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1 NTRODUCT I O N  



La sécrétion des différentes hormones élaborées par le lobe ari- 

térieur de l'hypophyse (ou préhypophyse) est placée sous le contrôle du 

systfme nerveux central. Ce contrôle s'exerce à deux niveaux : 

A un premier niveau, des hormones peptidiques synthétisées par 

des cellules neuroglandulaires hypothalamiques assurent la trophicité et 

la potentialité sécrétoire des cellules préhypophysaires. La connexion 

hypothalamo-hypophysaire est Assurée par : 

- les relations neurovasculaires existant entre certaines fibres 
nerveuses originaires de l'hypothalamus et les capillaires du plexus porte 

primaire de l'hypophyse, au niveau de l'éminence médiane (ou infundibuluni 

au sens strict). 

- les relations vasculaires (vaisseaux portes) existant entre le 
plexus porte primaire et les capillaires sinusoïdes irriguant la préhypo- 

physe . 
Déversés dans la circulation portale, les neuropeptides hypothalamiques 

ont le pouvoir, soit d'augmenter l'activité sécrétoire des différents grou- 

pes cellulaires de la préhypophyse : ce sont les RF (H) : releasing factors 

. (hormones), soit de l'inhiber : ce sont les IF (H) : inhihiting factors 

(hormones). Parmi ces neuropeptides, une substance de structure décapepti- 

dique, la gonadolibérine (LH-FSH/RH) ou lulibérine (LII-RH) est isolée et 

synthétisée. Elle exerce une action trophique sur les cellules gonadotrc- 

pes à LH et FSH. Une autre substance, dont lâ séquence amino-acidique 

reste inconnue, le PIF (prolactin-inhibiting-factor) bloque la libération 

de prolactine. La dopamine a une action de type PIF (Fig. 1). 

En l'absence de techniques permettant l'identification des cellules res- 

ponsables de la sécrétion des neuropeptides, l'hypothaiamus médio-basal 
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F I G U R E  1 .  Représentation s i m p l i f i é e  des mécanismes de cornmande 

des séc ré t ions  préhypophysaires . 
La gonadolibérine (élaborée par  l e s  éléments neurosécréteurs)  e t  l a  do- 

pûmine (des neurones tubi ro- infündibülui res)  son t  l i b é r é e s  dans l e  sang 

du plexus p o r t e  primaire e t ' d r a i n é e s  p a r  l e s  vaisseaux p o r t e s  s e  d i s t r i -  

buant à l a  région postéro-médiane de l a  préfiypophyse (ou lobe a n t é r i e u r  : 

LAH) . Ces substances cont rô lent  respectivement l a  séc ré t ion  des  hormones 

gonadotropes : hormone fo l l iculo-s t imulante  (FSH) e t  luteinost irnulante (LH)  

. . e t  de l a  p ro lac t ine  (PRL) . 
a : noyau arqué ; em : éminence médiane ; 3V : 3ème ven t r i cu le  . 



est longtemps resté considéré comme le siège du premier niveau du contrôle 

nerveux de l'activité préhypophysaire. 

A un second niveau, ce contrôle est assuré par toutes les struc- 

tures hypothalamiques et extra-hypothalamiques qui tiennent sous leur dé- 

pendance, par l'intermédiaire d'une relation directe ou indirecte, l'acti- 

vité des éléments neuroglandulaires hypothalamiques. Des informations d' 

origine externe ou interne sont reçues et intégrées par ces structures. 

Stockées provisoirement ou utilisées immédiatement, elles sont trans~ises 

aux cellules neurosécrétrices. Parmi ces informations, celles qui provien- 

nent des glandes endocrines distales et de la préhypophyse elle-même, assu- 

rent la régularisation des sécrétions préhypophysaires par le biais des 

rétroactions hormonales. La localisation des structures influençant la sé- 

crétion des neuropeptides à compétence préhypophysaire est bien connue en 

ce qui concerne l'axe gonadotrope chez le rat. Dans l'hypothalamus, l'aire 

préoptique assure la commande du déclenchement périodique de la décharge 

massive des hormones gonadotropes responsable de l'ovulation. En dehors de 

l'hypothalamus, le septum contribue à l'activation du "centre cyclique" 

préoptique. L'aire septopréoptique dans son ensemble est donc impliquée 

dans le contrôle de l'activité sécrétoire des neurones élaborant LH-RH. 

L'emploi de techniques cytoimmunologiques rend maintenant possible l'exa- 

men morphologique direct de certaines catégories de neurones synthétisant 

les hormones dont dépendent les sécrétions préhypophysaires. Les résultats 

obtenus bouleversent la notion classique d'un contrôle des sécrétions gona- 

dotropes à un double niveau, chacun ayant une 1.oéalisation anatomique dis- 

tincte. En effet, ils révèlent qu'en plus de l'hypothalamus médio-basal, 

l'aire septopréoptique contient les corps cellulaires des neurcnes élaborant 

LH-RH. De ce fait, l'étude de cette région's'avère être d'une importance 

primordiale pour la compréhension des mécanismes de contrôle cles sécrétions 

gonadotropes. Cette thèse présente les résultats des travaux consacrés à 

cette étude chez le cobaye. 

Le plan de thèse est le suivant : 

- nous présentons d'abord un bref rappel des connaissances qui 
consacrent l'importance du rôle de la région septopréoptique dans le con- 

trôle de la sécrétion de LH. En fonction de ces données, nous dégageons les 

objectifs précis qui font l'objet de nos recherches. 



- nous présentons ensu i t e  une mise au p o i n t  su r  l e  n a t é r i e l  e t  

l e s  méthodes u t i l i s é s  

- nos r é s u l t a t s  personnels s o n t  en f in  exposés e t  d i scu tés .  



DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES 

PROBLÈMES POSÉS ET OBJECTIFS 



L'examen de la bibliographie se rapportant au contrôle des sécré- 

ti~ns'~onadotro~es indique que la rate, du fait de ses cycles sexuels courts, 

est l'animal de prédilection pour l'étude des mécanismes de l'ovulation. Les 

données obtenues chez cet animal et les conclusions auxquelles elles mènent 

servent de référence pour la discussion des résultats obtenus chez d'autres 

rongeurs. De ces données se dégage la notion de la dualité du contrôle ner- 

veux de la sécrétion des gonadotropines, assuré par deux structures distin- 

ctes :l'aire hypophysiotrope et la région septopréoptique. 

A. LOCALISATION DES ELEMENTS ELABORANT LES NEUROPEPTIDES A COMPETENCE .................................................................. 

Approche indirecte de la systématisation des éléments 

neurosécréteurs 

Avant l'avènement des techniques qui permettent maintenant l'i- 

dentification des cellules à LH-RH, diverses observations ont apporté 

chez le rat certaines données relatives à la systématisation des éléments 

neurosécréteurs à destinée infundibulaire. 

Les travaux de HALAS2 et Coll. (1962) , KNIGGE (1962) et FLAI.IENT- 

DURANT (1965) démontrent que des greffons hypophysaires ectopiques ne con- 

servent leur structure et leur fonction que lorsqu'ils sont implantés dans 

une région bien délimitée de l'hypothalamus. L'examen histologique des 

greffons et l'incidence des homogreffes sur le cycle sexuel permettent d'en- 

visager l'hypothèse suivante : 



- les corps cellulaires de cette région hypothalamique produisent 
des "facteurs hypophysiotropes" stimulant la fonction gonadotrope. 

- ces facteurs atteignent par diffusion les greffons implantés. 
- ils sont identiques aux hormones hypothalamiques qui assurent 

par la voie portale la relation fonctionnelle entre le système nerveux et 

l'hypophyse. 

Cette hypothèse conduit à définir les limites d'une "aire hypophysiotrope" 

(HALASZ et Coll., 1962, 1965) impliquée dans 1'6laboration des 

facteurs de cession des hormones hypophysaires. Cette aire s'étend de l'hy- 

pothalamus antérieur à l'hypothalamus médio-basal (Fig. 2). 

a) Description anatomique 

L'examen neurohistologique de l'aire hypophysiotrope révèle l'existence d'une 

population de neurones parvocellulaires dont les axones aboutissent au con- 

tact des anses intra-infundibulaires et des capillaires du plexus porte pri- 

maire, dans la région externe de l'éminence médiane (SZENTAGOTHAI, 1964). Ces 

neurones clppartiennent principalement au noyau arqué. Ils sont contenus dans 

les limites de l'aire hypophysiotrope, étant donné que sa déconnexion chi- 

rurgicale ne provoque pas de dégénérescence des terminaisons -axoniques 

dans la région externe de l'éminence médiane (FETHEYLI et HALASZ, 1970). 

p )  Description électrophysiologique 
La stimulation de la région externe de l'éminence médiane permet l'identifi- 

cation antidromique des neurones qui s'y projettent directement. L'ensemble 

des résultats obtenus par cette méthode(Y~~I et SAWAKI,1970a etb;YAGï etc011 

1971 ; HARRIS et Coll., 1971 ; MAKARA et Coll., 1972 ; SAWAKI et YAGI, 1973 ; 

MOSS et RISKIND, 1973 ; HARRIS et SANGHERA, 1974 ; KAWAKAMI et SAKUMA, 1974 ; 

MOSS et Coll., 1975b; RENAUD et MARTIN, 1975 ; RENAUD, 1976 b, cl d ; 

SAWAKI et YAGI, 1976 ; RENAUD, 1977 ; YAGI et. SAWAKI, 1977) précise la zone 

d'extension des neurones à destinie infundibulaire. Les limites de cette 

zone se superposent assez exactement à celles de l'aire hypophysiotrope. 

Les descriptions anatomique et électrophysiologique conduisent à la défini- 



FIGURE 2 . Représentation schématique de la localisation de l'aire 
hypophysiotrope (d'après FLERKO,1967) 

L'aire hypophysiotrope est figurée par des hachures sur une coupe longitu- 

dinale parasagittaie du diencéphale du rat . 
a : noyau arqué,AHP : aire hypothalamique postérieure,APO : aire prêoptique, 
CA : commissure blanche antérieure,CM : corps marnFllaires,CO : chiasma opti- 
que, dm : noyau dorso-médian, em : éminence' médiane ,F : f ornix ,ha : noyau liy- 
pothalamique antérieur,LAH : lobe antérieur de llhypophyse,LPH : lobe pc\çté- 
rieur de 1' hypophyse ,pm : noyau prémamillaire,pv : noyau paraventricul-aire, 
S : septunï,sc : noyau suprachizsmatiquê,TD : tractus diagonal de Broca, 

' TH : thalamus,vm : noyau ventro-médian . 



t i o n  d'un système pa rvoce l lu la i r e  de neurones tubéro-infundibulaires,  sys tè -  

me p résen tan t  une p ro jec t ion  jugée .un id i réc t ionne l l e  (HALASZ, 1972) v e r s  

l e s  espaces p é r i c a p i l l a i r e s  du système p o r t e  primaire.  La conception neuro- 

horinonale de l ' a r t i c u l a t i o n  hypothalmo-hypphysaire repose s u r  l ' e x i s t e n c e  

d'un contac t  neuro-hémal e n t r e  l e s  éléments neuroglandulaires e t  l e s  c a p i l -  

l a i r e s  du plexus por te  primaire.  De par  l e u r  p ro jec t ion ,  mais sans qu'une 

preuve d i r e c t e  de l e u r  compétence neurosécré to i re  ne s o i t  apportée,  l e s  neu- 

rones tubéro-infundibulaires son t  considérés comme é t a n t  l e s  éléments é l a -  

bora teur s  des  f ac teur s  hypophysiotropes. L ' a i r e  hypophysiotropr, qui r e c è l e  

l a  t o t a l i t é  de ces neurones, cons t i tue  l 'unique  source des hormones hypothala- 

miques des t inées  à l a  préhypophyse, 

2 )  Approche d i r e c t e  de l a  sys témat isa t ion  des éléments neurosécré- 

t e u r s  

A l a  s u i t e  de l a  prépara t ion  d ' an t i co rps  spécifiques d i r i g é s  con t re  

LH-RH, l 'emploi  des  techniques cytoimmunologiques a rendu poss ib le  l a  ca- 

r a c t é r i s a t i o n  d i r e c t e  des c e l l u l e s  neuroglaridulaires. L ' inCi iv idual isa t io i~  

d'axones spécifiquement immunoréactifs avec l ' a n t i c o r p s  anti-LH-RH,aboutis- 

s a n t  au contac t  des c a p i l l a i r e s  du plexus -porte pr imaire  e s t  d'abord r é a l i s é e  -1 
(LEONARDELLI e t  Col l . ,  1973). Diverses manipulations tendant  à bloquer l a  

migrat ion intra-axonale du pept ide  sont  nécessa i res  pour i d e n t i f i e r  l e s  

corps c e l l u l a i r e s  contenant un maté r i e l  immunoréactif dgcelable.  Nous avons 

apporté no t re  cont r ibut ion  technique à ce  t r a v a i l  q u i  a  p e r m i s ,  pour l a  

première f o i s ,  de d é t a i l l e r  l a  topographie e t  l a  sys témat isa t ion  des neu- 

rones é labora teurs  de LH-RHlchez l e  cobaye (BARRY e t  Co l l . ,  1973 a e t  b ; 

LEONARDELLI e t  Co l l . ,  1974). 

a) Lu n e w r o n u  é h b o t t a n t  LU-RU c h e z  l e  c o b a y e  ......................................... - 

Les péricaryons immunoréactifs son t  abondants dans l e s  régions 

septopréoptique e t  hypothalamique an té r i eu re .  En a r r i è r e  du chiasma, l e u r  

nombre devient  t r è s  f a i b l e  dans l a  région tubéro-mamillaire. I l  e s t  i m p o s -  

s i b l e  de suivre  su r  t o u t  l e u r  t r a j e t  l e s  f i b r e s  i s s u e s  de ces  corps ce l lu -  

l a i r e s .  Cependant, l ' é t u d e  du maté r i e l  im~nunoréactif dans l e s  deux sexes 

e t  de s e s  modificat ions dans d ive r ses  circonsta.nces expérinentale; e t  phy- 



siologiques (BARRY et DUBOIS, 1974 ; BARRY et Coli., 1974) permet d'étayer 
. . 

l'hypothèse d'un tractus préoptico-infundibulaire à LH-RH,proposée par 

BARRY et Coll. (1973a). Ce tractus provient essentiellement des neurones 

de l'hypothalamus rostral. Il rassemble la majeure partie de leurs axones, 

qui se distribuent dans l'éminence médiane et se terminent au contact des 

capillaires du plexus porte primaire. En raison du faible nombre de neurones 

à LH-RH constituant le groupe infundibulaire, il n'est pas possible d'indi- 

vidualiser un tractus tubéro-infundibulai're à LH-RH (BARRY et DUBOIS, 1976). 

6 )  Pkab t2 rna  posés ---------- ---- 

L'hypothèse proposée par BARRY et ses collaborateurs remet en 

cause la notion d'un système à destinée infundibulaire étroitement confiné 

dans les limites de l'aire hypophysiotrope telles qu'elles sont décrites . 

chez le rat. Cette hypothèse est remise en question par SILVERMAN (1976) qui 

assure que chez le cobaye, la plus grande partie du tractus hypothalamo-in- 

fundibulaire à LH-KH provient de neurones localisés dans l'hypothalamus mé- 

dio-basal. D'après cet auteur, l'existence d'une voie neurosécrétrice pré- 

optico-infundibulaire est contestable car l'isolement chirurgical de 1'Iiypo- 

thalamus médio-basal (SILVERMAN, 1976) et la destruction de l'aire préopti- 

que ( S I L V E W i  et KREY, 1977) ne provoquent qu'.ne faible baisse de la çhar- 

ge en LE-RH dans llSminenre médiane. De plus, des discussions su5çistent 

quant à l'existence d'unerelation directe entre l'aire préoptique et l'é- 

minence médiane chez les rongeurs. Ces incertitudes justifient l'entreprise 

d'une étude visant à préciser chez le cobaye la distribution topographique 

des péricaryons des neurones afférents à l'éminence médiane. 

B. LA REGION SEPTOPREOPTIQUE ET LE CONTROLE DE L'OVULATION CHEZ LA RATE .................................................................... 
Les expériences de déconnexion de l'aire hypophysiotrope chez la 

rate permettent de déceler l'existence de structures impliquées dans les 

mécanismes assurant 1-a libération périodique des gonadotropines, nécessaire 

au maintien de cycles sexuels normaux (HAWSZ et PUPP, 1965). Des sections 

verticales, privant l'hypothalcmcs médio-basal de ses seules afférences 

frontales,démontrent que ces structures se situent en avant de l'aire 

hypophysiotrope (HALASZ et GORSKI, 1967 ; KOVES et EIALASZ, 1970 ; TALEISNlK 



e t  Col l . ,  1970 ; KAASJAGER e t  C o l l . ,  1971 ; KOBAYASHI e t  MIYAKE, 1971). 

Parmi e l l e s ,  l a  région préoptique représente  l e  p o i n t  de convergence des  

inf luences  nerveuseç dont dépend l a  l i b é r a t i o n  du p i c  pxéovulatoire de LEI. 

1) L ' a i r e  préoptique : cen t re  cyclique - 
. La des t ruc t ion  é l e c t r o l y t i q u e  de l ' a i r e  préopcique déclenche l ' a p -  

p a r i t i o n  d'un syndrome d ' o e s t r u s  cons tant  (HILLARP, 1949 ; COOK, 1959 ; 

TALEISNIK e t  MC CANN; 1961 ; FLERKO, 1962 ; CRITCHLOW, 1963 ; KENNEDY, 1964 ; 

BARRACLOUGH e t  Col l . ,  1964 ; KORDON, 1967). En con t repa r t i e ,  l a  stiniula- 

t i o n  é l e c t r i q u e  ou électrochimique de l a  même région : 

- modifie l e  contenu des  hormones hypophysiotropes dans l 'hypo- 

thalamus médio-basal (KALRA e t  C o l l . ,  1973) 

- provoque une décharge de LH-RH dans l a  c i r c u l a t i o n  p o r t a l e  

(HARRIS e t  RüF, 1970 ; BURGER e t  Co l l . ,  1972 ; FINK e t  JAMIESON, 1976 ; 

.CHIAPPA e t  Co l l . ,  1977 ; ESKAY e t  C o l l . ,  1977) 

- augmente l e  niveau plasmique de LH (TERASAWA e t  SASWER, 1969 b ; 

KAWAKAMI e t  Co l l . ,  1971 ; KALRA e t  Col l . ,  1971 ; CLEMENS e t  C ~ l l . ,  1971 b ; 

KELLER e t  LICBTENSTEIGER, 1971 ; CRAMER e t  BARRACLOUGH, 1971 ; KALRA e t  

Mc CANN, 1973b;KAWAKAMI e t  Col l . ,  1973 a ; EVERETT e t  Col l . ,  1973 ; 

TURGEON e t  BARRACLOUGH, 1973) 

- r é t a b l i t  ] - 'ovulat ion chez l e s  animaux dont l e  cycle  o e s t r a l  

est  bloqué en pro-oestrus par  l ' a n e s t h é s i e  généra l tau  Nerrbutal.(EVERETT 

e t  RADFORD, 1961 ; EVEFETT, 1964 a ; EVERETT, 1965 ; TERASAKA e t  SAWYER, 

1969a ; EVERETT e t  Co l l . ,  1973) . 
Les deux types  d ' in te rven t ion  ( l é s i o n  e t  s t imula t ion)  inf luencent  égalernent 

l a  séc ré t ion  de p r o l a c t i n e  ( références  dans WUTTKE, 1976 ; HAYLIARD, 1977). 

La mise en jeu du cen t re  cyclique preoptique an cours des n- - -- eca-- 

nismes q u i  abou t i s sen t  à l a  décharge du p i c  pre-ovula to i re  de LH e s t  s u i v i e  

d'une a c t i v a t i o n  des s t r u c t u r e s  de l 'hypothalanus médio-basal. Le schéma 

proposé pour é t a b l i r  une c o r r é l ~ t i o n  e n t r e  l ' a c t i v a t i o n  en chaîne de ces  

deux régions e t  l a  l i b é r a t i o n  de LH est  l e  su ivant  : 



- un s i g n a l  nerveux n a î t  spontanément dans l ' a i r e  préoptique 

(MOSS e t  LAW, 1971 ; CROSS e t  DYER, 1971 a ' e t  b  ; TERASAWA e t  TIMIRAS, 1968, 

1969 ; KAWAKAMI e t  Col l . ,  1973 b  ; KAWAKAMI e t  TERASAWA, 1974 ; KUBO e t  

~ o l ' l . ,  1975) pendant la f 'pér iode  c r i t i q u e "  précédant  l a  l i b é r a t i o n  de l a  

dose ovulante de LH (WUTTKE, 1974). 

- c e  s i g n a l  est  o r i g i n a i r e  de l a  region v e n t r a l e  (suprachiasma- 

t ique )  de 1' a i r e  préoptique (YAGI e t  SAWAKI, 1971 ; DYER e t  Coll . ,  1972 . ) 
- il e s t  d e s t i n é  à l 'hypothalamus médio-basal (TERASAWA e t  

SAWYER, 1969 b, KAWAKAMI e t  Co l l . ,  1971) où il exerce une inf luence  f a c i -  

l i t a n t e  s u r  1 - ' a c t i v i t é  é l e c t r i q u e  du noyau arqué (FAWAKAMI e t  KUBO, 1971 ; 

KUBO e t  Coli., 1975). 

- l ' a c t i v a t i o n  du noyau arqué accompagne l a  décharge de LW e t  

i ' o v u l a t i o n  (TERASAWA e t  Col1 ., 1969 ; TERASAWA e t  SAWER, 1970) . 
Ce schéma met l ' a c c e n t  s u r  l ' e x i s t e n c e  d 'une connexion préoptico-arquée 

assu ran t  l e  t r a n s i t  du s i g n a l  périodique o r i g i n a i r e  du cent re  cycl ique  

v e r s  l a  région in fund ibu la i re  e f f e c t r i c e .  En réponse à ce s i g n a l ,  l e s  

neurones tubéro-infundibulaires à LH-RH son t  s t imulés ,  ce q u i  s e  t r a d u i t  

par  une augmentation de l ' a c t i v i t é  é l e c t r i q u e  des  éléments du noyau arqué.  

Ce t t e  i n t e r p r é t a t i o n  consacre l a  complémentarité fonct ionnel le  des r ég ions  

préoptique (cent re  cyclique) e t  infundibula i re  ( cen t re  e f fec teur )  dans Ies 

mécanismes de l ' ovu la t ion .  E l l e  e s t  en accord avec l a  notion de l ' a i r e  

hypophysiotrope e t  confirmée pa r  l a  découverte chez l e  r a t  d 'une  l o c a l i s a -  

t i o n  p r é f é r e n t i e l l e  dans l e  noyau arqué des neurones é laborant  LH-RH ( N A I K ,  

1975, 1976 ; HOFFMAN, 1976 ; SETALO e t  Co l l . ,  1976 ; BENNETT-CLARKE, 1 9 7 7  ; 

KRISCH, 1978) 

b )  Phu b @ n ~ ~ n  pua és --------------- 

Des d i f fé rences  in te r spéc i f iques  appara i s sen t  dans l a  topographie 

des  neurones à LH-RI1 chez l e  cobaye e t  l e  r a t .  Rien n ' indique que l e s  méca- 

nismes de con t rê le  de l ' o v u l a t i o n  so ien t  iden t iques  dans l e s  deux espèces.  

Trop peu de données (QUINI?, 1969, 1970, 1974 ; BOOTH e t  DONOVAN, 1974 ; 

SILVERMAN, 1976 ; DONOVAPJ e t  Co l l . ,  1977),  dont l ' i n t e r p r é t a t i o n  demeure 

d é l i c a t e ,  concernent l e  r ô l e  joué par  l ' a i r e  préoptique chez l e  cobaye. 



Aucun renseignement d'ordre électrophysiologique ou neuroanatomique n'apporte, 

chez ce dernier, la preuve de l'existence d'une relation préoptico-arquée 

c~mparabïe à celle qui est bien démontrée chez le rat par les mêmes techni- 

ques. Les rapports des noyaux hypothalamiques peuvent différer d'une espèce 

à l'autre. L'examen détaillé des relations entre l'aire préoptique et l'hy- 

pothalamus médio-basal chez le cobaye est donc indispensable pour la com- 

préhension des mécanismes neuro-endocriniens intéressant l'axe gonadotrope. 

Des recherches préliminaires permettant d'élucider le rôle joué par l'aire 

préoptique dans le contrôle de la rythmicité oestrale chez cet animal sont 

nécessaires avant d'aborder l'étude ponctuelle de ces relations. 

2) Le septum 

a)  Tmp&ca&ion du s e p h  d m  Le cantxo^le de La n é c t ~ W o n  de LH ............................................................ 

Le degré d'intervention des structures septales dans les mécanis- 

mes neuroendocriniens demeure mal connu. Les travaux de HILLARD (1949) et 

de EVERETT (1964 a) les impliquent, au même titre que l'aire préoptique, 

dans le contrôle de la clclicité oestrale chez la rate. Ils démontrent que 

les fibres servant le signal nerveux précurseur de l'ovulation s'organisent 

en un système diffus traversant toute la région septopréoptique et devenant 

de plus en plus structuré alors qu'il converge vers l'aire hypophysiotrope. 

Le septum contrib-~e ainsi à la génèse du signal nerveux apparaissant au 

cours de la "période critique" (BUtN et EVERETT, 1957 ; EVERETT, 1964 b ,  

tWGINû, 1969 ; VELASCO et TALEISNIK, 1969 ; CLEMENS et Coii., 1971 ; 

HAGINO et YAMAOKA, 1976). Des données plus précises indiquent que le centre 

cyclique préoptique reçoit et amplifie les signaux des régions plus anté- 

rieures impliquées collectivement dans le contrôle de l'ovulation (TERASAWA 

e t  SAWYER, 1969 a). L'importance potentielle'du.septum dans ce mécanisme Üé- 

coule des relations anatomiques privilégiées qu'il- entretient avec les 

structures limbiques d'une part et l'aire préoptique d'autre part (R13ISmN -- - 
et FIELD, 1971). Il est connu depuis longtemps que l'amygdale et l'hippocam- 

pe exercent des actions contraires de stimulation et d'inhibition envers 

la sécrétion des hornones gonadotropes (FLERKO, 1966). Le septum se présente 

donc comme un relais pour les influences limbiques qui y sont intégrées 
-.- 



avant d ' ê t r e  transmises au niveau ponctuel  du cen t re  cyclique. Cet te  

conception implique que l e s  s t r u c t u r e s  s e p t a l e s  ag i s sen t  en synergie avec 

l ' axe  préoptico-arqué au cours de l a  période précédant l a  l i b é r a t i o n  du p i c  

préovula to i re  de LH. A l ' appu i  de c e t t e  conception viennent l e s  r é s u l t a t s  

su ivants  : 

- les neurones septaux présentent  une augmentation de l e u r  a c t i -  

v i t é  é l e c t r i q u e  au cours du p roes t rus  (MOSS e t  LAW, 1971 ; KAWAKAMI e t  Co i l . ,  

1973b; KWAKAMI e t  TER?'.SAWA, 1974 ; KUBO e t  Coli., 1975). 

- l a  s t imula t ion  du septum e n t r a î n e  l ' a c c é l é r a t i o n . d e  l a  fréquan- 

ce de décharge des neurones de l ' a i r e  préoptique (KAWAKAMI e t  TERASAWA, 

1974) e t  du noyau arqué (HAGINO e t  YAMAOKA, 1976). 

- l a  s t imula t ion  de l 'amygdale (KAWAKAMI e t  Col l . ,  1973 c ; 

KAWAKAMI e t  TERASAWA, 1974) e t  de l'hippocampe (KURO e t  Col l . ,  1975)pro- 

voque une modification en chaîne de l ' a c t i v i t é  du septuni, de l ' a i r e  p réop t i -  

que e t  du noyau arqué. Ces r é s u l t a t s  concré t i sen t  l ' e x i s t e n c e  de l a  r e l a t i o n  

i n d i r e c t e  q u i  s ' é t a b l i t  e n t r e  l e  septum e t  l e  noyau arqué par  l ' i n t e r m é d i a i r e  

de l ' a i r e  préoptique.  Par  c e t t e  r e l a t i o n ,  l e  septum exerce une in f luence  

f a c i l i t a n t e  s u r  l a  séc ré t ion  de LH (HAGINO e t  YAW-DKA, 1976). 

Contrairement à l a  r e l a t i o n  septo-préoptico-arquée q u i  e s t  b ien  

é t a b l i e ,  l a  mise en évidence d'une r e l a t i o n  d i r e c t e  e n t r e  l e  sept~un e t  l a  

région in fund ibu la i re  n ' e s t  pas encore r é a l i s c e  de manière d é f i n i t i v e .  L 'exis-  

tence de neurones septaux s e  p r o j e t a n t  directement vers  l e  noyau arqué e t  

l'éminence médiane e s t  supposée à l a  vue des arguments su ivan t s  : 

- une voie septo-arquée e s t  impliquée p a r  HAGINO e t  YAMAOlKA (1976 

dans l e s  mécanismes de cont rô le  de l a  fonction gonadotrope chez l e  r a t .  

Les impulsions convoyées par  c e t t e  voie  s e  conjuguent dans l e  noyau arqué 

' à c e l l e s  provenant de l a  mise en jeu de l ' a x e  septo-préoptico-arqué r e l l e s  

on t  l e  pouvoir de rédui re  l ' i n f l u e n c e  f a c i l i t a n t e  exercee pa r  ce  d e r n i e r  

s u r  l a  l i b é r a t i o n  de LH. 

- une voie septo-infundibulaire peut r ep résen te r  l e  support  

anatomique du t r a n s i t  vers  l 'éminence médiane de l a  LK-RH é laborée  dans 

l e  septuin. Des corps c e l l u l a i r e s  immurioréactifs son t  découverts dans l e s  

s t r u c t u r e s  s e p t a l e s  chaz l e  cobaye, mais également. chez l e  r a t  (STERN3EKGER 



e t  HOFFMAN, 1978 ; FLERKO e t  Co l l . ,  1978 ; WEINDL e t  SOFRONIEW, 1978). 

En conséquence, l ' é t u d e  des af férences  s e p t a l e s  à l a  région in fund ibu la i re  

d o i t  compléter l'examen des r e l a t i o n s  e x i s t a n t  e n t r e  l ' a i r e  préoptique e t  

l a  même région. 

C. OBJECTIFS --------- 
Des données bibl iographiques qu i  viennent  d ' ê t r e  résumées s e  

dégage l e  premier o b j e c t i f  de ce t r a v a i l .  C ' e s t  l ' i d e n t i f i c a t i o n  des r e l a -  

t i o n s  pouvant c o n s t i t u e r  l e  support  anatomique du con t rô le  des fonct ions  

gonadotropes chez l e  cobaye. Les problèmes posés concernent l e s  p r o j e c t i o n s  

de l ' a i r e  septopréoptique ve r s  l a  région in fund ibu la i re  (noyau arqué e t  

éminence médiane). S i  c e r t a i n e s  de ces p ro jec t ions  s o n t  bien sys témat isées  

chez l e  r a t ,  l e u r  réévaluat ion  s ' avè re  nécessa i re  dans l a  mesure où de nou- 

v e l l e s  hypothèses s e  dégagent des données concernant l a  topographie des  

s t r u c t u r e s  é laborant  LH-RH. . 
L'étude desc r ip t ive  permettant  l a  r é a l i s a t i o n  de ce premier o b j e c t i f  e s t  

conduite par  des méthodes électrophysiologique e t  neuroanatomique d 'analyse  

u n i t a i r e  q u i  mènent à une approche ponctuel le  des problèmes posés. La deu- 

xième p a r t i e  de l a  thèse  p résen te  l e s  r é s u l t a t s  de c e t t e  étude. 

Le second o b j e c t i f  e s t  d i c t é  par  l a  cons ta ta t ion  suivante.  La 

région septopréoptique a p p a r a î t  comme é t a n t  à l a  f o i s  un des s i t e s  d 'é labo-  

r a t i o n  de l a  LH-RH e t  l e  l i e u  d 'o r ig ine  du s i g n a l  nerveux précürseur de l ' o -  

vula t ion .  E l l e  r ep résen te  un l i e u  p r i v i l é g i é  de fusion des deux niveaux de 

cont rô le  des séc ré t ions  çsnudctropes. En exer ran t  3 l e u r  ac t ion  dans l a  région 

septopréoptique,  c e r t a i n s  agents  endogènes peuvent inf luencer  à un double 

niveau l e s  mécanismes con t rô lan t  l a  cession de LH : 

- en modifiant l ' a c t i v i t é  des neurones à LH-RH 

- en i n t e r f é r a n t  avec l a  génèse e t /ou  l a  t ransmission du s i g n a l  

,. nerveux des t iné  à l a  région infundibula i re .  

Pour a j o u t e r  à l ' é t u d e  desc r ip t ive  des r e l a t i o n s  e n t r e  l e s  régions septopré-  

optique e t  in fund ibu la i re  c e r t a i n s  arguments pouvant contr ibuer à l a  démons- 

t r a t i o n  de l e u r  r ô l e  fonct ionnel ,  nous f ixons  comme second o b j e c t i f  de  

d é f i n i r  l a  s e n s i b i l i t é  des neurones septopréoptiques vis-à-vis  d ' agen t s  

i n t e r f é r a n t  spécifiquement avec l a  fonction gonadotrope. C e s  agents  s o n t  

c h o i s i s  en ra ison de l e u r  i.mportarice -potentiel le  dans !.es micanisnes sexrie1.s. 



Des discussions subsistent quant à leur site exact d'intervention au sein 

de l'axe septo-hypothalamo-hypophysaire. Il s'agit de I.'Acétylcholine, de 

la LH-RH et des prostaglandines E~ et F 2 a  . 
Comme les données recueillies chez le rat indiquent que la région préopti- 

que est également impliquée dans le contrôle 6e la sécrétion de prolactine, 

l'examen de la sensibilité de ses neurones envers l'hormone hypophysaire 

est également entrepris. 

L'étude fonctionnelle est réalisée grâce à la technique de microiontopho- 

rèse, qui rend possible à l'échelon individuel l'examen des sites d'impact 

et des effets des agents choisis. La troisième partie de la thèse se com- 

pose des résultats de cette étude. 

Comme il n'existe pas de description détaillée des différents constituants 

de l'aire septopréoptique et que le rôle de l'aire préoptique dans le con- 

trôle de la rythmicité oestrale n'est pas précisé chez le cobaye, des tra- 

vaux préliminaires sont consacrés à ces deux points. Leurs résultats sont 

exposés dans la première partie de la thèse. 



MATER 1 EL ET METHODES 



L'étude p o r t e  su r  l e  cobaye ( C U V ~ U  ~ O ~ C & U A )  femelle de 400 grarnmes . 
L'anes thés ie  des animaux e s t  r é a l i s é e  par  i n j e c t i o n  in t rapé r i toné-  

a l e  de Nembutal (2mg/100 g),d'Uréthane (120 mg/100 g) ou d 'un  mélarige Uréthanr- 

Nembutal ( U  = 45 mg -t N = 2 mg/100 g ) .  Pour l'électrophysiologie,l'Uréthane 

e s t  en généra l  u t i l i s é  seu l ;  c e t  anesthésique dont l ' a c t i o n  s u r  l a  l i b é r a t i o n  

des hormones post-hypophysaires e s t  importante (DYBALL e t  Mc PHAIL, 1974) 

n ' a b o l i t  pas  l e s  r é f l exes  neuroendocriniens comme l e  Nembutal : il ne supprime 

pas  l ' o v u l a t i o n  l o r s q u ' i l  e s t  appliqué chez l a  r a t e  pendant l a  "péri0d.e c r i t i -  

que" (LINCOLN e t  KELLY, 1972) e t  a peu d ' e f f e t  d i r e c t  s u r  l ' a c t i v i t é  spontanée 

des neurones hypothalamiques (CROSS e t  DYER, 1971 a ) .  

A. ATLAS STEREOTAXIQUE 

. L ' a t l a s  e s t  dessiné à p a r t i r  des coupes f r o n t a l e s  des cerveaux fie 

30 cobayes, ces coupes é t a n t  perpendicula i res  au p lan  hor izon ta l .  

1) d é f i n i t i o n  des p lans  de référence  de l ' a t l a s  s t é r é o t a x i m e .  -- 
Le plan b a s a l  de l ' a p p a r e i l '  s té réotaxique  (BALTIMORE I n s t .  Co, 

Baltimore (Md) USA) passe par  l ' a x e  des deux ba r res  d ' o r e i l l e  péné t ran t  dans 

l e  conduit  a u d i t i f  externe e t  l a  p laque t t e  r ég lab le  en hauteur  s u r  l a q u e l l e  

,. sont  engagées l e s  i n c i s i v e s  (Fig. 3)  . 
Le plan b a s a l  forme un angle de 14O avec l e  plan hor izon ta l  de référence  q u ~  

comprend l ' a x e  des  deux ba r res  d ' o r e i l l e  (axe i n t e r - a u r i c u l a i r e )  . Cet angle  

e s t  obtenu en a j u s t a n t  l a  pos i t ion  de  l a  p laque t t e  des i n c i s i v e s .  



Le plan ver t ica l  de référence es t  perpendiculaire au plan horizontal e t  passe --- 
par l 'axe inter-auriculaire.  I l  représente l e  point O mm pour l a  numérotation 

antéro-postérieure des car tes  stéréotaxiques. 

FIGURE 3 : Plans de référence de l ' a t l a s  stéréotaxique. 

Le plan horizontal de référence ( t r a i t  continu) forme un angle de 

1 4 O  avec l e ,p lan  basal de l ' appare i l  stéréotaxique ( t r a i t  discontinu), déter- 

miné par l e s  barres d 'o re i l l e  e t  l a  plaquette des incisives (astérisques).  

Les points H : O contenus dans l e  plan horizontal de référence sont reportés 

sur l e s  car tes  stéréotaxiques des figures 9.  Le plan ver t ica l  de référence 

iAP : O) servant de point de départ pour l a  numérotation des cartes stéréo- 

taxiques estperpendiculaire au plan liorizontal de référence. 

Le plan s a g i t t a l  e s t  perpendiculaire aux deux plans précédents e t  sépare l e s  

deux hémisphères cérébraux. I l  représente l e  point O mm des échelles la té ra les  

des car tes  stéréotaxiques. 

2 )  préparation des plans de référence. 

L'animal anesthésié e s t  placé dans l ' appare i l  stéréotaxique de t e l l e  

sorte  que l e  plan basal forme un angle de 14' avec l e  plan horizontal. 



Un couple d ' a i g u i l l e s  e s t  enfoncé dans l e  cerveau d ' a r r i e r e  en avant  dans un 

p lan  p a r a l l è l e  au p lan  hor izon ta l  de référence  e t  s i t u é  à 4 mm au-dessus de 

c e  de rn ie r .  Les t r a c e s  symétriques l a i s s é e s  dans l e  t i s s u  pa r  l a  péné t ra t ion  

des  a i g u i l l e s  permettent  l o r s  de l'examen h i s to log ique  de déterminer l a  po- 

s i t i o n  du plan hor izon ta l  de référence .  

La détermination de l a  p o s i t i o n  des p lans  ve r t i caux  9 e t  14 mm e s t  obtenue 

de l a  m ê m e  manière pa r  l a  pénét ra t ion  v e r t i c a l e  de deux a i g u i l l e s  séparées  

de 3  mm, enfoncées de p a r t  e t  d ' a u t r e  du s i n u s  longi tudinal  à 9 e t  14 mm en 

avant  de  l ' a x e  i n t e r - a u r i c u l a i r e .  

L'animal détaché de son support  e s t  s a c r i f i é  par  une perfusion in t ra -aor t ique  

de formol neut re  à IO %. Après décap i t a t ion ,  l a  t ê t e  s u b i t  une f i x a t i o n  de 

1 à 8 semaines dans l e  l i q u i d e  de perfusion avant  l a  d i s s e c t i o n  du cerveau. 

3)  techniques h is to logiques .  

Les coupes h i s to log iques  du cerveau, s é r i é e s  e t  f r o n t a l e s ,  d 'une  

épaisseur  de l m p ,  s o n t  obtenues au microtome à congélat ion.  L a  p ièce  est  

o r i e n t é e  s u r  l a  p l a t i n e  du microtome jusqu'à  ce que s ü r  une m&e coupe l e s  

t r a j e t s  p a r a l l è l e s  d 'un des  couples d ' a i g u i l l e s  enfoncées dans l e  p lan  ver-  

t i c a l  apparaissent .  Les coupes quivantes s c n t  r e c u e i l l i e s  dans un mélange 

d ' a l c o o l  g é l a t i n é ,  appliquées s u r  lames e t  colorées  à l a  th ionine  s e l ~ n  

NICOLLE après  séchage des  prépara t ions  à température ambiante. Les l amel le s  

s o n t  montées à 1 ' E u k i t t .  

4 )  obtent ion  de l ' a t l a s .  

Les coupes s o n t  numérotées en dizièmes de mm. en s ' a i d a n t  des  xe- 

pè res  9 e t  14  mm. Des décalages dans l e s  coordonnées antéro-pos tér ieures  

rendent  nécessa i re  d ' a t t r i b u e r  aux coupes sé lec t ionnées  une coordonnée moy- 

enne. Ces coupes son t  p r o j e t é e s  su r  papier  &alque avec un agrandissement de 

a. 12 f o i s .  Les contours l e s  p l u s  apparents  son t  dess inés  sur  l e  papier  e t  

l'examen microscopique permet de compléter l e s  c a r t e s  stéréo+taxiques c b t ~ n ü e s  

en y r epor tan t  l e s  l i m i t e s  des p r i n c i p a l e s  s t r u c t u r e s  cé rébra les  e t  des  

noyaux hypothalamiques e t  septaux. 



B. LESIONS ELECTROLYTIQUES ....................... 
Les animaux son t  é levés  dans les mêmes condi t ions  d 'éc la i rement  

(de 7 à 2 0  heures) e t  s u i v i s  quotidiennement pa r  l a  méthode des  f r o t t i s  

vaginaux. Les f r o t t i s  son t  r é a l i s e s  pendant l e s  périodes d 'ouver ture  vagi- 

na le ,  f i x é s  à l ' a l coo l -é the r  e t  colorés  par  l a  technique à l 'hématoxyline 

de HARRIS-SHORR. 

Les l é s i o n s  é l e c t r o l y t i q u e s ,  p a i r e s  e t  symétriques,sont r é a l i s é e s ,  

su r  l e s  animaux anes thés iés  e t  p lacés  dans l ' a p p a r e i l  s té réotaxique ,  p a r  l e  

passage d'un courant  de 3 mA pendant 10 secondes à t r a v e r s  une é lec t rode  

cons t i tuée  d'une f i n e  a i g u i l l e  méta l l ique  vernie  sauf à son extrémité.  

Après l e  s a c r i f i c e ,  l e  cerveau, l e s  ova i res  e t  l e  t r a c t u s  g é n i t a l  

s o n t p r é l e v é s  e t  immergés dans l e  f i x a t e u r  de BOUIN - HOLLANDE - HERLANT. 

Après une f i x a t i o n  de 3 à 7 jours,  une déshydratat ion e t  une inc lus ion  dans 

l a  p a r a f f i n e ,  l e s  b locs  son t  déb i t é s  au microtome en -coupes s é r i é e s  de 10îi . 
La co lo ra t ion  e s t  r é a l i s é e  par l e  glychémalun - érythros ine  ( o v a i r e s ) ,  l e  

trichrome : hématoxyline, fuschine ac ide  - ponceau de xy l id ine ,  v e r t  lumière 

( t r a c t u s  génitaux) e t  l 'hématoxyline - phloxine de Gomori (cerveaux). 

C. TECHNIQUE NEUROANATOMIQUE ......................... 

' 1) i n j e c t i o n  de l a  péroxydase - 
La péroxydase ( type V1,SIGMA) e s t  d i l u é e  dans m e  so lu t ion  s a l i n e  

(NaC1,0,9%) à une concentrat ion de 40% . 
Le d i s p o s i t i f  d ' i n j e c t i o n  e s t  adapté à l ' a p p a r e i l  s té réotaxique  

e t  descendu vert icalement dans l e  plan s a g i t t a l  après exposi t ion  de l a  

surface  dorsa le  du cerveau e t  l i g a t u r e  du s inus  longi tudinal  . 
Deux méthodes d ' i n j e c t i o n  sont  u t i l i s é e s , s e l o n  l e  volume du t e r r i t o i r e  à 

a t t e i n d r e  . 



a)  e t i n j e d o n  ---- -----------t----- de O I à O,2$- e s t  r é a l i s é e  pa r  l ' i n t e r m é d i a i r e  d'une 

seringue HAMILTON (contenance 10 p l )  dont l e  p i s t o n  e s t  r e l i é . &  un sys- 

tème de micro-inject ion . 
La péroxydase e s t  i n j e c t é e  pendant 30 minutes par  a c t i o n  s u r  l e  syst6me 

de micro-inject ion . 

6)  l ' i n j e c t i o n  ---- -----------t-- de O 0 5 y  -- e s t  r é a l i s é e  pa r  l ' i n t e r m é d i a i r e  d'une élec-  

t r o d e  de ve r re  é t i r é  (diamètre à l a  po in te  : 8010 r e l i é e  à une extrémi- 

t é  d'un tube de polyéthylène . L ' a i g u i l l e  d'une seringue HANILTON (conte- 

nance 5 p l )  e s t  engagée dans l ' e x t r é m i t é  l i b r e  de l a  tubulure  . 
La péroxydase e s t  i n j e c t é e  pendant 30 minutes pa r  a c t i o n  su r  im systeme 

de micro-inject ion r e l i é  au  p i s ton  de l a  seri-ngue . 
Après l e s  in jec t ions ,une  période de 30 minutes précède l e  r e t r a i t  du 

d i s p o s i t i f  d ' i n j e c t i o n  . 

2 )  r évé la t ion  de l a  péroxydase 

Les animaux son t  s a c r i f i é s  après  une période q u i  v a r i e  de 

17 à 29 heures après  l a  f i n  de l ' i n j e c t i o n  . 
Profondément a n e s t h é s i é s , i l s  sub i s sen t  une perfus ion in t ra -aor t ique  du 

mélange suivant  : 

- glutaraldéhyde 2,s p paraformal-déhyde 0,5 % dans un tampon 

phosphate 0 , l  M l  pH 7 , 4  . 
La perfus ion d'un l i t r e  de f i x a t e u r  e s t  r é a l i s é e  en 45 minutes . Après une 

brève période de pos t - f ixa t ion  à 4O dans l e  l i q u i d e  de p e r f u s i o n , l e  cer-  

veau e s t  disséqué e t  i n f i l t r é  sous a g i t a t i o n  d ' m e  so lu t ion  de saccharose 

(30 % dans un tampon phosphate 0,1 M,pH 7;4) pendant une n u i t  à 4' . Le 

lendemain,des coupes s é r i é e s  de 8 0 p  , f r o n t a l e s  ou longi tudinales ,sont  

e f fec tuées  au microtome à congélat ion e t  r incées  dans une solut ior ,  de 



saccharose 5 % dans un tampon phosphate 0 , l  M ,  pH 7,4 . Cet te  s o l u t i o n  peut  

également s e r v i r  à s tocker  l e s  coupes (à 4 O )  dans l ' a t t e n t e  du t r a i t ement  

histochimique. 

Le t r a i t ement  des  coupes permettant  l a  r évé la t ion  de l'enzyme e s t  basé  su r  

l a  méthode d é c r i t e  in i t i a l ement  par  GRAHAM e t  KAFWOVSKY (1966). Les d i f f S -  

r e n t e s  é tapes  de c& t ra i t ement  son t  l e s  su ivantes  : 

- incubation dans l a  di-amino-benzidine (DAB MERCK, 0,05 % dans 

tampon T R I S  0 , l  M l  7,6) à 40 O  pendant 30 minutes sous a g i t a t i o n .  

- r é v é l a t i o n  dans l a  même so lu t ion  à l a q u e l l e  e s t  a jou tée  0 ,03  % 

d'H202, à l a  température ambiante pendant 30 minutes. 

Les coupes sont  r i n c é e s  dans l e  tampon phospha'te, p u i s  dans l ' e a u  d i s t i l l é e  

e t  c o l l é e s  sur  lames par  une so lu t ion  d ' a l c o o l  g é l a t i n é .  Après séchage des  

prépara t ions ,  l e  montage s ' e f f e c t u e  à 1 ' E u k i t t .  

L'examen microscopique s ' e f f e c t u e  en fond c l a i r  ou en f0r.d no i r  e t  dans 

c e r t a i n s  cas ,  l e s  coupes sub i s sen t  une c o l c i a t i o n  u l t é r i e u r e  au c r é s y l - v i o l e t  

(GURR : 0,05 % dans tampon a c é t a t e  p H  3 , 5 ) .  Ce t t e  co lo ra t ion  n ' e s t  jamais 

e f fec tuée  avant  une première observation microscopique car  e l l e  r i s q u e  àe 

masquer l a  r éac t ion  p rodu i t e  par  l a  DAB + H202 e t  de rendre d i f f i c i l e  l ' i d e n -  

t i f i c a t i o n  des  .corps c e l l u l a i r e s  marqués. 

D. TECHNIQUES ELECTRCPHYSIOLOGIQUES 
---------Pm---------------------- 

1) techniques opéra to i res .  

Les expériences électrophysiologiques son t  r é a l i s é e s  en a igu  s u r  

l e  cobaye anes thés ie  e t  dans c e r t a i n s  cas  pa ra lysé  par  une i n j e c t i o n  i n t r a -  

musculaire de F laxéd i l  (dose de dépar t  : 0,2 mg / 100 g), l ' an imal  e s t  a l o r s  

m i s  sous r e s p i r a t i c n  a r t i f i c i e l l e  à l ' a i d e  d 'un r e s p i r a t e u r  pour p e t i t s  

animaux de l a b o r a t o i r e  (BRAUN - MELGUNSEN) . 
Le d i s p o s i t i f  s té réotaxique  e s t  c o n s t i t u é  par l ' a s s o c i a t i o n  d e  5eu.x 

m a t é r i e l s  rendus s o l i d a i r e s  e t  servant  l ' u n  à l a  mise en p lace  de l ' é l e c t r o d e  

de s t imula t ion ,  l ' a u t r e  à l a  descente des  microélectrodes : 

- l ' an imal  e s t  f i x é  dans l e  d i s p o s i t i f  de contention de l ' a p p a r e i l  



stéréotaxique BALTIMORE qui permet l a  mise en place des microélectrodes 

selon l e  t r i èd re  de référence de l ' a t l a s  stéréotaxique. La descente ver t ica le  

de l a  microélectrode se f a i t  par 1 ' internédiaire d'un micron~anj.pulateur 

hydraulique (WELLS) manoeuvré à l ' ex tér ieur  de l a  cage de Faraday e t  contrô- 

l an t  son déplacement avec une précision d ' l p  . 
- l 'é lectrode de stimulation e s t  fixSe au microdescendeur d'un 

appareil  stéréotaxique LA PRECISION CINEMATOGRAPHIQUE dont l a  posit ion e s t  

parfaitement ajustée par rapport à c e l l e  du disposi t i f  de contention. L'élec- 

trode e s t  descendue verticalement ou obliquement pour favoriser l 'accès des 

microélectrodes multiples de f o r t  encombrement. 

La microélectrode e t  l 'é lectrode de stimulation sont descendues dans l e s  

régions profondes du cerveau par approche dorsale,  après incision du scalp,  

trépanation, excision de l a  dure-mère e t  l igature du sinus s a g i t t a l .  

2 )  électrodes de stimulation. - 

La stimulation e s t  assurée par une électrode concentrique bipolaire  

constituée d'un tube d 'acier  vernis (diamètre interne : 0 , 3  mm, externe:0,4mrr,) 

dans lequel e s t  introdui t  un f i l  métallique i so lé  (diamètre : 0,15 m m ) .  

Sa r6sistance e s t  de l 'o rdre  de 100 k a ,  . 
Des électrodes de stimulation du même type, cornrr,ercialisées par RHODES, sont 

éqalement u t i l i s ées .  

3 )  microélectrodes. 

El les  comprennent l e s  microélectrodes simples d'enregistrement e t  

l e s  microélectrodes (ou micropipettes.) à canaux multiples pour l a  rnicroionto- 

phorèse e t  l'enregistrement simultanés. 

, a )  mict~aE&eca?~oda h 2 n p L a  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  --- 
El les  sont préparées à p a r t i r  de tubes de verre Pyrex (diam6tre in- 

terne .: 1,16 mm, externe : 2 mm) contenant parfois une microf ibre  de verre 

pour l e  remplissage ( C . E . I . ) ,  soigneusernent nettoyés au mélange sulfo-chromiq~ic 

e t  &tirCs ver ticalement dans 1' ét i reuçe I ,WRISHIGE.  Le diamètre de 1.a pointe 

varie entre 0,5 e t  1 ,5u . 



b )  michoé l ec t t t oda  d canaux r n W p l c ? ~  .............................. --- 
E l l e s  sont  cons t i tuées  d 'un fa i sceau  de 3 à 7 tubes de  ve r re  Pyrex 

é t i r é  de manière à ob ten i r  une po in te  dont  l e  diamètre e s t  de  l ' o r d r e  d ' l p  . 
P l u s i e u r s  types de microélectrodes mul t ip les  son t  u t i l i s é s  (Fig. 4)  

TYPE I 

FIGURE 4 : Représentat ion schématique de l ' e x t r é m i t é  des  micro- 

é l ec t rodes  mul t ip les  u t i l i s é e s  pour l ' é t u d e  microiont6phorétique. 

Vue l a t é r a l e  e t  s e c t i o n  de l ' e x t r é m i t é  des  microélectrodes à 3 

canaux (TYPE 1) , à 4 canaux (TYPE II) e t  à 4 canaux avec s a i l l i e  du canal  

d 'enregistrement (TYPE III).  Chaque canal  des  microélectrodes de  TYPE II e t  

l e s  canaux de microiontopfiorèse de c e l l e s  du TYPE I'II contiennent  une micro- 

f i b r e  de v e r r e  appara issant  en sec t ion .  

- microélectrodes mul t ip les  de TYPE 1. 

Ces é lec t rodes  (POULAIN,1974b)sont obtenues à p a r t i r  de 3 tubes  de v e r r e  

Pyrex (diamètre in te rne  : 2,4 mm, ex terne  : 4 mm) assemblés par  une gou t t e  

de ciment (mélange t a l c  - s i l i c a t e  de soude).  AprSs fus ion des  pa ro i s  des  

. . t ubes  à l a  flamme propane - oxygène, un é t i r a g e  à l a  main r é d u i t  l e  dianE- 

t r e  du fa isceau à 2 mm dans s a  p a r t i e  moyenne. Deux é lec t rodes  son t  séparées 

par  cassure  de l a  p a r t i e  moyenne fusionnée. Leur ext rémité  e s t  recourbée 

en crochet  e t  l ' é t i r a g e  f i n a l  e s t  r é a l i s é  dans l ' é t i r e u s e  NARISHIGE dont l e  

mandrin i n f é r i e u r  e s t  remplacé par  un anneau venant s ' adap te r  dans l e  crochet .  



Après c e t t e  é t ape ,  l a  po in te  de l a  niicroélectrode e s t  b r i s é e  sous c o n t r ô l e  

microscopique pour ob ten i r  un d i a a è t r e  de 1 à 2 . 
- microélectrodes mul t ip les  de TYPE II. 

E l l e s  son t  obtenues à p a r t i r  de fa isceaux de 4 tubes de v e r r e  Pyrex de p l u s  

f a i b l e  diamètre ( i n t é r i e u r  : 0,6 mm, ex terne  : 1 mm) commercialisés par  

C.E.I.. Ces tubes  contiennent  chacun une microf ibre  de v e r r e  pour l e  reniplis- 

sage. Les fa isceaux son t  f i x é s  par  l e u r s  ext rémités  dans l e s  mandrins de  

l ' é t i r e u s e  NARISHIGE e t  é t i r é s  en deux é tapes  pour ob ten i r  d'abord une p a r t i e  

e f f i l é e  de quelques centimètres,  e n s u i t e  une p o i n t e  f i n e  d 'une  f r a c t i o n  de 

micron. Cet te  po in te  e s t  b r i s é e  rcus  con t rô le  microscopique pour ob ten i r  un 

diamètre de 1 à 2 p . 
- microélectrodes mul t ip les  de TYPE III. 

E l l e s  son t  obtenues par  l a  méthode t r è s  ingénieuse mise au p o i n t  dans l e  la -  

bora to i re  e t  d é c r i t e  par CARETTE (1978) .  Ce t t e  méthode permel l a  r é a l i s a t i o n  

d ' é l ec t rodes  " p a r a l l è l e s "  const i t ' lées d'un fa i sceau  de 3 à 6 canaux (3 à 2ii à 

l a  pointe)  pour l ' é j e c t i o n  des  substances,  assemblé à un canal  ( 0 , 5  à 1;i de 

d i m è t r e )  f a i s a n t  s e i l l i e  s u r  une d i s t ance  de 30 2 2 0 1 ~ 1  e t  u t i l i s é  pour l 'e i ï -  

regis t rement  e x t r a c e l l u l a i r e .  

c) R ~ n ~ p l i ~ b a y  Q den m i o t o  Q R ~ c t ~ o d e b  ------ --- -------- 

. Le remplissage des microélectrodes s i ~ p l e s  e t  des  canaux des  

micropipet tes  mul t ip les  de TYPE 1 s ' e f f e c t u e  : 

- s o i t  par  cen t r i fuga t ion  (3000 tours mi-nute pendant 3 5 r r i l r i i~teq! 

- s o i t  par  remplissage p réa lab le  d'eau d i s t i l l é e  pa r  é b u l l i t i o n  

sous press ion  r é d u i t e  e t  remplacement de c e t t e  eau par  l a  so lu t ion  aspro- 

p r i é e  q u i  d i f f u s e  jusqc 'à  La pointe  en 24 heures. L ' u t i l i s a t i o n  de tubes  de 

ve r re  contenant une microf ibre  de v e r r e  accolée  à l eu r  pa ro i  i n t e r n e  faci--  

, l i t e  considérablement l ' é t a p e  du remplissage. Celui-ci  s ' e f f e c t u e  automa- 

tiquement par  c a p i l l a r i t é  lorsque l e s  so lu t ions  sont  i n t r o d u i t e s  à l ' i n t é -  

r i e u r  des tubes à l ' a i d e  d'une seringue HM~IILTON à l aque l l e  e s t  adaptée une 

longue a i g u i l l e  de f a i b l e  sec t ion .  Les microélectrodes mul t ip les  de TYPZ II,  

du f a i t  de l e u r  p e t i t e  contenance, son t  remplies efficacement avec de t r è s  

f a i b l e s  voLurnes de s o l u t i o n ,  ce q u i  e s t  b t i l e  l o r s  de l ' u t i l i s a t i o n  de 

substances coûteuses ou ol'>tenues er, quar ti t e s  rninirnes . 
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L'électrolyte utilisé pour l'enregistrement est le NaCl 2 M. La 

résistance des microélectrodes simples ou du canal d'enregistrement de la 

micropipette multiple est comprise entre 3 et 15 M a .  

Pour réaliser le micro-marquage du site d'enregistrement permettant son re- 

pérage ultérieur sur coupes histologiques, le colorant Vert-Rapide (FCF, 

GURR) est additionné à l'électrolyte jusqu'à saturation (la solution est 

filtrée avant utilisation). Un autre colorant donne de meilleurs résultats : 

il s'agit du Bleu-Alcian (8  GX, GURR) dilué selon LEE et Cohl. (1969) à 

8 % dans un tampon acétate p9 5'8. La solution obtenue est utilisée te l le-  

quelle,à la fois pour l'enregistrement et in colorati.on extracelluloires. 

Les autres canaux des micropipettes multiples sont remplis des solutions 

adaptées à chacune des études microiontophorétiques, préparbes dans des 

conditions de concentration et de pH permettant une bonne ionisation de la 

molécule en solution. Les détails concernant la dissolution des substanccç 

appliquées par microiontophorèse sont donnés dans la figure 5. 

4 )  Enregistrement et stimulation 

L'activité nerveuse extracellulaire est recueillie par la micro- 

électrode simple ou le canal d'enregistrement de la micropipette multiple. 

L'enregistrement unitaire et la stimulatior! des structures nerveuscç sor~t 

réalisés grâce à un dispositif classique d'électrophysiologie (Fig. 6) . Un 

appareil de notre fabrication (d'après COMWAY et BRADLEY, 1969) est ajoute 

au àispositif d'e~ireyistrement. Il permet ie contrôle automatique de l'in- 

tensité du spot du tube cathodique afin d'obtenir une brillance pl-us pro- 

noncée pour les pointes verticales rapides des potentiels d'action par rap- 

port à celle de la ligne de base à déplacement lent. Ceci permet une amélio- 

ration de la qualité des photographies de l'écran de l'oscillosccpe dans 

les cas d'utilisation d'une très faible vitesse de baloyage ou de superpo- 

sition d'un grand nombre de traces (une centaine pour visualiser les phgno- 

mènes d'inhibition de l'activité spontanée survenant au cours de la stimu- 

lation d' éléments très faiblement actifs) . 
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5)  Microiontophorèse 

a )  P ~ n c i p e  ------ - 

Le pr incipe  de l a  microiontophorèse repose sur  l a  l o i  de l ' é l e c -  

t ro lyse  des substances ionisées ,  l a  migration des ions é t an t  assurée par  1' 

applicat ion d'un courant de po l a r i t é  appropriée . Le mouvement des ions sous 

l ' e f f e t  du champ é lec t r ique  dépend de l ' i n t e n s i t é  de ce courant e t  l e  f lux  - 
ionique ( F ) s'exprime par l a  formule : 

n 1: 
F = 

Z F  
, dans laquel le  

1 e s t  l ' i n t e n s i t é  du courant po la r i san t ,  n  l e  nombre de t ranspor t  ( fac teur  

complexe var iant  pour chaque molécule, é t an t  l 'expression de s a  s o l u b i l i t é  

e t  de son pouvoir de dissociat ion ionique e t  dépendant de l a  concentration 

de l a  substance e t  du milieu dans lequel  e l l e  e s t  é jec tée  ) ,  Z F une va- 

l eur  déterminée par  l e  produit de l a  valence de l ' i o n  déplacé e t  de l a  cons- 

tante  de Faraday . 
La connaissance de ces paramètres permet t ra i t  de connaïtré de maniére exacte 

l a  quant i té  de substance é jectée  ( en moles par  seconde . Toutefois , l ' ex-  

trème d i f f i c u l t é  rés idant  dans l a  détermination du nombre de t ranspor t ,  l a  

pa r t i c ipa t ion  à l ' é j e c t i o n  de substances faiblement solubles de phénomènes 

pass i f s  d'électro-osmose (CUKTIS , 1964) a i n s i  que l e s  va r ia t ions  considéra- 

b les  du f lux ionique pour une m6me substance lo r squ 'e l l e  e s t  é jec tée  de 

micropipettes d i f fé ren tes  (ZIEGLGANSBERGER e t  Col l . ,  1974) conduisent à re- 

noncer dans notre  étude à l ' évaluat ion quant i ta t ive  des réponses obtenues . 
La dose é jec tée  e s t  simplement exprimée par  l a  valeur du courant po la r i san t  - 
(en nano-Ampères : nA) e t  l a  durée de l a  séquence de micro-infusion . L' 
ac t i v i t é  é lec t r ique  du neurone é t an t  enregis t rée  avant, pendant e t  après 1' 

é ject ion de l a  substance,les paramètres qui  servent à dé f in i r  l e  type de l a  

réponse sont l e s  suivants : sens e t  importance de l ' a l t é r a t i o n  de l a  fréquen- 

ce des po ten t ie l s  d ' ac t ion ,  dé la i  d 'obtention de ce t t e  a l t é r a t i on ,  temps né- 

cessai re  pour retrouver l e  degré d ' a c t i v i t é  i n i t i a l  . 

b )  AppLLe6Gtion dea couha& de tnictwiorttophotrhae - ................................... ------ 
Des courants polar isants  de sens approprié (courant anionique = 



cana l  n é g a t i f ,  é j e c t i o n  des  i o n s  chargés  négativement ; couran t  c a t i o n i q u e ,  

c a n a l  p o s i t i f ,  é j e c t i o n  d e s  i o n s  chargés  pos i t ivement )  a s s u r e n t  I ' é j e c t i o n  

des  subs tances  contenues dans chaque cana l  de l a  mic rop ipe t t e  n u l t i p l e  

(Fig.  7 ) .  Ces courants  (dont  l ' i n t e n s i t é  e s t  exprimée en nA) s o n t  d é b i t é s  

par  un géné ra t eu r  produisa.nt des  t e n s i o n s  cont inues  r é g l a b l e s  à t r a v e r s  une 

r é s i s t a n c e  de 100 MIL . Le s e n s  du couran t  p o l a r i s a n t  e s t  c h o i s i  en f o n c t i o n  

de l ' i o n i s a t i o n  de l a  subs tance  (Fiy.  5 ) .  Un courant  de  r é t e n t i o n  - e s t  a y p l i -  

qué e n t r e  l e s  séquences d ' é j e c t i o n  pour f r e i n e r  l a  d i f f u s i o n  de  l a  molécule 

a c t i v e  (Fig . 7) . 

. FIGiJRE 7 : Pr inc ipe  de l a  microiontophorèse.  -- 
Dans l 'exemple i l l u s t r é ,  une m ~ l é c u l e  en s o l u t i o n ,  chargSe ne- 

gat ivement ,  e s t  expulsée du cana l  de l a  microé lec t rode  mul t ip l e@ pa r  l ' a p -  

p l i c a t i o n  d' lm courant  d ' é j e c t i o n  anionique ( cana l  n é g a t i f ) .  E l l e  y e s t  re=-  

tenue p a r  l ' a p p l i c a t i o n  d 'un  courant  de r é t e n t i o n  ca t ion ique  (cana l  p o s i t i f ) .  --- 

- L ' u t i l i s a t i o n  des  micro6lec t rodes  m u l t i p l e s  de TYPE 1 e t  II nécessite, UL? 

cours  d e s  séquences d ' é j e c t i o n  des  substances a c t i v e s ,  l ' a p p l i c a t i o n  d ' un  

courant  de compensation é g a l  à l a  somme a lgéb r ique  des  cou ran t s  d ' é j e c t i o n  

de c e s  substances e t  de sens  opposé (F ig .  8 ) .  Ce couran t  e s t  appl iqué  par 

l ' i n t e r m é d i a i r e  d 'un cana l  n e u t r e  rernpli d 'une s o l u t i o n  s a l i n e  (NaCl 2F.I) 

e t  n e u t r a l i s e  l e s  e f f e t s  6Lectrotoniques des  courants  d ' é j e c t i o n  pouvant 

s ' a j o u t e r  ou s e  s u b s t i t u e r  à ceux p r o d u i t s  p a r  l a  mise en c o n t a c t  des  



Compensation Ejection 

FIGUfZE 8. Principe de la compensation des courants d'éjection . 

Un courant de compensation cationique appliqué à l'un des canaux de la 

micropipette multiple (NaCl 2 ~ )  neutralise les effets électrotoniques des 

courants d'éjection permettant l'expulsion des substances actives (prolac- 

tine et glutamate : voir la figure 4 4 , f )  . 
e: canal d'enregistrement . 



substances a c t i v e s  e t  du neurone é tud ié .  Du f a i t  de l a  s a i l l i e  dü canal  d i  

enregistrement pour l e s  micropipet tes  mul t ip les  de TYPE III, l ' u t i l i s a t i o n  

d'un courant  de compensation e s t  rarement nécessa i re .  On v é r i f i e  cependant 

l ' absence  d ' e f f e t  é lec t ro tonique  l o r s  de l ' é j e c t i o n  des substances a c t i v e s  

par  l ' a p p l i c a t i o n  p réa lab le  d'un courant  de cont rô le  à t r a v e r s  l e  canal  

neutre rempli d 'une solu t ion  s a l i n e ,  courant  de même sens e t  de va leur  égale 

à c e l u i  q u i  s e r v i r a  à é j e c t e r  l a  substance ac t ive .  

6 )  Repérage des s i t e s  d 'enregistrement e t  de s t imula t ion  

Les s i t e s  d 'enregistrement s o n t  marqués par  un dépôt  du co lo ran t  

contenu dans l a  microélectrode simple ou dans l ' u n  des canaux de l a  micropi- 

p e t t e  mul t ip le .  Ce micro-marquage e s t  r é a l i s e  par  l ' a p p l i c a t i o n  d ' u n  courant  

anionique de 6 à 8 p A pendant 4 à 10 minutes poix l e  Vert-Rapi6e ( tache  

colorée de diamètre coiilpris e n t r e  15 e t  6011 ) ou d'un courant  ca t ionique  

de 1 ,UA pendant 30 secondes à 10 minutes pour l e  Bleu-Alcian ( tache  colorée  

de 30 à 1 2 0 p  ) .  

A l a  f i n  de l ' expér i ence ,  l e  cerveau de l ' an imal  e s t  pré levé  e t  f i x é  dans l e  

formol neu t re  à 10 % ,  pendant 48 heures. Les coupes f r o n t a l e s  de 80p son t  

r é a l i s é e s  au microtome à congélat ion,  r e c u e i l l i e s  dans un mélançe d ' a l c o c l  

g é l a t i n é ,  c o l l é e s  s u r  lames e t  colorées  après  séchage par  l e  c résy l -v io le t .  

L'examen his to logique  permet de l o c a l i s e r  l'emplacement des  taches colorées  

a i n s i  que c e l u i  des, t r a c e s  l a i s s é e s  dans l e  t i s s u  nerveux pa r  l e s  microélec- 

t rodes  e t  l ' é l e c t r o d e  de s t imula t ion .  



PREMIERE PARTIE 



INTRODUCTION - 

La région septopréoptique contient plusieurs structures distinctes 

qui participent collectivement au contrôle des sécrétions gonadotropes. 21 

n'existe pas pour le cobaye d'étude concernant la description anatornlque 

détaillée de ces structures. Nous consacrons le premier chapitre à cette 

étude et presentons les résultats sous la forme d'un atlas stéréoéaxique. 

Au sein de la région septopréoptique, l'aire préoptique représeri- 

te chez le rat le "centre" du contrôle'de la rythqicité oestrale. Dans le 

but de préciser si cette aire a les mêmes propriétés fonctionnelles chez 

le cobaye, nous étudions dans le deuxième chapitre les conséquences de sa --- 

destruction électrolytique sur l'ovulation. 



CHAPITRE 1 - 

ATLAS STEREOTAXIQUE 

La d e s c r i p t i o n  de l a  rég ion  p réop t ique  n ' e s t  pas  e n t r e p r i s e ,  

ayant  f a i t  l ' o b j e t  de n o t r e  t h è s e  de 3ème cyc le  (POULAIN, 1971) .  

Comme il n ' e x i s t e ,  à n o t r e  connaissance,  n i  d ' a t l a s  n i  de données anatonii- 

ques complètes concernant  l e  septum du cobaye, nous donnons quelques p r é c i -  

s i o n s  s u r  l a  nomenclature employée i c i  pour  d é f i n i r  les p r inc ipaux  c o n s t i -  

t u a n t s  de c e t t e  s t r u c t u r e .  

Le septun: es t  classiquement  d i v i s é  en  deux rég ions  p r i n c i p a l e s  

( v o i r  p a r  exemple, pour l e  r a t  a MEIBACH e t  SIEGEL, 1977) : 

- une r ég ion  bas se  pouvant ê t r e  d é c r i t e  s u r  l e s  coupes f r o n t a l c s  

comme occupant l a  p a r t i e  médio-basale du q u a d r i l a t è r e  d é f i n i  p a r  l e s  axes  

f i c t i f s  r e j o i g n a n t  les f a i s ceaux  myél in i sés  de l a  commissure b lanche  a n t é -  

r i e u r e ,  les v e n t r i c u l e s  l a t é r a u x  e t  les  corps  ca l l eux .  On a t t r i b u e  à c e t t e  

rég ion  l a  dénomination de "noyau s e p t a l  médian" b i e n  q u ' e l l e  renferme 

c e r t a i n s  é léments  dü noyau v e r t i c a l  du t r a c t u s  d iagonal  de  Broca. 

- une r ég ion  d o r s o - l a t é r a l e ,  occupant l e  r e s t e  du q u a d r i l a t è r e  e t  

f r é q u e m e n t  dénommée "septum l a t é r a l "  ou s u b d i v i s é e  en "noyaux dorsaux e t  

l a t é r a u x  du septum". 

L e s  i n v e s t i g a t i o n s  é l ec t rophys io log iques  de DE FRANCE e t  C o l l .  

(1976, 1978) chez l e  c h a t  appor t en t  l e  suppor t  fonc t ionne l  d ' une  subd iv i s ion  

p r é c i s e  de ces  deux rég ions  en y  démontrant l ' e x i s t e n c e  de s t r u c t u r e s  t r g ç  

d i f f é r e n t e s  p a r  l e u r s  afférentes, l e u r s  e f f é r e n c e s  e t  l e u r  o r g a n i s a t i o n  

neuronique. I l  s ' a v è r e  que l e s  l i m i t e s  de ces  r é g i o n s  fonc t ionne l lement  d l s -  

t i n c t e s  s e  superposent  a s s e z  exactement avec c e l l e s  r é s u l t a n t  de l ' é t u d e  

cy toa rch i t ec ton ique  menée chez d i f f é r e n t e s  espèces  p a r  ANDY e t  STEPHAN 

(1959, 1964) .  

Nous op tons  pour c e t t e  subd iv i s ion  q u i  d i s t i n g u e  dans l e  ç e p t ü m  



une p a r t i e  noyenne e t  deux s a r t i e s  l a t é r a l e s  : 

- l a  p a r t i e  moyenne prolonge vers  l e  haut  l e  noyau v e r t i c a l  du 

t r a c t u s  diagonal  de Broca mais s e  compose exclusivement de c e l l u l e s  p lus  

p e t i t e s  qu i  s e  regroupent en un noyau s e p t a l  médian. 

- l e s  p a r t i e s  l a t é r a l e s  s o n t  subdivisées en deux noyaux d i s t i n c t s  : 

- l e  noyau s e p t a l  l a t é r a l  q u i  jouxte l e  noyau v e r t i c a l  du t r a c t u s  diagonal  

de Broca e t  s ' appl ique  cont re  l e  ven t r i cu le  cérgbra l  l a t é r a l  e t  

- l e  noyau s e p t a l  dor sa l  dont l ' a s s i s e  e s t  cons t i tuée  p a r  l e s  noyaux septaux 

médian e t  l a t é r a l .  

Lorsque vers  l ' a v a n t ,  l e  t r a c t u s  diagonal  de Broca d i s p a r a î t  e t  que l e  ru- 

diment hippocampiyue (ou hippocampe an té r i eu r )  e s t  v is i -b le ,  on u t i l i s e  3r-s 

termes de noyau s e p t a l  dor sa l  a n t é r i e u r  e t  dz noyau s e p t a l  médian an té r feur .  

L ' a t l a s  e s t  redess iné  à p a r t i r  des c a r t e s  s téxéotaxiques de 1' 

hypothalamus e t  du septum de cobaye de 400 g de POULk1~(1974 a ) .  I l  p résen te  

avec une bonne p réc i s ion  l e s  sec t ions  t r ansversa les  c h o i s i e s  e n t r e  l e s  p lans  

ver t icaux 12,8 m~ e t  15 mm e t  p lacées  en coordonnées s téréotaxiyues  (Fig.  3 ) .  

C e s  coordonnées s 'expriment corne s u i t  : 

1) Antérieures : en mi l l imètres  pa r  rappor t  au p lan  v e r t i c a l  de 

référence  (passant  par  l ' a x e  i n t e r - a u r i c u l a i r e ) .  Cet te  coordonnée e s t  ind i -  

quée au bas de chaque cart.e dans l e  coin gauche. La p réc i s ion  approche O,2 rnx. 

2) Latéra les  : en  mill i inètres par  rappor t  au p lan  s a g i t t a l  (sgpa- 

r a n t  l e s  deux hémisphères cérébraux) .  La p réc i s ion  e s t  de l ' o r d r e  de 0 , l  mm. 

3)  Ver t i ca les  : en mi l l imètres  par  rappor t  à i a  surface  du cer-  

veau. La p réc i s ion  e s t  environ de 0 , s  mm. Le po in t  H = O f l éché  dans l e  

prolongement de l ' é c h e l l e  l a t é r a l e  e s t  contenu dans l e  p lan  hor izonta l  de 

référence  . 
La f i g u r e  10 qu i  f a i t  s u i t e  à l ' a t l a s  s téréotaxique  replace  i e s  

. p r i n c i p a l e s  s t r u c t u r e s  su r  un dess in  obtenu par  reproduction à l a  chambre 

c l a i r e  d'une coupe p a r a s a g i t t a l e  du cerveau de cobaye. 



FIGURE 9 . 

At las  s téréotaxique  du cerveau du cobaye de 

400 grammes . 
Sélect ion des  c a r t e s  s téréotaxiques  comprises e n t r e  l e s  p l a n s  

vert icaux 12,8 e t  15 mm . 
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F I G U R E  9,a . Coupe f r o n t a l e  au p lan  v e r t i c a l  12,8 mm . 



F I G U R E  9,b . Coupe f ron ta le  au plan ve r t i ca l  13,4 mm . - 



FIGURE 9,c . Coupe f ron ta le  au p lan  v e r t i c a l  13,6 mm . 



FIGURE 9,d . Coupe f r o n t a l e  au p lan  v e r t i c a l  13,8 mm . 



FIGURE 9,e . Coupe frontale  au plan ve r t i ca l  14,2 m?i . -. 

> 



FIGURE 9, f  . Coupe f r o n t a l e  au p lan  v e r t i c a l  14,6 mm . 



FIGURE 9,g . Coupe frontale  au plan v e r t i c a l  15 mm . 



0) 
a, 
r i .  
d .  
O 
r l  
a, 
ln 

a, 
'al 
U 
Id 
r i  
a 
al 

3 
9 
U 

1 a 
5 
Id 
a,' r, 
al 
O a, 

1 

3 .Y 
a, 2 
r i  4J 
Id O 
F: 'a, 
-4 bl a 'al 

3 % 
.FI 
bi ln 
d rd 

2 z 
rd 

al - 
a r l  
1 
8.4 

- - 
a, 

f4 
rn 
4 

c, 
Q O 
a, 'a, 

LI 

f4 '3 
rn 

ln ln 

2 i: 
ln 

ci 
a, a, 

\a, 
c, 

O F: .. al 
x 0) - 'al 

SI 
a, a 
O 
d d 
a, O 
h -4 
\a, bi 
v-4 \a, 
\a, !4 
bl 

Id 
a, r i  

4J 
r i  d 
Id Id 
Q 4J 
d 

8 . 5  
-4 r i  
!4 'a, 
O a 

r n  
d si 
Id al 
r i  -4 " 5 
2 4 

c, .. k 
d 'a, 
I d H U  a x m  
\a, O 
O - P i  
la, rd $ 2 4  
m a r i  
0" 9 .. 
.ri G 
4J 
Id *. Pc 

I-! 2 g a, 
!4 - l n  

9 3 2 
E: a 

$ 0 8 ,  
5 v - 4 3 1  

.G 
@J .. - 
4J r i  

.5: r a, 
rima 

a, 
Id bl LI 
r l  '4 3 
!4 r i  -4 

bl E : \a, 
I d E 6  

a, 

d 2 %  
( d 0 d  
k U .. g .. 
2 5 ;  
a , - -  
d '$ 2 

t 3 ' 4  
' A h 1  

Id 3 O 

Y 2 2  
2 2 3  
E : 2  'a, 
!4 **  
A .. 
A 

E 
H 

a -  
a, : 8 

1 (d 
0 O 
-4 O 
F a 





CHAPITRE II 

ETUDE PRFLIMIKAIRE : LESIONS ELECTROLYTIQUES DES REGIONS PF?ZOPrI'IQUE 

SUPRACHIASMATIQUE ET P3TRDCHIASMATIQUE : CONSEQUENCES SUR LE CYCLE OESTRAL 

ET L 'OVULATION. 

Ce chap i t r e  e s t  consacré à l 'exposé des observations r e c u e i l l i e s  

chez l e  cobaye après  l a  des t ruc t ion  é l e c t r o l y t i q u e  de l a  région préopt ique  

ven t ra le  e t  de l a  région rétrochiasmatique. L'emplacement des l é s i o n s  e s t  

m i s  en co r ré la t ion  avec l ' a s p e c t  h is to logique  des ova i res  ( pour y déce le r  

l e s  s ignes  de l ' o v u l a t i o n )  e t  c e l u i  des f r ~ t t i s  vaginaux (pour n o t e r  l e s  

a l t é r a t i o n s  de l a  r y t h n i c i t é  o e s t r a l e ) .  Avant l ' expoç i  des r é s u l t a t s ,  i l -  e s t  

opportun de rappeler  brièvement l e s  modificat ions carac tér j -s t iques  sub ies  

pa r  l ' ép i thé l ium vaginal  au cours d u  cycle oesc ra l .  Chez c e t  animal à ovula- 

t i o n  spontanée, il s e  renouvelle  pendant t o u t e  l ' année  e t  cluse 16 jours 

en moyenne. I l  s e  d i v i s e  en 4 phases. Pendant l e  prooestrus (18 h e n r e s ) ,  

l ' o e s t r u s  (20  heures) e t  l e  p o s t  o e s t r u s  (48 h e u r e s ) ,  le  vàgin r e s t e  o u v l r t .  

Ces t r o i s  phases success ives  son t  su iv ies  d 'une  pc5riode de rt--oc appelée 

d ioes t rus  (10 à 12 jours)  c a r a c t é r i s é e  pa r  l a  fermeture du vagin. L 'ovulat ior ,  

i n t e r v i e n t  à l a  f i n  de l a  période d 'oes t rus .  La lumière du vtigin e s t  bordée 

pa r  un épithélium pavimenteux s t r a t i f i é  de type malpighien présentant  5 cou- 

ches c e l l u l a i r e s  : couche basa le ,  corps muqueux de Malpighi, couche t r a n s i -  

t i o n n e l l e ,  a s s i s e  cornée ( c e l l u l e s  k s r a t i n i s é e s )  e t  couche des c e l l u l e s  nu- 

queuses s u p e r f i c i e l l e s .  L ' e x f o l i a t i o n  successive de ces d i f f é r e n t e s  couches 

s e  p rodu i t  continuellement pendant l a  période d 'ouver ture  vaginale e t  l e s  

éléments r e c u e i l l i s  permettent  de déterminer l a  phase du cycle o e s t r a l  

(Tableau 1) . 
- l e s  éléments basaphiles  r ecue i l - l i s  dès l ' o u v e r t u r e  vagLnalc 

proviennent de l ' e x f o l i a t i o n  de l a  couche muqueuse s u p e r f i c i e l l e  s e  produi- 

s a n t  pendant l e  prooes t rüs .  

- l ' a p g a r i t i o n  d'el-éments éos inophi les  anucléés e t  de c e l l u l e s  en 

voie de k é r a t i n i s a t i o n  t x a d u i ç e ~ t  respectivcment La d i s soc ia t ion  et l a  des-  



FIGURE 11 . L o c a l i s a t i o n  d e s  zones  de d e s t r u c t i o n  d e s  r é g i c n s  - 
p r é o p t i q u e  e t  r é t r o c h i a s m a t i q u e  . 

I,e c o n t o u r  .des zones  d e  d e s t r u c t i o n  é i e c t r o i y t i q u e  à e  ltcij.re préopc ique  

s u p r a c h i a s m a t i q u e  ( t r a i t s  d i s c o n t i n u s )  e t  d e  1 ' a i r e  r é t r o c h i a s m a t i q u e  

( t r a i t s  c o n t i n u s )  a i n s i  q u e  l a  r é g i o n  ccnmilne pour  c e s  deux groupes  d e  

l é s i o n  ' ( h a c h u r e s )  s o n t  r e p r e s e n t é s  s u r  une coupe l o n g i t u d i n a l e  pa rasag i - t -  

t a l e  . 
'. CA : commissu.-e b lanche  ant6rieure,Ci*I : c o r p s  r n a r n i l l a i l - e ç , C O  : chiasma 

optique,LAH : l o b e  a n t é r i e u r  de l ' hypophyse  . 



quamation des couches k é r a t i n i s é e s  e t  t r a n s i t i o n n e l l e s  pendant l ' o e s t r u s .  

- l a  desquamation des éléments cornés e s t  terminée l o r s  du 

pos t  o e s t r u s ,  c a r a c t é r i s é  par  un f r o t t i s  p résen tan t  de t r è s  nombreux poly- 

nucléa i res  e t  des  c e l l u l e s  basophiles nucléées provenant de l a  couche du 

corps muqueux de Malpighi. 

RESULTATS 

Deux s é r i e s  d'animaux possèdent des l é s ions  p résen tan t  une s i t u a -  

t i o n  proche ou ident ique .  E l l e s  provoquent une a l t é r a t i o n  de l a  ryt i îmici té  

o e s t r a l e  e t  une modificat ion de l ' a s p e c t  h is to logique  des ova i res  pa r t i cu -  

l i è r e s .  Ce son t  : l e s  l é s ions  de l a  région préoptique suprachiasrnatique 
\ 

d'une p a r t  e t  c e l l e s  de l a  région rétrochiasmatique d ' a u t r e  p a r t .  Nous en-- 

visageons également l e s  e f f e t s  p rodu i t s  par  les l é s ions  incomslètes de l a  

. région préoptique suprachiasmatique e t  pa r  c e l l e s  s i t u 6 e s  en dehors de ces 

deux régions. 

1) Destruct ion de l a  région préoptique suprazhiasmatique 
- - .  .--- 

Les 20 animaux de c e t t e  s é r i e  posçGdent des l é s ions  b i l a t é r a l e s  

de l a  région chevauchant l e  chiasma opt ique  depuis  l a  c r ê t e  supra-optique 

jusqu ' aux noyaux suprachiasmatiques (Fiy . l 1 1 . Les ' l é s ions  sor;t né3i anes 

e t  i n t é r e s s e n t  l a  t o t a l i t é  des éléments s i t u é s  au voisinage du 3ème ven- 

t r i c u l e  e n t r e  l a  commissure blanche a n t é r i e u r e  e t  l e  récessus  v e n t r i c u l a i r e  

supra-optique (Fig.  12, a )  . 

Les animaux de c e t t e  s é r i e  p résen ten t  une ouverture vaginale  per- 

manente e t  un f r o t t i s  d ' "oes t rus  constant"ipendant  tou te  l a  période précé- 

' dant l e  s a c r i f i c e  ( 2 1  à 111 jours)  . Les l é s ions  é t a n t  r é a l i s é e s  en f i n  de 

d ioes t ruç ,  l ' o u v e r t u r e  vaginale qu i  c a r a c t e r i s e  l e  prooes t rus  du ck-cle su i -  

vant  e s t  r e t a rdée  de p l u s i e u r s  jours. Après ce d ioes t rus  prolongé, l ' a s p e c t  

du f r o t t i s  p ra t iqué  quotidiennement t r a d u i t  d 'abord l a  desquamation de l a  

couche mu.queuse s u p e r f i c i e l l e  pu i s  c e l l e  des a s s i s e s  cornées ; ii s i g n a l e  

a i n s i  succesçivement l e s  phases de prooes t rus  e t  d 'oes t rus .  Le f r a t t i s  

d ' o e s t r u s  cons tant  es t  c a r a c t é r i s é  (Tableau 1) pax l a  présence des cel!.ci.es 



(10 à 12 jours  

OSTOESTRUS DIOESTRUS 

Fermeture 

Eléments éosino- 

Exfo l i a t ion  de l a  
n o . .  . . . . . . . . . . 1 . . . . . . . 2.. . . @. . . . . . . 4 

l é s i o n  "oes t rus  constant"  

Couche no 1 : c e l l u l e s  muqueuses s u p e r f i c i e l l e s  (basophiles)  

" no 2 : a s s i s e  cornée (éléments éosinophiles)  

11 no 3 : couche t r a n s i t i o n n e l l e  (éléments éos inophi les  e t  basophiles! 

" no 4 : corps muqueux de Malpighi (éléments basophiles)  

TABLEAU No 1 : Aspect q u a n t i t a t i f  des éléments du f r o t t i s  

vaçinal  r e c u e i l l i  au cours des d i f f é r e n t e s  phases du cycle 

o e s t r a l  chez l e  cobaye . 
, . L ' a s p e c t  typique du f r o t t i s  d ' "oes t rus  constant"  correspond à l ' e x f o l i a -  

t i o n  de l a  couche t r a n s i t i o n n e l l e  ( @ )  . 



basophiles nucléées de l a  couche de Malpighi (Fig. 12, e )  e t  s u r t o u t  pa r  

l 'abondance des  c e l l u l e s  précornées (en voie  de k é r a t i n i s a t i o n )  provenant 

de l a  zone t r a n s i t i o n n e l l e .  Les polynucléaires y son t  p a r f o i s  t rouvés en 

grand nombre (Fig. 12, d ) .  L 'aspect  du f r o t t i s  indique que l ' ép i thé l ium 

vaginal  n ' e s t  p l u s  cons t i tué  que de l a  couche basa le  e t  du corps muqueux 

de Malpighi. Ce de rn ie r  n ' e s t  pas a t t e i n t  en profondeur p a r  l ' e x f o l i a t i o n  

e t  conserve une épaisseur  constante de 100 à 170p (Fig. 12, c ) .  En super- 

f i c i e ,  l e s  c e l l u l e s  se  formant sans cesse  pa r  p r o l i f é r a t i o n  du corps Malpi- 

ghien n 'on t  pas l e  temps de former une a s s i s e  cornée q u ' e l l e s  sub i s sen t  

dé jà  l ' e x f o l i a t i o n .  Les thèques i n t r a - é p i t h é l i a l e s  (Fig. 12, c e t  f )  con- 

t r i b u e n t  à l a  desquamation des couches s u p e r f i c i e l l e s .  Dans un cas ,  l e s  

c e l l u l e s  des couches s u p e r f i c i e l l e s  sub i s sen t  une remarquable t ransformation 

muqueuse (Fig. 12, f ) .  , 

L'examen his to logique  des ova i res  r évè le  l 'absence t o t a l e  de 

corps jaunes e t  l a  présence de nombreux f o l l i c u l e s  i n v o l u t i f s ,  cons t i tuan t  

l a  majeure p a r t i e  du stock f o l l i c u l a i r e  (Fig.  13, a )  . 
L' involut ion  des f o l l i c u l e s  abou t i t  à l a  formation de f o l l i c u l e s  a t r é t i q u e s  

c a r a c t é r i s é s  p a r  l a  dégén6rescence t o t a l e  des formations é p i t h é l i a l e s ,  l ' a l -  

t é r a t i o n  de l 'ovocyte  e t  l 'envahissement de l a  c a v i t é  par  un coagulum. L1a- 

t r é s i e  d é f i n i t i v e  e s t  marquée par  l a  déformation des f o l l i c u l e s  q u i ,  sous 

l a  press ion  d'éléments p l u s  jeunes, prennent une forme en t r i a n g l e  ou en 

c ro i s san t  mince. La thèque in te rne  des éléments i n v o l u t i f s  e s t  hyperplasi-  

que e t  présente de nombreuses images de mitose (Fig. 13, d ) .  Lors de l ' a -  

t r é s i e  d é f i n i t i v e ,  l e s  c e l l u l e s  de l a  thèque i n t e r n e ,  c l a i r e s  e t  vacuol isées ,  

s e  confondent avec c e l l e s  du stroma ovarien e t  déterminent une p r o l i f é r a t i o n  

n e t t e  de l a  glande i n t e r s t i t i e l l e .  

L ' involut ion  des f o l l i c u l e s  provoque également l ' a p p a r i t i o n  de f o l l i c u l e s  

kyst iques t r è s  d i l a t é s .  I ls  ne conservent qu'une cav i t é  optiquement v ide  

e t  une seule  couche de c e l l u l e s  a p l a t i e s  entourées par  une lame conjonctive 

(Fig. 13, a e t  c ) .  Ils a t t e i g n e n t  des propor t ions  considérables,  déforment 

l a  surface  ovarienne en f a i s a n t  s a i l l i e  à l ' e x t é r i e u r ,  e t  fusionnent  e n t r '  

eux en l a i s s a n t  dans l e  stroma de volumineuses f laques  d'oedème, (Fig. 13, b). 



FIGURE 12  . Images microscopiques du cerveau,  de l ' o v a i r e ,  

du vagin e t  du f r o t t i s  vagina l  des  cobayes p o r t e u r s  de l é -  

s i o n s  préopt iques  e t  ré t rochiasmat iques  . 
a  . Aspect d 'une l é s ion  complète de l a  région préopt ique suprachiasmatique . 

Microphotographie d 'une  coupe f r o n t a l e  . La zone d é t r u i t e  e s t  indiquée p a r  

l e s  p o i n t i l l é s  . CA : commissure blanche a n t é r i e u r e  ; CO : chiasma opt ique  ; 

pm : noyau préopt ique médian ; p s c  : noyau préopt ique suprachiasmatique . 
Colorat ion : Gomori . G r  : x 32 . 

b . Ovaire d ' un  animal possédant une l é s i o n  rétrochiasmatique . Noter l a  présen- 

ce d 'un corps jaune ( c j )  e t  d 'un  f o l l i c u l e  kys t ique  (k)  t r è s  volumineux . 
Colorat ion : Glychémalun - é r y t h r o s i n e  . G r  : x 40 . 

c  . Coupe longi tudina le  du vagin d 'un  animal en  "oes t rus  constant ' '  . Le vagin e s t  

l i m i t é  p a r  2 f l èches  ind iquant  l ' a s s i s e  b a s a l e  (en bas)  e t  l e s  c e l l u l e s  pré- 

cornées en voie  d ' e x f o l i a t i o n  (en haut )  . 
I 

CPT : corps muqueux de Malpighi ; t h  : thèque i n t r a - é p i t h é l i a l e  . 
1 Colorat ion : Trichrome . G r  : x 320 . 

d . Aspect typique d'un f r o t t i s  d 'oestrus  cons tan t" .  I l  e s t  c a r a c t é r i s é  p a r  l a  pré- 

sence de c e l l u l e s  basophi les  nuc léées ,d lé léments  précornés ( f l è c h e s ) ,  de c e l l u -  

l e s  k é r a t i n i s é e s  anucléées e t  de nombreux polynucléa i res  . 
Colorat ion : Hématoxyline - Shorr  . G r  : x 300 . 

. e  . Autre a spec t  d 'un f r o t t i s  d ' " o e s t r u s  cons tan t"  p ré sen tan t  de nombreuses c e l l u l e s  

basophi les  nucléées . 
Colora t ion  : Hématoxyline - Shorr  . G r  : x 300 . 

f  . Coupe long i tud ina l e  du vagin d 'un  animal en "oes t rus  cons tan t"  . Transformation 

muqueuse except ionnel le  des  c e l l u l e s  s u p e r f i c i e l l e s  . 
Colora t ion  : Trichrome . G r  : x 250 . 





2 )  Destruct ion de l a  réaion rétrochiasmatique 

Les 8 a n i ~ a u x  de c e t t e  s é r i e  présentent  des l é s ions  basses  e t  

médianes s i t u é e s  e n t r e  l e s  noyaux paraventr icu1ai .res  e t  l a  base du cerveau,  

dans l a  région de l a  commissure post-optique. Cer ta ines  a t t e i g n e n t  anté-  

rieurement l e s  noyaux suprachiasmatiques, d ' a u t r e s  s ' é t enden t  pos té r i eu re -  

ment jusqu'au voisinage des  noyaux hypothalariliques ventro-médians (Fig.  11).  

Les animaux de c e t t e  s é r i e  p résen ten t  ou non une a l t é r a t i o n  de 

l e u r  rythinici té  o e s t r a l e  après  l ' i n t e r v e n t i o n .  5 o n t  des cyc les  pe r tu rb6s  

s e  t r adu i san t  p a r  une ouver ture  vaginale permanente franche ou i.ncomplète, 

ou pa r  une succession de pér iodes  d 'ouver ture  franche e t  incomplète. 3 ani -  

maux conservent des cyc les  sexuels  r é g u l i e r s .  

Tous l e s  animaux (présentant  ou noc une ry thmici té  o e s t r a l e  nor- 

male) possèdent des o v a i r e s  présentant  c ô t e  à cô te  des f o l l i c i l l e s  i n v o l u t i f s  

a t r é t i q u e s  e t  kyst iques ( ces  d e r n i e r s  p a r f o i s  t r è s  d i l a t é s ) ,  des  f o l l i c u l e s  

normaux, en voie  d ' évo lu t ion ,  à tous l e s  s t ades  e t  des corps jaunes signa- 

l a n t  l e  maintien des ovu la t ions  e t  l a  l u t é i n i s a t i o n  (Fig. 12, b) . 

3) Destruct ion incomplète de l a  région préoptique suprachiasmatique -- 
Pour 4 animaux, l e s  l é s ions  i n t é r e s s e n t  l a  région préoptique scpra- 

chiasmatique, dans l e s  l i m i t e s  de c e l l e s  i l l u s t r é e s  par  l a  f i g u r e  I I ,  mais 

son t  incomplètes : u n i l a t é r a l e s ,  ou .d'étendue t r è s  r e s t r e i n t e .  

Les animaux de c e t t e  s é r i e  p résen ten t  des  cycles r é g u l i e r s  ap r&s  

l ' i n t e r v e n t i o n .  A côté de corps proges ta t i - fs  d ' o r i g i n e  rPcente,  l e s  o v a i r e s  

présentent  des foLl icu les  kyst iques t r è s  d i l a t é s .  

4 )  Autres l é s i o n s  

Pour 13 animaux des  l é s ions  s i t u é e s  dans d ' a u t r e s  t e r r i t o i r e s  hy- 

pothalamiques (noyaux p a r a v e n t r i c u l a i r e s ,  ventro-médians, région de l 'hypo- 

thalamus d o r s a l ,  de l a  commissure blanche an té r i eu re )  ne provoquent pas  d '  

a l t é r a t i o n  de l a  ry thmici té  o e s t r a l e .  D e s  l é s ions  hautes s i t u é e s  en cleççous 



FIGURE 13 . Ovaires  d e  cobayes en "oes t rus  cons tan t"  . 

a . Vue géné ra l e  d 'un ova i re .  . Observer l ' a b s e n c e  de co rps  jaune e t  1' 

abondance des  f o l l i c u l e s  i n v o l u t i f s  . Gr.x33 . 
b . F o l l i c u l e s  i n v o l u t i f s  : f o l l i c u l e s  k y s t i q u e s  (optiquement v i d e s )  e t  

a t r é t i q u e s  ( a )  . Gr.x40 . 
c .  P a r o i  des  f o l l i c u l e s  kys t iques  (agrandissement de  l a  rég ion  encadrée 

dans l a  f i g u r e  a ) .  Les f l è c h e s  l i m i t e n t  l e s  formations l a m e l l a i r e s  

en tou ran t  l e s  f o l l i c u l e s  . s t  : stroma ova r i en  . Gr.x350 . 
d . Glande t h é c a l e  . Noter l 'abondance d e s  mi toses  . Métaphases ind iquées  

par  l e s  f l è c h e s  . Gr.xGO0 . 

Colora t ion  : Glychémalun-érythrosine . . 





de  l a  commissure blanche a n t é r i e u r e  mais n ' a t t e i g n a n t  pas  l a  base du ce r -  

veau, déclenchent  un é t a t  d ' a n o e s t r u s  (ou de  " d i o e s t r u s  permanent") s e  

t r a d u i s a n t  p a r  une fermeture vag ina l e  cont inue.  Les animaux p o r t e u r s  de  

t e l l e s  l é s i o n s  n ' o n t  p a s  f a i t  l ' o b j e t  d 'une étude h i s to log ique .  

DISCUSSION 

La l ë s i o n  b i l a t é r a l e  de  l a  rég ion  préopt ique  médio-basale --- 
(suprachiasmatique)  provoque chez l e  cobaye un profond bouleversement d e s  

s é c r 6 t i o n s  gonadotropes q u i  se t r a d u i t  par  l a  suppress ion  d e s  cyc i e s  sexLt.els 

e t  l ' a p p a r i t i o n  d 'un  é t a t  anocwla to i re .  La d e s t r u c t i o n  incompl.ète de l a  --- 
même rég ion  n ' a  p a s  d ' i nc idence  s u r  l e  cyc le .  La des t ruc t i -on  de  l a  récii.cn 

--"- 

ré t rochiasmat ique  conduit  p a r f o i s  à une p e r t u r b a t i o n  du c y c l e  mais n ' a  p a s  

de  conséquences s u r  l e  déclenchement de  I . 'ovulat ion.  

Ces r é s u l t a t s  donnent l i e u  à p l u s i e u r s  i n t e u p r é t a t ï o ~ i s  selon qü' 

e s t  cons idérée  l ' i n t e r v e n t i o n  de l ' a i r e  préopt ique  médio-basale dans : 

- l e  con t rô l e  de l a  s é c r é t i o n  ton ique  des  hormones go na do trope^^ 

- c e l u i  de l a  s é c r é t i o n  cyc i ique  de LH ou 

- l ' é l a b o r a t i o n  de  LH-RF1 . 

1)  Séc ré t ion  ton lquc  des  homcnes  gonadotropes --- - -.------ 

Les foncCions cjonadotropes chroïilqiles (développernent de 1 'ovai-e ,  

accro issement  e t  maturat ion f o l l i c u l u i r e s ,  s é c r é t i o n  des  s t é r o ï d e s ,  l u t é i n i -  

s a t i o n  des  o v a i r e s ) s o n t  r é g u l a r i s é e s  pa r  l ' a c t i o n  des  oes t rogènes .  E l l e  

s ' a p p l i q u e  au  niveau de c e n t r e s  hypothalamiques i n h i b a n t  l a  s é c r é t i o n  t o n i -  

que d e s  gonadotropines.  Chez l e  r a t ,  c e s  c e n t r e s  s o n t  imbriqués dans l a  

r ég ion  hypothalamique r o s t r a l e  (CHAPPEL e t  E?ARRi1CLOUGH, 1976).  Nos r é su l -  

t a t s  démontrent que l a  d e s t r u c t i o n  de l ' a i r e  préopt ique  supracl-iias~natiquî 

est s u i v i e  d 'une  s é c r é t i o n  excess ive  d 'oes t rogènes .  C e t t e  hypersécre t ion  

s ' a f f i r m e  p a r  l e  développement der, g landes  i n t e r s ~ i t i e l l e s  c t  théczl-es  et 

s ' a p p r é c i e  p a r  l 'ampleur  des  mod i f i ca t ions  h i s to log iques  observées au 

niveau des  organes c i b l e s  (POULAIN, 1969).  Là preïnière i n t e r p r é t a t i o n  de c e s  

r é s u l t a t s  e s t  que l ' h y p e r s é c r é t i o n  d 'oes t rogène  e s t  due 5 l a  d e s t r c c t i o n  

d 'un  c e n t r e  inhibdrit  Ta s é c r é t i o n  basal-e dz FSH. L e  bouleverserncnt du ni.- --- -- --------- 
veau d l équ i l . i b re  e n t r e  !es deux hormones gc,nadotropeç q u i  er: r é s u I f e  con- 



t r a r i e  l e u r  synergie fonct ionnel le ,  indispensable au déclenchement de 1'0-- 

vula t ion .  L ' é t a t  anovulatoire e s t  donc une conséquence de l'augmentation du 

taux des  oestrogènes c i r c u l a n t s .  Chez l e  r a t ,  l e  cent re  inh iban t  l a  sécré- 

t i o n  de FSH e s t  ass imi lé  au "foyer de l a  r é t r o a c t i o n  négative" des  oestro-  -- - 
gènes (FLERKO, 1959) par  l ' i n t e r m é d i a i r e  duquel l e s  hormones ovariennes 

r égu la r i sen t  l e u r  propre séc ré t ion .  Ce c e n t r e  e s t  l o c a l i s é  par  KORDON (1967) 

dans l a  région préoptique médio-basale (au voisinage des noyaux suprachias- 

matiques) .  Il e s t  également d é c r i t  chez l e  même animal dans l ' a i r e  hypo- 

thalamique a n t é r i e u r e  dorsa le  (au voisinage des  noyaux p a r a v e n t r i c u l a i r e s )  

par  ILLEI - DONHOFFER e t  Coli.' (1970), b ien  que c e t t e  région s ' a v è r e  p l u t ô t  

ê t r e  l e  s i ège  des  mécanismes f a c i l i t a n t  l a  l i b é r a t i o n  tonique de FSH 

(CHAPPEL e t  BARRACLOUGH, 1976). S i  l a  l é s i o n  de l ' a i r e  préoptique suprachias- 

matique a t t e i n t  un des mécanismes de l a  r é g u l a r i s a t i o n  de l a  s6cretFon to- 

nique des  gonadotropines, e t  que l ' é t a t  anovul-atoire en e s t  une conséquen~e ,  

due à l ' a l t é r a t i o n  da rappor t  FSH - LH, ce lu i -c i  d o i t  ê t r e  r é v e r s i b l e  e t  l a  

r éac t iva t ion  du cycle  o e s t r a l  poss ib le  après  correc t ion  expérimentale de 

l 'hyperoestrogénémie. Cet te  v é r i f i c a t i o n  n ' a  pas é té  t e n t é e  mais l a  l u t 6 i n i s a -  

t i o n  des  ova i res  chez l e s  cobayes en "oes t rus  constant"  n ' e s t  pas  obtenue par  

DEY (1943) malgré l ' emploi  de d ive r ses  drogues. 

2 )  Sécré t ion  cyclique de LH 

- La s e c o ~ d e  i n t e r p r é t a t i o n  des r é s u l t a t s  e s t  que l a  l é s i o n  cornplère 

de l ' a i r e  préoptique s~lprachiasmatique a t t e i n t  l ' i n t é g r a l i t é  du "cent re  

cyclique" as su ran t  l a  coiimande de l a  i ibé ra t io i i  périodique du p i e  préüu-ùla- -- 
t o i r e  de LH. Il e x i s t e  une bonne concordan~e e n t r e  l a  s i t u a t i o n  des  l é s i o n s  

e f f i c a c e s  chez l e  cobaye e t  l a  l o c a l i s a t i o n  du "centre cyclique" produisant  

chez l a  r a t e ,  l e  jour du prooes t rus ,  un s i g n a l  nerveux des t iné  à l 'hypotha-  

lamus médio-basal. Comme chez l a  r a t e ,  l a  s t imula t ion  de l ' a i r e  préoptique 

'. médiane du cobaye déclenche l ' o v u l a t i o n  ( Q U I N N ,  1969) , provoque l a  cess inn  

des gonadotropines (BOOTH e t  DONOVAN, 1974) e t  f a i t  augmenter l e  taux de LH 

(I'DNOVAN e t  Co l l . ,  1977). La dest-ruction de régions t r è s  étendues du dience- 

phale (dont  l ' a i r e  préoptique médiane) e s t  s u i v i e  chez l e  cobaye d ' impor tants  

dérèglements des  cycles  sexuels  (DEY e t  Co l l . ,  1940 ; D E Y ,  1941). 

Des r é s u l t a t s  r écen t s  obtenus chez l e  r a t  p réc i sen t  l e s  n o d a l i t e s  de l ' i n t e x -  

vention du "cent re  cyclique" dans 1 e déclerichement de 1 ' ovi?.lati.on. Zo s i g n a l  



nerveux qu i  en e s t  o r i g i n a i r e  r é s u l t e  de l a  synchronisat ion de deux évène- 

ments d i f f é r e n t s  : 

- l ' a c t i v a t i o n  périodique de s t r u c t u r e s  hypothalamiques e t  ex t ra -  ----- 
hypothalamiques au cours de l a  rétroa.ct ion p o s i t i v e  des  oestrogènes 

- l ' a c t i v a t i o n  in t r insèque  (suivant  un rythme c i rcad ien)  du "cen- -- 
t r e  cyclique". 

Pendant l e  cycle o e s t r a l ,  l ' é l é v a t i o n  du taux des  oestrogènes c i r -  

c u l a n t ~  (accompagnant l a  maturation f o l l i c u l a i . r e )  précède l a  l i b é r a t i o n  du 

p i c  préovula to i re  de LH ( v o i r  SCHWARTZ e t  Mc COw!ACK, 1972). Au cours  de 

l e u r  r é t roac t ion  c e n t r a l e ,  ces  hormones s t imulent  l ' a c t i v i t é  des  s t r u c t u r c ç  

nerveuses e t  g landu la i res  de l ' a x e  hypothalamo-hypophysaire. Iles n:Gca - 
nismes déclenchés pa r  c e t t e  r e t r o a c t i o n  ( ~ C t r o a c t i o n  p o s i t i v e )  ne son t  p3s 

connus avec exact i tude .  Cependant, c0m.e c e t t e  a c t i o n  provoque l e  jour du 

prooes t rus  une augmentation de LH-RH dans l e  système ?or te  hypophysaire 

(SAKAR e t  Col l . ,  1975) , deux hypothèses son t  envisagées. La r é t r o a c t i o n  po- 

s i t i v e  des oestrogènes s ' a d r e s s e  s o i t  aux neurones é laborent  LH-FSi, s o i t  -- - 
aux s t r u c t u r e s  hypothalamiques e t  extrahypot.halmiques p a r t i c i p a n t  co1l.ect.i- 

- - .--- 
vement au cont rô le  de l a  séc ré t ion  de LH-RH : "cent re  cyclique" préopt ique ,  

"système d i f f u s "  septopréoptique,  s t r u c t u r e s  limbiques. Pour KAPl2lKZ1MI e t  

Co l l .  (1977), l a  région préoptique chez l e  r a t  n ' e s t  pas l e  s i è g e  de l a  

r é t r o a c t i o n  p o s i t i v e ,  mais exerce un r ô l e  d 1 i n t 6 g r a t i o n  e t  d ' ampl i f i ca t ion  

des i n f l u x  en provenance de strr.lctuïes extrahypothalaxiques sensi.bilisE,-s 

périodiquement p a r  l e s  oestrogènes. Par des  impplantations i n t r a c é r é b r a l e s  

d ' o e s t r a d i o l ,  GOODMAN (1978) prouve du c o n t r a i r e  que l ' a i r e  préoptique e s t  

chez l e  même animal l e  s i t e  e f f e c t e u r  de l a  r é t r o a c t i o n  p o s i t i v e .  Des 

des t ruc t ions  f o c a l i s é e s  de c e t t e  région,  l a i s s a n t  s u b s i s t e r  une q u a n t i t e  - 
. s u f f i s a n t e  d 'éléments sens ib les  aux ocstrog3nes1 n 'on t  qu'une e f f i c a c i t c  

p a r t i e l l e  dans , la  suppressioii de l a  r é t r o a c t i o n  (GRAY e t  Co l l . ,  1978) . 
C e t t e  dernière  remarque peu t  expliquer l e s  r é s u l t a t s  n é g a t i f s  obtenus par 

CLEMENS e t  Cof.1. (1976) e t  BROWN--GRrlNT e t  FAISI4AN (1977) après  1.a l é s i o n  

é l e c t r o l y t i q u e  de l ' a i r e  prPoptique. E l l e  d o i t  ê t r e  rapprochée des r é su l -  

t a t s  obtenus chez l e  cobaye pour l e  groupe dianima.ux chez lequel  l a  62s- 

tru.cture incomplète de l a  région n ' a l t è r e  :.Tas la rytlmliciki, o e s t r i ~ l e .  -.--- 



A l a  vue de ces  données, il e s t  poss ib le  d 'émet t re  l 'hypothèse  suivante  : 

comme chez l e  r a t ,  l a  région préoptique médio-basale e s t  l e  s i t e  de l a  

r é t r o a c t i o n  p o s i t i v e  des oestrogènes : sa  des t ruc t ion  complète a b o l i t  l 'ovu-  

l a t i o n ,  s a  d e s t r ~ c t i o n  incomplète l a i s s e  s u b s i s t e r  un nombre s u f f i s a n t  d '  

éléments sens ib les  aux hormones pour que l e s  mécanismes q u i  r é s u l t e n t  de 

l a  r é t r o a c t i o n  s o i e n t  préservés .  

L ' a i r e  préopti-que s e r t  l e s  i n f l u x  provenant des  éléments s e n s i b l e s  

à l a  r é t r o a c t i o n  p o s i t i v e  des  oestrogènes avec l a  l i m i t a t i o n  du moment de - 
l a  journée : e l l e  l e s  rend fonct ionnels  uniquement pendant l a  "période cri- .  

t ique" .  Les noyaux suprachiasmatiques cons t i tuen t  l a  s t r u c t u r e  c l é  (horlo-  

ge biologique) de l a  f l u c t u a t i o n  d iurne  de d i v e r s  évènements e ~ d o c ~ i n i e r i s  

e t  comportementaux (ZUCKER e t  Co l l . ,  1975 ; PHELPS e t  Co l l . ,  1978). L ' i n t e r -  

vention de ces noyaux détermine au couYs de l a  journée ( lorsque  l e s  condi- 

t i o n s  hormonales sont  remplies) l e  moment propice ("période c r i t i q u e " )  de La 

t ransmission du s i g n a l  nerveux précurseur de l ' o v u l a t i o n  (RATSMAN e t  BROFvw- 

GRRNT, 1977). La des t ruc t ion  ponctuel le  des noyaux suprachiasmatiques dé- 

clenche invariablement l ' é t a t  anovula to i re  chez Le r a t  en désynchronj-sa~t  --- 
l ' a c t i v i t é  des s t r u c t u r e s  a c t i v é e s  périodiquement par  l e s  oestrogènes de 

c e l l e  des élsments du cen t re  cyclique qu i  r é p o n d e ~ t  au rythme circadi.en. 

Ce t t e  in te rven t ion  siippri.me l a  "période c r i t i q u e "  (GRAY e t  Co l l . ,  1978) c;u 

l a  déplace de manière a l é a t o i r e  dans l e  tenps (BROWN-GRANT e t  RAIS&lAN, 19773 . 
L'importance des noyaux suprachiasmat;iques dans l e s  mécanismes nerveux de 

l ' o v u l a t i o n  e s t  d ' a u t a n t  p l u s  grande que d ' ap rès  GRAY e t  C o l l . ,  (1978) i l s  

représentent  l ' é p i c e n t r e  de l a  r é t roac t ion  p o s i t i v e  des oestrogenes.  Selon 

CLEMERS e t  C o l l . ,  (1976) e t  BROIf?N-GRANT e t  Coll .  (1977), l a  des t ruc t ion  

de l a  région préoptiqüe n ' e s t  e f f i c a c e  chez l e  r a t  que s i  e l l e  touche ces 

noyaux. Cet te  af f i rmat ion  n ' e s t  pas v é r i f i é e  par  nos r é s u l t a t s  puisque l e s  

l é s i o n s  de 1-a région rétrochiasmatique,  a t t e i g n a n t  p lus  par t icul ièrement  l e s  

noyaux supracl~iasmatiq~eç,ne provoquent jarnais l a  suppression de 1- 'ovulat ion.  

Notons t o u t e f o i s  que ces noyaux ne son t  que pa r t i e l l ement  d é t r u i t s  e t  que 

d ' ap rès  BROW?-GRAN'Y e t  Col l .  (1977) l a  ciestruction d 'au  moins l e s  deux t . i e r s  

de ceux-ci est nécessa i re  pour induire  l ' é t a t  anovula to i re .  Notons eilfiri que 



l ' a i r e  préopt ique  p é r i v e n t r i c u l a i r e  suprachiasmatique,  t o t a l emen t  d é t r u i t e  - 
chez l e s  cobayes en "oes t rus  cons t an t "  peu t  également ê t r e ,  commz chez l e  

r a t  (KAWAKAMI e t  Co l l . ,  1977) l e  prolongement v e r s  l ' a v a n t  du c e n t r e  opéra- -- 
t i o n n e l  de 1.a rÿ thmic i t é  c i r cad ienne .  

3) Elabora t ion  de LH-RH 

Une d e r n i è r e  i n t e r p r é t a t i o n  des  r é s u l t a t s  obterius découle de  l a  

présence dans l a  rég ion  d é t r u i t e  des  neurones é l abo ran t  LH-RH. D 'après  BARRY 

e t  Col l .  (1973 a ) ,  l a  rég ion  préopt ique  e s t  l e  l i e u  d 'or ig in .  d 'une  v o i e  

n e u r o s é c r é t r i c e  d e s t i n é e  à l 'éminence médiane. E l l e  c o n s t i t u e  également l e  

l i e u  de  t r a n s i t  d ' une  a u t r e  voie  à LH-RH, d e s t i n é e  à l ' o r g a n e  v a s c u l a i r e  

de l a  lame termina.le ( t r a c t u s  préoptkco-terminal : BARRY e t  DUBOIS, 1973).  

Cet  organe,  s i t u é  à l a  p a r t i e  r o s t r a l e  du 3ème v e n t r i c u l e ,  f a i t  p a r t i e  d 'un 

groupe de s t r u c t u r e s  épendymaires s p é c i a l i s é e s  q u i  s e  c a r a c t é r i s e n t  p a r  le-.;r 

v a s c u i a r i s a t i o n  e t  l e u r  a r c h i t e c t u r e  c e l l u l a k r e  pa r t i cu lFCres  (se~1,5I-ablez 2 

c e l l e s  de  I'Piiiinence médiane). II concent re  é l e c t i v e n e n t  3.a LH-.W: chez 1.c 

r a t  (KIZER e t  C o l l . ,  1976). Chez l e  cobaye, des  terni inaisons axoniques in i -  

munoréactives v is -à -v is  de l a  neurohormone s o n t  observées en  grand nombre 

dans l a  régiori de  l a  c r s t e  supra-opt ique (BARRY e t  Co l i . ,  397.3 a ) .  Les 

r ô l e s  r e s p e c t i f s  de  ces  deux vo ie s  à LH-FS3 ne s o n t  pas  encore  p r é c i s é s .  S i  

l 'hypothèse  de l a  d e s t r u c t i o n  d 'une d e  ces  vo ie s  e s t  r e t enue  pour exp l ique r  

l e  syndrome d a  ' ' oes t rus  constant1 '  observé  chez nos animaux, il e s t  p o s s i b l e  

d 'envisager  que ce  son t  l e s  éléments du t r a c t u s  préopt ico- te rmina l  q u i  - 
jouent  un r ô l e  e s s e n t i e l  dans l a  l i b é r a t i o n  cyc l ique  de LH-RH. En e f f e t ,  l e s  

l é s i o n s  ré t rochiasmat iques ,  q u i  in te r rompent  vraisemblablement l e  t r a c t u s  

préoptico-infundLbulaire, n ' o n t  pas  d e  r e t cn t i s semen t  s u r  l ' o v u l a t i o n .  

En conclus ion ,  l ' a i r e  préopt ique  médio-basale (suprachiasmatique)  e s t  s i t u e s  -- 
au p o i n t  n o d ~ , l  d ' un  réseau  complexe d e  mecanismes, s i  b i en  qu'aucüne exp l i -  

ca t ion  simple ou d é f i n i t i v e  ne peu t  Ê t r e  fou rn ie  pour d é f i n i r  l e  syndrom:? 

d ' " o e s t r u s  coï ls tant"  q u ' e n t r a l n e  & s a  destru.ct ion.  T r o i s  p o s s i b i l i t é s  s o n t  

invoquées : 

- déplacernent du niveau d l é q u i l i . b r e  b a s a l  d.es s e c r é t i o n s  gonaclo- 

t r o p e s ,  compromettant sec(:jndairemerit l e  déclencliement de 1' o v i ~ l a t i o n  



- a t t e i n t e  du c e n t r e  de l a  r é t r o a c t i o n  p o s i t i v e  des  oes t rogènes  

e t /ou  p e r t u r b a t i o n  du rythme (d iu rna l )  de i a  f l u c t u a t i o n  des  mécanismes 

engendrés pa r  c e t t e  r é t r o a c t i o n  

- d e s t r u c t i o n  d ' une  voie  n e u r o s é c r é t r i c e  à LH-RE-I impliquée dans 

l a  l i b é r a t i o n  cyc l ique  d e s  gonadotropines.  

Les deux premières  p o s s i b i l i t é s  s o n t  d i r ec t emsn t  l i é e s  à l ' a c t i o n  des  

oes t rogènes .  L'emplacement des  l é s i o n s  provoquant l l " o e s t r u s  cons tan t ' '  e t  

l ' h y p e r s é c r é t i o n  d ' oes t rogènes  e s t  pa r f a i t emen t  superposable  à l a  r é g i o n  
3 

f i x a n t  1 ' H  o e s t r a d i o l  chez l e  même animal e t  d é c r i t e  par  V . ~ A I I E M ~ U R G  

(1977) corrime occupant " l e  noyau préopt ique  suprachiasnatique,l'aire d e  l a  

c r ê t e  supra-optique e t  l e  noyaupér ivent r ic .u la i re  bolrdant l e  3ème v e n t r i c u -  

l e " .  Ce t t e  rég ion  e s t  éga l enen t  impliquée dans l ' é l a b o r a t i o n  de LH-RH. Il 

e s t  suggéré que l e  syndrome observé a p r è s  s a  d e s t r u c t i o n  t o t û l e  r é s u l t e  de ' 

l a  p e r t u r b a t i o n  d e s  mécanismes engendrés p a r  l a  r é t r c - a c t i o n  des  ocstrog5-.  

nes.  Il demeure i n c e r t a i n  que c e t t e  a c t i o n  s ' a d r e s s e  ind i rec tement  à un --- 
c e n t r e  i n f luençan t  l ' a c t i v i t é  des  neurones à LH-RH ou d i rec tement  à un 

pool  de  neurones à LH-RH impliqué dans l a  l i b é r a t i o n  cyc l ique  des  goiiado- 

t r o p i n e s .  



CONCLUS I O N  

DE LA PKEMIEKF; PARTIE 

A l'aide d'une technique permettant une approche giobalz des mfi-. 

canismes originaires de l'aire préoptique, nous démontrons dans une étude 

préliminaire l'importance de la région préoptique médio-basale (supraehias- 

matique) dans le contrôle de l'ovulation chez le cobaye. Chez le rat, pris 

corne "modSle" pour l'interprétation des résultaLs, l'influence exercée pas 

cette région sur la sécrétion des hormones gonadotropes est relayée par la 

région tubérale médio-basale. Cela impl'iq~c: que ces deux structures entre- 

tiennent des relations privilégiées. Nos résultats peuvent difficilement 

suggérer l'existence d'une projection préoptico-tubérale ayant la même si- 

gnification fonctionnelle que chez le rat. En effet, l'interruption de cetm 

projection par une lésion rétrochiasmatique n'a qu'un faible retentisszr!:ent 

sur le cycle et l'ovulation. 

Une étude plus précise, ponctuelle, doit Stre entreprise pour définir 1' F- 
*- 

dentité anatomique et fonctionnelle des relations préoptieo-tubéralts. 

L'atlas stéréotaxique est présenté en annexe de cette étucie. 

11 récapitule l'e~ïsembie Ue la no~nencldture employée et constitue un syç-- 

tème commode de référence topographique auquel il est fait référence tout 

au long de l'exposé des résultats. 



DEUX 1 EME PART 1 E 

IDENTIFICATION A L'ÉCHELON UNITAI RE DES RELATIONS 
ENTRE L'AIRE SEPTOPRÉOPTIQUE ET LA RÉGION INFUNDI- 
BULAI RE., 

ETUDE ELECTROPHYS I OLOG IQUE- ET NEUROANATOM I QUE, 



INTRODUCTION 

L ' a t t r i b u t i o n  d 'un  r ô l e  spéc i f ique ,  dans l e s  meranismes du ccn- 

t r ô l e  d e s  s é c r é t i o n s  préhypophysaires ,  à chacun des  c o n s t i t u a n t s  de  l ' a i r e  

septopréopt ique,ne peu t  ê t r e  envisagée  que su r  la  base  de l a  connats--  

p r é c i s e  de l e u r s  connexions e f f é r e n t e s .  L 1 i d e n t . i f i c a t i o n  à l r 6 c h e l s n  uni- 

t a i r e  des  r e l a t i o n s  e n t r e  l ' a i r e  sep topréopt ique  e t  l a  reg ion  i r l fundibi i la i re  

chez l e  cobaye répond à un double b u t  : 

- v é r i f i e r  chez c e t  animal l ' e x i s t e n c e  d ' u n s  p r o j e c t i o n  d i r s c t e  

p réop t i co - tubé ra l e ,  impliquée chez l e  r a t  dans l e  cor i t rô ie  du d é c l e n c h e ~ e n e  

de  1' o v u l a t i o n ,  

- démontrer p l u s  précisément  : 

- l ' e x i s t e n c e  d ' un  t r a c t u s  préoptico-infundibul-ai irer 'p~ivant  r ep ré sence r  

l e  suppor t  anatomique d ' m e  v o i e  neurosécr6t . r jce  à LH--X-Ir 

- 1 ' e x i s t e n c e  d  ' un t r a c t u s  septo--arquel dorit ! a  fonc t ion  r e s t e  h~lpotiitSt-1 quc . 
Nous t e n t o n s  de d i s s o c i e r ,  au  s e i n  de l ' a i r e  sep topréopt ique ,  l e s  s t r u c t u r e s  

d i rec tement  connectées  à l ' u n  ou l ' a u t r e  des  c o n s t i t u a n t s  de l a  rég ion  in -  

f u n d i b u l a i r e  : l 'éminence médiane e t  l e  noyau arqué.  

C e t t e  é tude  e s c  r é a l i s é e  à l ' é c h e l o n  u n i t a i r e ,  à l ' a i d e  d e  dêux méthodes 

d ' i d e n t i f i c a t i o n  permet tan t  chacune l a  l o c c l i s a t i o n  p r é c i s e  de 1 8 . ~ r i g i n e  

des  f i b r e s  sep topréopt iques  a f f é r e n t e s  à l a  rég ion  i n f u n d i b u l a i r e .  L 'une 

--- ' ca- de c e s  méthodes repose s u r  l a  technjque Slec t rophys jo logique  d ' i d e r ~ t i î l _  

t i o n  an t id ron ique ,  l ' a u t r e  s u r  La techniqu? neuroanatoniique basée su r  l e s  

p r o p r i é t é s  de t r a n s p o r t  r é t r o g r a d e  de l a  péroxydase. 

Nous examinons dans l e s  deux c h a p i t r e s  s u i v a n t s  l e s  r e s u l t a t s  ob t t ?us  à 

l ' a i d e  d e  c e s  techniques  e t  t e n t o n s  de l e s  çu2erposer dans l a  conclnçion 

de c e t t e  DEUXIEME P A R T I E .  



CHAPITRE: I 

ETUDE ELECSROPHYSIO1,OGIQUE DES FCELATIONS ENTRE L ' A I R E  SEPTOPREOPT'IQUZ 

ET LA REGION JNFUNDIBULA1,RE 

L'excitation antidromique des neurones situés à une cextaine Sis-- 

tance du site d'implantation de l'électroae de stimulation représente un 

moyen efficace pour l'identification de leurs projections. Cette méthode 

repose sur le fait que l'application d'un choc stimulant au niveau d'une 

p~rtion d'axone provoque la naissance d'un influx qui atteint le corps cel- 

lulaire par propagation retrograde et y déclenche la naissance 6'un poteri- 

tiel d'action qui est détecté par la microélectrode d'enregistrenent. II 

est ainsi possible de prouver la relation directe (asynaptique) existant 

entre les sites de stimulation et d'enregistrement. 

Nous nous attachons tout d'abord à décrire les propri6tés particulières 

des excitations enregistrées dans l'aire septopréoptique, après stimul3- 

tion de la region infundj-bulaire, qui définissent les critères de L'iden-- 

tkfication antidromique. 

Nous présentons ensuite les particularit6s des répenses non ant.iEir-orrii~~ilr;;; 

obtenues dans la rnêrne région et dails les mêmes conditions de stirnu~atSon. 

Nous détaillons enfin la topographie des neurones qui présentent ces di- 

vers types de réponse. 

SEPTOPREOT'TIQUE AU COURS DE IJ? STIblULATION DE LA REGION INF'JNDIBIJLP,II'Z ---------_---------_--------------------------------.-------------.. --------- 

RI: SULTATS 

D e s  chocs stimulants !impulsions carrGes d'ifitensit6 comprise 

entre 0 , l  et 2 , 5  mA ; largeur entre 0,15 et ? mç) sont djlivrés 2 la 16- 

qion tubérale nédio.-basale par une electrode Inplan-Lée selor1 les coor:'ir:i.l.- 



FIGURE 14 . Histogrammes montrant la répartition des 
valeurs de la latence et de la période réfractaire des 

neurones excités antidromiquement . 
Répartition des latences (1) d'excitation pour deux séries d'expériences, 

l'une contenant 179 et l'autre 87 neurones . 
Axe des ordonnées : nombre de cellules . 
Axe des abscisses : valeur de la latence (intervalle de classe : 

Répartition des périodes réfractaires (r) pour un groupe de 60 neurones . 
Axe des ordonnées : nombre de cellules . 
Axe des abscisses : valeur de la période réfractaire (intervalle 

de classe : 2 ms). 

6 neurones présentent une valeur de r anormalement élevée (supérieure à 

28 ms) . 
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nées (AP = 10, L = 0,  profondeur = 10,5)  de  n o t r e  at las s t é r éo tax ique  

(POULAIN, 1 9 7 4 a x L 1 a c t i v i t é  de  821 neurones e s t  d é t e c t é e  dans l a  rég ion  

sep topréopt ique .  42 % répondent à l a  s t imu la t ion  p a r  un p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  

antidromique. 

1) Latence d ' e x c i t a t i o n  

L ' e x c i t a t i o n  antidromique s e  mani fes te  p a r  l ' a p p a r i t i o n  d'un 

p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  unique, de  l a t e n c e  f i x e .  La f i x i t é  de  l a  l a t e n c e  e s t  

démontrée p a r  l a  supe rpos i t i on  de  p l u s i e u r s  balayages f i l m é s  s u r  l ' é c r a r i  

de l ' o s c i l l o s c o p e .  Les v a l e u r s  des  l a t e n c e s  d ' e x c i t a t i o n  ant idromiques 

v a r i e n t  dans une gamme t r è s  étendue comprise e n t r e  1 , 5  e t  33 m s .  La f i g u r e  

15 ( a  e t  b) i l l u s t r e  l a  d i f f é r e n c e  cons idé rab le  e x i s t a n t  e n t r e  l e s  l a t e n c e s  

d ' e x c i t a t i o n  de deux neurones e n r e g i s t r é s  au  cours  de  l a  même descente .  

  ans une s é r i e  d 'expér iences  ayan t  r é v é l é  l a  présence à e  179 ce,ilules exc i -  

. t é e s  de maniere antidromique, 76,5 % des réponses s o n t  obtenues avec une 

l a t e n c e  comprise e n t r e  5 e t  19 m s ,  l a  moyenne & t a n t  de  13,60 m s  ( S m  : 1,7Y). 

Dans une a u t r e  s é r i e  comportant 87 neurones,  l a  moyenne des  v a l e u r s  des  la- 

t ences  e s t  de 12,22 m s  (Sm : 2 ) .  Les histogramnes i l . 1us t r an t  l a  d i epe r s ion  

des  v a l e u r s  des  l a t e n c e s  d ' e x c i t a t i o n  pour  c e s  deux s é r i e s  s o n t  r e p r é s e n t é s  

dans l a  f i g u r e  14. 

a )  ViX~nne. de cvnduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

La d i s t a n c e  séparant  l e s  s i t e s  de  s t imu la t ion  e t  d 'enregistrer?!cnt 

mus l e s  deux groupes de iieuroiles dont l a  valeur  moyenrie de l d  1aLérice d'ex-  

c i t a t i o n  e s t  de 13,60 rns e t  12,22 r n s  è s t  évaluée à 3,5 mni e t  3 mm res-cc-- 

t ivement; l ' e s t i m a t i o n  de l a  v i t e s s e  de conduction e s t  d e  0,25 mètre  pax 

seconde. 

Lorsque l e  neurone e s t  soumis à des  s t imulus  d ' i n t e n s i t e  d i f f é r e n -  

t e p l e  p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  antidrornique a p p a r a î t  avec une l a t e n c e  j-dentiqui?, 

Cependant,parini l e s  191 neilrones e x c i t é s  de  manière a n t i d r o r n i q ~ e  dans unc 

des  s é r i e s  d ' expé r i ences ,  4 n o n t r e n t  une r éduc t ion  de  l c u r  l a t e n c e  surve- 

nant  l o r s  de l ' a p p l i c a t i o n  d ' u n  s t ~ m u l u s  d ' i n t e n s i t é  supér ieure .  Dans c h -  

que cas ,  1 ' augrrientation graduelle? de i ' i n t e n s i r é  de s t ini .ulat ion pro-mque un 



FIGURE 15 . Réponses antidromiques . 
a e t  b . Latences d ' e x c i t a t i o n  t r è s  d i f f é r e n t e s  (33 m s  en a e t  4 m s  en b)  

pour deux neurones proches . F i x i t é  absolue de l a  la tence  ( t r a c é s  super7 
poses) . 

c . Inf lexion dans l a  p a r t i e  montante du p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  ( f l èche)  . 
Le premier conposant a p p a r a î t  s eu l  (en haut )  . Latence v a r i a b l e  du 
second composant . 

d e t  e . Réduction de l a  l a t ence  pour une s t imula t ion  d ' i n t e n s i t é  p lus  é levée  . 
Voir en d ( t r a c é s  superposés,au mi l ieu)  que l ' a jus tement  de l a  l a t ence  
à une valeur  i n f é r i e u r e  s u r v i e n t  brutalement . 

f . Séparat ion des sp ikes  A ( f l èche)  e t  B . 
Le spike A peut appara î t r e  seu l ;  l a  l a t ence  du spike B e s t  v a r i a b l e  . 

y . Mesure de r par  un double choc , le  second provoquent l ' a p p a r i t i o n  d'une 
réponse une f o i s  s u r  deux ( t r a c é s  superposés du bas) . 

h . Réduction de r . 
r e s t  égal à 8,5 m s  ( t r a c é  du haut)  l o r s q u ' i l  e s t  mesuré au s e u i l  (1 mA) . 
l a  seconde réponse réappara î t  pour un i n t e r v a l l e  e n t r e  l e s  deux chocs de 
6 ms,lorsque l ' i n t e n s i t é  de  l a  s t imula t ion  e s t  por t ée  à 1,5  mA ( t r a c é  du 
bas)  . 

i . S e u i l  du spike B : l e  spike A en réponse à un simple choc a p p a r a î t  souvent 
seu l  ( f l è c h e ) ;  une i n t e n s i t é  de s t imula t ion  supér ieure  ( s e u i l )  e s t  néces- 
s a i r e  pour l ' o b t e n t i o n  d'une réponse complète ( t r a c é s  du haut)  . 
Réduction de r : au s e u i l I r  = 5 m s ;  une seconde réponse e s t  obtenue pour 
un i n t e r v a l l e  e n t r e  l e s  chocs de 2 m s  lorsque l ' i n t e n s i t é  de  l a  stimula- 
t i o n  e s t  augmentée . Observer l a  d i s s o c i a t i o n  de l a  seconde réponse pour 
un i n t e r v a l l e  cie 21 ms. . 
Tes t  de l a  c o l l i s i o n  : c = 13 m s  . L ' a s t é r i s q u e  s igna le  l e  p o t e n t i e l  d '  
a c t i o n  spontané ( t r a c é  du bas,à  d r o i t e )  . 

Cal ib ra t ion  en b . 
7 : a r t e f a c t  de s t imula t ion  . 

Les c h i f f r e s  à l ' e x t r é m i t é  d r o i t e  des t r a c é s  indiquent  l a  
va leur  de l ' i n t e r v a l l e  e n t r e  l e s  chocs . 
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a jus tement  b r u t a l  de l a  l a t e n c e  d ' e x c i t a t i o n  à une v a l e u r  i n f é r i e u r e .  P a r e -  

nue à c e t t e  v a l e u r ,  l a  l a t e n c e  e s t  e n s u i t e  i n s e n s i b l e  à t o u t e  nouve l l e  aug- 

mentat ion de l ' i n t e n s i t é  deLchoc s t imu lan t .  Pour une augmentation de l ' i n -  

t e n s i t é  de s t i m u l a t i o n  de 0 , s  mA, o n ' c o n s t a t e  une r éduc t ion  de 18 m s  de  l a  

l a t e n c e  de l a  réponse de l a  c e l l u l e  178 (Fig.  15,  d )  e t  de 4 ,5  n i s  pour  c e l l e  

de l a  c e l l u l e  174 (Fig.  15, e )  (Autres  exemples : Fig .  16, a  e t  F ig .  4 0 ) .  

2 )  Composants de l a  réponse - Spikes  A e t  B 

Le p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  évoqué p r é s e n t e  fréquemment dans s a  p a r t i e  

ascendante  un épaulement p l u s  ou moins marqué q u i  le d i v i s e  en deux compo- 

s a n t s ,  nommés s p i k e s  A e t  B. S i  l e  s p i k e  A a p p a r a î t  avec une l a t e n c e  p a r f a i -  

tement f i x e ,  c e l l e  du s p i k e  B e s t  a u  c o n t r a i r e  f l u c t u a n t e  (Fig.  15 ,  c ) .  La 

s é p a r a t i o n  des  deux s p i k e s  est p a r f o i s  t o t a l e ,  l e  premier  p récédan t  Le su i -  

van t  de p l u s i e u r s  mi l l i s econdes  (F ig .  15, f ) .  O c c a s i o n ~ ~ e ~ l e m e n ~ ~ ,  l a  naj-ssar-  

ce du composant t a r d i f  es t  bloquée, c e  ,qui r é d u i t  l e  p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  ii 

son s e u l  composant i n i t i a l  (Fig.  15,  c e t  f). Celu i - c i  a  un seuil. p l u s  bas  ; 

une i n t e n s i t é  de s t i m u l a t i o n  supé r i eu re  e s t  n é c e s s a i r e  pour  que l a  réponse 

complète r é a p p a r a i s s e  (F ig .  15, i ) .  

3 )  St imu la t i on  p a r  double choc -- 
L ' e n p l o i  d ' une  s t i m u l a t i o n  composée de deux chocs s épa ré s  p a r  un 

i n t e r v a l l e  v a r i a b l e  rend p o s s i b l e  l ' e s t i m a t i o n  de l a  pé r iode  r e f r a c t a i r s  e t  

f a i t  a p p a r a î t r e  c e r t a i n e s  p a r t i c u l a r i t é s  de  l a  réponse ant idromique.  

a) Péhiode ~E~hactaihe absolue ........................... 

a )  Mesure de l a  pér iode  r é f r a c t a i r e  absolue - 
La v a l e u r  de l a  pé r iode  r é f r a c t a i r e  abso lue  e s t  es t imée  en mesurant l ' i n t e r -  

v a l l e  r e n t r e  deux c h o c s ( d ' i n t e n s i t é  l i c i i n a i r e )  p o u  l e q u e l  chacun 

'. d ' eux  p r o d u i t  une réponse ant idromique,  c e l l e  du second n ' a p p a r a i s s a n t  qu' 

une f o i s  s u r  deux. La f i g u r e  15, g  i l l u s t r e  l a  maniere de mesurer l ' i n t e r -  

v a l l e  r ( éga l  i c i  à 14 m s )  p a r  l a  s u p e r p o s i t i o n  de deux ba layages  su .ccess i f s  

photographiés  s u r  l ' é c r a n  de l ' o s c i l ~ o s c o p e .  Les v a l e u r s  de r ca lcu lGes  pour 

60 neurones s o n t  p r é s e n t é e s  dans l'hbstoçrar;lrl?e de  l a  f i g u r e  14. Pour 54 

d ' e n t r ' e u x ,  c e s  v a l e u r s  son t  corïiprises e n t r e  2 e t  21) mj: (iiioyerine : 5,540 xs, 

Sm : 3,731. 2 1  neurones p r é s e n t e n t  d e s  v a l e u r s  de r c c n p r i s e s  e n t r e  L , 5  e t  
-----A-- 



FIGURE 16 : Réponses antidromiques : s t imula t ion  pa r  
double choc . 

a  . Réduction de r e t  de l a  l a t ence  . 
Lorsque l ' i n t e n s i t é  de l a  s t imula t ion  e s t  por t ée  de 0,2 Z 2 m-.,la valeur 
de r passe de 4 à 1,5 m s  e t  c e l l e  de l a  l a t ence  de 19 à 11 m s  . 
Observer l a  diminution de l a  t a i l l e  de l a  seconde réponse . 

b e t  c  . Rjduction de l a  t a i l l e  de l a  réponse au second choc . 
Observer l a  v a r i a t i o n  de s a  l a t ence  en c  ( t r a c é s  superposés) . 

d . Lorsque l ' i n t e r v a l l e  e n t r e  l e s  deux chocs d é c r o f t , l e s  sp ikes  A e t  B de 
l a  seconde réponse son t  séparés e t  l a  l a t ence  du de rn ie r  e s t  f luc tuan te  
(en haut)  p u i s  ce lu i -c i  d i s p a r a î t  (en bas) . 

e  . Lorsque l ' i n t e r v a l l e  e n t r e  l e s  chocs d é c r o f t , l a  t a i l i e  de l a  seconde 
réponse diminue e t  l e s  sp ikes  A e t  B sont  séparés (en haut )  . . 
La va leur  de r e s t  dépassée pour un i n t e r v a l l e  de 3 m s  (r = 4 m s )  . 

f . Accentuation du d é l a i  e n t r e  l e s  sp ikes  A e t  B e t  p r o b a b i l i t é  moindre 
d ' appar i t ion  du spike  B l o r s  de l ' u t i l i s a t i o n  d'une s t imula t ion  par 
double choc . 

Cal ib ra t ion  en f . 
7 : a r t é f a c t  de s t imula t ion  . 

Les c h i f f r e s  à l ' e x t r é m i t é  d r o i t e  des  t r a c é s  indiquent  l a  
valeur  de l ' i n t e r v a l l e  e n t r e  l e s  chocs . 





4 m s .  Pour 6 neurones, c e t t e  v a l e u r  e s t  anormalement é l evée  e t  comprise - 
e n t r e  28 e t  30 m s .  La v a l e u r  de  r e s t  cons idérée  comme é t a n t  procfie, b i e n  

que s u p é r i e u r e ,  à l a  pé r iode  r é f r a c t a i r e  absolue du neurone. 

p )  r r é d u c t i b l e  

Les v a l e u r s  de r s o n t  déterminées à l ' a i d e  de chocs s t i m u l a n t s  d ' i n t e n s i t é  

. i den t ique  e t  équiva len te  au  s e u i l  n é c e s s a i r e  pour l a  product ion d 'un  poten- 

t i e l  d ' a c t i o n .  En augmentant l ' i n t e n s i t é  de  l a  s t i m u l a t i o n ,  l a  va l eu r  de r 

p e u t  ê t r e  r é d u i t e .  Ce phénomène e s t  i l l u s t r é  p a r  l a  f i g u r e  15, h où deux 

chocs d ' i n t e n s i t é  1-iminaire ( 1  mA) sépa rés  p a r  8,5 m s  permet ten t  chacun 1' 

o b t e n t i o n  d 'une  réponse antidroinique, l a  seconde appa ra i s san t  une f o i s  s u r  

deux ( r  = 8,5 n s ) .  En r é d u i s a n t  l ' i n t e r v a l l e  e n t r e  l e s  deux chocs de  2 , 5  m s ,  

l a  seconde réponse e s t  ncrmalement annulée. E l l e  e s t  cependant r e s t a u r é e  s i  

l ' i n t e n s i t é  des  deux chocs s t i m u l a n t s  e s t  p o r t é e  à 1 , 5  mA. La f i g u r e  15, i- 

e s t  un exemple iden t ique  mais compliqué par  l e  f a i t  que l e  p c t e n t i e l  d'acti-07. 

déclenché p a r  l e  second choc e s t  sc indé  en s e s  deux coinpasirits clès que i ' i z i -  

t e r v a l l e  e n t r e  l e s  chocs a t t e i n t  2 1  m s ,  l e  sp ike  B appaxüissant  rarerrïent. 

Au s e u i l ,  l ' i n t e r v a l l e  c r i t i q u e  pour l ' o b t e n t i o n  d ' un  second p o t e n t i e l  d'ac- 

t i o n  e s t  de  5 m ç  ( sp ike  A s e u l ) .  En augmentant l ' i n t e n s i t é  de s t i m u l a t i o n ,  

il e s t  p o s s i b l e ,  pour un i n t e r v a l l e  e n t r e  l e s  deux chocs é g a l  à 2 m s ,  

d ' o b t e n i r  à nouveau l a  seconde réponse,  p a r f o i s  complète. 

La r educ t ion  de l a  va leur  de r à des  i n t e n s i t j s  de stimulaCion supralixni- 

n a i r e s  s ' a s s o c i e  p a r f o i s  au phénomène d 'a justemeii t  de  l a  l a t e n c e  d é c r i t  pré- 

cédemment. Ce f a i t  e s t  i l l u s t r é  p a r  l a  f i g u r e  16,  a  : au s e u i l  (0 ,2 r n A ) ,  ic 

l a t e n c e  de  l a  réponse e s t  de  19 m s ,  r e s t  égal  à 4 m s  ; en décuplant  I ' i n -  

t e n s i t é  de l a  s t imu la t ion ,  l a  va l eu r  de  r e s t  r é d u i t e  de  2 ,5  m s  e t  c e l l e  

de  l a  l a t e n c e  de 8 m s .  

b 1 Péiuo de. ~ L Z  / ~_CLC t a h  Q t ~ e R d v  e. !J---,---c ---------- 

Lorsque l ' i n t e r v a l l e  e n t r e  deux chocs d ' i n t e n s i t é  l i m i n a i r e  est 

progressiveinent r é d u i t  juçqu 'à  a t t e i n d r e  l a  v a l e u r  de  r ,  une s é r i e  de i n ~ d i -  

f i c a t i o n s  appa ra i s sen t  dans l a  forme e t  l e s  p r o p r i é t é s  de l a  réponse au  

second choc. Ces mod i f i ca t i ans  s e  t r a d u i s e n t  dans l a  fo.me du p o t e n t i e l  d '  -- 
a c t i o n  : 



FIGURE 17 . Réponses antidromiques et propriétés . 
particulières des réponses . 

a et b . Comportement de deux neurones soumis à une stimulation composée 
de deux chocs séparés par un intervalle progressivement réduit . - - 

L'augmentation de la latence de la seconde réponse (spike A seul pour 
la cellule 207,spikes A et B pour la cellule 184),lorsaue l'intervalle 
passe de 7 à 5 ms est représentée pour les deux cellules dans la-figure 
18 . 1 

c . Augmentation du seuil de la reponse à un choc test . 
2 chocs au seuil ( 0 , l  mA) sont appliqués avec un intervalle (2,5 ms) 
inférieur à la valeur de r (r = 3 ms) ; la réponse au choc test est 
retrouvée lorsque l'intensité de celui-ci est portée à 0,2 rnA (tracé du 
bas) . 

d . Réponse à haute fréquence (84 Hz) . Observer la réduction progressive 
de la taille des potentiels d'action et la dissociation des spikes A et 
B iastérisque) . 

e . Réponse à haute fréquence (167 Hz) : réduction de taille,dissociation, 
perte du spike B et aucpentation progressive de la latence des réponses . 

f . Collision : le potentiel d'action naissant spontanément avant (tracé du 
milieu) ou après (tracé du bas) l'application du choc stimulant annule 
la réponse antidromique(tracé du haut) . 

g . Deux réponses de latence différente (15 et 45 ms) et fixe (tracés super- 
posés) succèdent à l'application du choc stimulant . Ces deux réponses, 
d'anplitude différente,correspondent à l'excitation antidromique de 
deux neurones proches . 

h . Deux réponses de latence différente (10 et 30 ms) succèdent à la stirnu- 
lation (par double choc) ; la première,de latence fixe (tracés superpo- 
sés),correspond à l'excitation antidromique du neurone,la secondelde 
latence variable (tracés superposés) ,à l'excitation transsynaptique du 
même neurone . 

? : artéfact de stimulation . 
Leschiffresà l'extrémité droite des tracés indiquent la 
valeur de l'intervalle entre les chocs . 





- par une réduction de son amplitude (Fig. 16, b et c ; autres 

exemples répertoriés dans le tableau 2) 

- par une séparation nette des spikes A et B (Fiç. 16, d, e et f). 
L'apparition couplée de ces deux phénomènes reflète la période réfractaire 

relative de la membrane somato-dendritique. Elle se mani£este pour des in- 

tervalles entre les chocs présentant une valeur très éloignée de celle de 

r ; la valeur maximale est de 28 ms (Fig. 18, cl. Elle s'acconpagne d'une 

fluctuation de la latence du spike B (Fig. 16, dl ; la probabilité d'appa- 

rition de celui-ci décroît au fur et à mesure que la valeur de l'intervalle 

entre les chocs se rapproche de celle de r (Fig. 16,d et f). 

c )  -------------------------I-------------------- Ldence eA 6 e d  de l u  & Q * X M ~ P .  au aecand choc 

Lorsque l'intervalle entre les chocs atteint une valeur t r è s  pro-. ---.-.-- 
the de celle de r, les propriétés de la rcponse au second sont modifiecs, --- ---- 
La --- laterice di1 spike A (Fiy. 17, a ; Fik. IR ,  a et b) et celle du spjl-,e E 

(Fig. 17, b ; Fig. 18, b) augmentent brutalement. Ce phénomène est couram- 

ment observé (Tableau 2). Lorsque l'intervalle entre les choc~est égals 5 

W la valeur de r, il est possible de restituer la réponse au second 

choc en augmentant son intensité (Fig. 17, c). Cette remarque est rappro- 

chée des observations concernant la possibilité do réduire la valeur de r 

en utilisant des chocs d'intensité supraliminaire. 

En conséquence, en réponse à un choc test, à la fois la latence et le sevil -- --- 
du potentiel d'action sont plus élevés que ceux du potentiel d'action pro- 

duit par un choc préalable (choc conditionnant) lorsque les deux chocs sont 

séparés d'un intervalle proche de la valeur de la période réfractaire abso- 

lue du neurone. 

d )  RCnwnE dca o b b e t v d o ~ ~ b  4hcuQARR1~u leu d ' u ~ h  h&liiL&&0~ pc~? daublc-c&~c 

En réponse à un choc test rapproché progressivement d'un choc 

conditionnant (ces chocs étant d'intensité liminaire), le potentiel U'action 

présente une série d'altérations dont l'ordre apparaît dans la fiçure 38 

(cellule 184) : 

- diminution de la taille et variation de la latence du çpi!;e 3 

- augmentation du délai s6paran.i; les spikes L et B 
- augmentation subite de la latence des spikes A et B. 



FIGURE 18 . Augmentation de l a  l a t ence  e t  diminution de 

l ' ampl i tude  du p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  antidromique évoqué 

p a r  l ' a p p l i c a t i o n  dlu,n choc t e s t  . 
L'augmentation de l a  l a t ence  de l a  réponse ( sp ikes  A e t  B) du p o t e n t i e l  d '  

a c t i o n  évoqué par l ' a p p l i c a t i o n  d lun.choc t e s t  succédant à un choc condition- 

nant  avec un i n t e r v a l l e  proche de l a  va leur  de r (égale  à 5 m s  pour l e s  deux 

neilrones 184 e t  207 j  e s t  mise en évidence idiagrammes a e t  b) : 

- en repor tan t  en ordonnées l a  va leur  du rappor t  des l a t ences  

i2 (réponse au choc t e s t )  e t  l1 (réponse au choc condit ionnant)  bu l a  va leur  
' 

de 1 2 '  

- en insc r ivan t  en absc i s se  l a  va leur  de l ' i n t e r v a l l e  e n t r e  l e s  

deux chocs . 

La diminution de l 'ampli tude du p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  (spike  B) évoqué par  l e  

choc t e s t  e s t  représentée  par  l e  diagramme c : 

- axe des ordonnées : amplitude du p o t e n t i e l  d ' ac t ion  (en mV) 

- axe des absc i s ses  : i n t e r v a l l e  e n t r e  l e s  deux chocs . 

Les diagrammes b e t  c i l l u s t r e n t  l e s  p r o p r i é t é s  de l a  réponse au choc t e s t  

pour d i f f é r e n t e s  va leurs  de l ' i n t e r v a l l e  e n t r e  l e s  chocs ; diminution de  l a  

t a i l l e  du spike B (à p a r t i r  de 28 m s )  , sépara t ion  des sp ikes  A e t  B (à p a r t i r  

de 23 ms),augmentation de l a  va leur  de l2 (à p a r t i r  de  7 ms) . 

Cel lu les  184 e t  207 : v o i r  l a  f i g u r e  17,a e t  b . 
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- 
S'a joute  l a  p o s s i b i l i t é  de r édu i re  l a  va leur  de r en a j u s t a n t  l ' i n t e n s i t é  

s o i t  des deux chocs, s o i t  du choc test  seulement. 

Pour l e s  12  neurones q u i  servent  à i l l u s t r e r  ce  paragraphe, ces  d i f f é r e n t e s  

p ropr ié t é s  son t  résumées dans l e  Tableau 2 .  

4 )  St imulat ion à haute fréquence 

Les neurones e x c i t é s  antidromiquement répondent à chaque choc d' 

un t r a i n  d'in?pulsions,avec l a  l i m i t a t i o n  de l a  période r é f r a c t a i r e  absolue. 

Lorsque l a  fréquence du t r a i n  d'impu1sio1.i~ a t t e i n t  une valeur c r i t i q u e ,  l a  

période r é f r a c t a i r e  r e l a t i v e  conduit à l a  : 

- réduct ion  progressive de l a  t a i l l e  des p o t e n t i e l s  d ' a c t i o n  

- d i s s o c i a t i o n  de ces p o t e n t i e l s  en spikes  A e t  B ,  q u i  s'accoupa- 

gne de l a  p e r t e  du spike  B e t  de l 'augmentation progressive de l a  l a t ence  

de l a  réponse. 

Ces p a r t i c u l a r i t é s  sont  i l l u s t r é e s  p a r  l e s  exemples des  f i g u r e s  17, d  e t  e ,, 

présentant  l e  comportement de 2 neurones soumis à des t r a i n s  d ' impulsions de 

fréquence égale  à 84 e t  167 H z  respectivement. On note dans l e  second exem- 

p l e  une augmentation d 'environ 30 % de l a  va leur  de l a  1-atence pour l a  ré- 

ponse au t ro is ième choc de l a  sa lve  pa r  rappor t  à l a  va leur  obtenue au cours 

de l ' a p p l i c a t i o n  d 'un choc unique. 

5)  P ropr ié t é s  p a r t i c u l i è r e s  des réponses -- - 
Occasionnellement, l ' a p p l i c a t i o n  d 'un choc s t imulant  nnique peint 

provoquer l ' a p p a r i t i o n  d'une double réponse const i tuée  de deux w t e n t i e l s  

d ' ac t ion  success i f s .  

- lorsque  ces  deux p o t e n t i e l s  son t  d'amplitude d i f f é r e n t e  e t  

présentent  une l a t ence  parfai tement f i x e ,  on peut  supposer q u ' i l s  proviefi-- 

nent de deux neurones vo i s ins ,  p résen tan t  l a  même pro jec t ion  mais possédant 

des v i t e s s e s  de conduction d i f f é r e n t e s  (Fig. 17, g  ; Fig.  4 0 ) .  

- lorsque ces  deux p o t e n t i e l s  sont  d 'ampli tude ident ique  e t  que 

l e  second, contrairement au premier, présente  une l a t ence  v a r i a b l e ,  on peut  

supposer que l a  première réponse indique l ' e x c i t a t i o n  antidromique du nzu- 

rone t and i s  que l a  seconde t r a d u i t  l ' e x c i t a t i o n  transsynaptiquc? d& m m ê e  

élément (Fig. 17, h) . 



TABLEAU NO 2 , Propriétés des neurones excités antidrc>miquement . 

Ce tableau résume l e s  propriétés (latence ,période ré f rac ta i re  c ,réponse au choc t e s t )  de 1 2  

neurones soumis à l a  stimulation par double choc e t  dont l e  comportement e s t  i l l u s t r é  par l e s  

figures : 15,g,h e t .  i ; 





6) Collision 

Dans le cas où le neurone présente une forte activité spontanée, 

sa réponse antidromique est annulée lorsque le choc stimulant est appliqué 

juste avant ou après la naissance d'un potentiel d'action spontané (Fig. 17, 

f). Ce phénonène d'occlusion résulte de la collision dans l'axone de l'in- 

flux déclenché pa.r le choc stimulant et du potentiel d'action se propageant 

en sens inverse. Au moment de la collision, les potentiels parcourant l'a2:one 

s'annulent respectivement. 

L'intervalle de collision est le délai le plus long entre le rilo- 

ment de l'apparition d'un potentiel, d'actioii spontané et celui de i'appli- 

cation d'un choc stimulant pour que 3a collision puisse se prodilire dans - 
l'axone. Lorsqu'il est dépassé, la réponse antidromique reapparart. Sa va- 

'leur est théoriquement égale à la somme de la période réfwactôire ahsolu~ 

du neurone et du temps mis par le potentiel d'action spontané p u r  parcourir 

l'axone sur toute sa longueur. Au cours de l'application du test de la 

collision : 

- la période réfractaire absolue du neurone est estimée en mesu-. 
rant la valeur de r, - 

- le temps mis par 1 'inflilx orthodroinique pour parcour-i ir 1 'ax<.ne 

est considéré conrne étant égal à la latence d'excitation antfdromlque 1 - 
- l'intervalle de collision est mesuré grzce à un choc stimü1ûn.t 

dont l'application est déclenchée pur un potentiel d'acti~n spontané, a-~lec 

un délai progressivement croissant. La valeur c est notée lorsque ce choc - 
est suivi d'une réponse antidromique, donc lorsque l'intervalle de colli- 

sion est juste dépassé (Fig. 19, c). 

Une variante couramment pratiquée pour évaluer la valeur de l'intervalle de 

$. collision consiste à provoquer le déclenchement de Zeux chocs successifs 

par ie potentiel d'action spontané. Appliquj immédiatement après la nais-. 

sance de ce dernier, le premier choc permet de démontrer la collision e2 

l'annulation de la réponse antidromique, :andis que le second, s'er; écar- 

tant progressivement, permet de mesurer la valeur de c lorsque la reponsc 

réapparaît (Fig. 15,i ; 16,a ; 19,d,e et f )  . 



FIGURE 19 . Excitations antidromiques (test de la 
collision) et orthodromiques . 

a,b et c . Application du test de la collision à la cellule 67 . 
a : cette cellule est située dans le noyau préoptique périventriculaire (pp) 

comme le révèle le dépôt de Bleu-Alcian (cercle) ; 3V : 3ème ventricule . 
b : elle est excitée par la stimulation de l'éminence médiane (en) : flèche ; 

noyau arqué : a , 
c : test de la collision . Mesure de r par un double choc (r = 5 ms) . 

Mesure de 'l'intervalle de collision (c) : c est 
mesuré entre le moment de l'apparition d'un potentiel d'action spontané 
(astérisque) et le moment dz l'application d'un choc stimulant produisant 
une réponse . c est donc mesuré lorsque l'intervalle de collision est 
juste dépassé (C = 22 ms) . 

d,e et f . Application du test de la collision. 
- tracés du haut: mesure de r par un double choc 
- tracés du bas : mesure de c : le premier choc,appliqué juste après 

la naissance d' un potentiel d' action spontané (astérisque) ne permet pas 
l'obtention d'une réponse (collision) ; le second,au ~ontraire~appliqué 
lorsque l'intervalle de collision est dépassé,est suivi d'une réponse . 

g . Excitation orthodromique . La latence de la réponse est variable (tracés 
superposés du bas) . 

h . Deüx potentiels d' action orthodromiques succèdent à 1 ' application d'un 
choc unique ; leur latence varie entre 20 et 32 ms (tracés superposés) . 

i . Deux potentiels d'action orthodromiques évoqués par un choc unique : la 
gamme de variation de la latence du premier est de 2 ms,celle du second 
de 11 ms (tracés superposés) . 

j . Excitation orthodromique : noter la gamme étendue de variation de la 
latence (tracés superposés) . 

k . L'augmentation de l'intensité de la stimulation transforme la réponse 
unique (tracé du haut) en un train de potentiels d'action apparaissant 
avec une latence plus faible (tracé du bas) . 

1 . L'augmentation progressive de l'intensité de la stimulation permet le 
recrutement de potentiels d'action de en plus nombreux . 

Calibration en c . 
7 : artéfact de stimulation . 

Les chiffres à l'extrémité droite des tracés indiquent la 
valeur de l'intervalle entre les chocs . 
Barre horizontale en a : Iloppour a ; 1800,~ pour b . 





L'examen des r é s u l t a t s  obtenus l o r s  de l ' a p p l i c a t i o n  du t e s t  de 

l a  c o l l i s i o n  amène l e s  deux cons ta ta t ions  su ivantes  : 

- une d i f fé rence  e x i s t e  généralement e n t r e  l a  somme r + 1 e t  l a  

valeur de c .  

- l o r s q u ' e l l e  e x i s t e ,  c  e s t  toujours  i n f é r i e u r  à r + 1. 
Cet te  d i f f é rence  s 'exprime par  : 

ou par  : / 

s o i t  
r + l  r + l  

Dans l e  tableau 3 son t  r epor tés  l e s  r é s u l t a t s  obtenus pour 10.I1eurcneç; 
Ec 

l ' e r r e u r  Ec e t  l e  rappor t  - son t  ca lcu lés  pour chacur~ d ' e ~ l t r  'eux. 
r + l  

* mesures e f fec tuées  pour l e s  p l u s  f o r t e s  va leurs  de s t imula t ion  

TABLEAU 3 : Résul ta ts  de l ' a p p l i c a t i o n  du t e s t  de c o l l i s i o n  pour 

10 neurones de l a  région septopréoptique soumis 2 une s t imulâ t ion  de l a  r6- 

gion in fund ibu la i re .  La l o c a l i s a t i o n  des 9 premiers neurones e s t  indiouGe 

dans l e s  f i g u r e s  2 5 ,  a ,  b ,  c e t  d. 

La f igure  20 représente  de manière graphiqae l ' e r r e u r  Ec pcur 5 neurones. 

Le ca rac tg re  antidroriique de l ' e x c i t a t i o n  e s t  incon t~s tab le rnen t  pro:z-~é 

lorsque l ' a p p l i c a t i o n  du t e s t  de 1.3 col iLs;on conduit  à des va leurs  Cu 



Ec 
rappor t  -- i n f é r i e u r e s  ou égales  à 0,5  (Groupe 1 dans l e  tableau 3 ) .  

r + l  

FIGURE 20 : Représentation graphique de l ' e r r e u r  Ec obtenue l o r s  

de l ' a p p l i c a t i o n  du t e s t  de l a  c o l l i s i o n .  
/ 

L'e r reur  Ec e x i s t a n t  e n t r e  l e s  va leur s  théoriques (r + 1) e t  mesurée (c! de 

Ec 
l ' i n t e r v a l l e  de c o l l i s i o n ,  a i n s i  que l e  r appor t  son t  répréseri tés  

r + l  
pour 5 c e l l u l e s .  

L'examen des réponses r e c u e i l l i e s  a ~ p r è s  de 42  % des  neurones 

de l a  région septopréoptique e x c i t é s  par  l a  s t imula t ion  de l a  région infuri- 

d i b u l a i r e  met en évidence c e r t a i n e s  p r o p r i é t é s  qui  son t  dues au ca rac tè re  

antidromiqile de l ' exc i t a t ion .  

1)  Latence d ' e x c i t a t i o n  - -- 
Les deux premières p r o p r i é t é s  de l a  réponse antidromique sont  : 



l a  f i x i t é  de  l a  l a t e n c e  du p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  évoqué pa r  l a  s t i m u l a t i o n  e t  l a  

constance de c e t t e  l a t e n c e  l o r s  des  v a r i a t i o n s  de  l ' i n t e n s i t é  de  l a  stimu- 

l a t i o n .  Dans quelques c a s ,  il e s t  cependant no té  une d in inn t ion  b r u t a l e  

de  l a  va leur  de  l a  l a t e n c e  f a i s a n t  s u i t e  à une augmentation de l ' i n t e n s i t ë  . 
du choc s t imulant .  Ce phénorcène e s t  e x p l i c a b l e  en invoquant l a  p o s s i b i l i t é  

d ' a t t e i n d r e ,  avec des  i n t e n s i t é s  de s t i m u l a t i o n  supé r i eu re s ,  des segments 

proximaux de  l 'axcjne ayant  ur,e v i t z s s e  d e  coiiduction p l u s  importante .  I l  e s t  

prouvé que dans l e  systëme neurosécré teur  du poisson  (BENNETT e t  FOX, 19741, 

1 ' ex t r émi t é  de l ' axone  a une v i t e s s e  de conduction p r o q r e s s i v e ~ e n t  

r é d u i t e  au  niveau d e  l ' o r g a n e  neurohérnal. ' r 'outefois nous observons un à j u s -  

tement -brusque C e  l a  v a l e u r  de 1.a l a t e n c e  e t  non g radue l ,  comnie c e l a  e s t  

no té  dans l e  ca s  des  éléments  neurosécré teurç  magnocel lu la i res  chez l e  r a t  

(BARKEH e t  Coll . , i371 b). Nous supposons p l ü t ô t  que l ' a x o n e  p r é s e n t e  dans l a  

r ég ion  s t imu lée  un t r è s  grand nombre de r a m i f i c a t i o n s  ou de c o l l a t é r a l e s  pas-  

s èdan t  des  s e u i l s  d ' a c t i v a t i o n  d i f fP ren t s ,ou  q u ' i l  y péne t r e  à d i f f é r e n t s  

niveaux au cours  d ' u n  t r a j e t  t o r tueux  (CROSS, 1974 ; REKAUD e t  C ~ l l . ,  1970) .  

La d i v e r s i t é  des  l a t e n c e s  r e c u e i l l i e s  au  c o u r s  de  n o t r e  étude implique des  

v i t e s s e s  de conduction t r è s  d i f f é r e n t e s  pour des  neurones vo i s in s .  C e t t e  re- 

marque r e j o i n t  c e l l e  formulée pa r  BKAYEK e t  SONNENSCWEIN (19753 concernant  

La grande v a r i a b i l i t é  des  diametres  axonaux mesurés dans l 'hypothalamus m2- 

dio-basa l .  L2 va l eu r  moyenne des  l a t e n c e s  zeçu rées  au cours de p l u s i e u r s  

s é r i e s  d 'expér iences  ind ique  une v i t e s s e  d e  conduction vo i s ine  de 0 , 2 5  sê t re  

p a r  seconde ( m / s ) .  C e t t e  v i t e s s e  c a r a c t é r i s e  l a  conduct ion dans l e s  f i b r e s  

non myElinisEes ; e l l e  e s t  zûinparuble à c e l l e s  obtenüeç chez d i v e r s e s  espè- 

ces  dans l e  système magnocel lu la i re  neurokjpophysaire  e t  comprises e n t r e  0 , 3  

e t  1 , 3  xn / s  (DYBALIi e t  K O I Z U M I ,  1969 ; SUNDST'Eb? e t  Coli., 1970 ; YAMASHLTD, 

e t  Col-l., 1970 ; NEGORO e t  ROLLAND, 1972),  i c e l l e s  des  neurones tubéro--  

i n f u n d i b u l a i r e s  du r a t ,  t ou jou r s  i n f é r i e u r e s  à 1 m / s  (YAGI e t  SAWAKI, 1970b ; 

MAKARA e t  C o l l . ,  1972 ; RENAUD, 1976b)et  à c e l l e s  r e c u e i l l i e s  chez l e  r a k  

p a r  DYER (1973) e t  MOSS (1976 ) au  niveau d e  neurones préopt iqi les  e x c i t é s  

a n t i d r o m i q u e ~ e n t  à p a r t i r  de Ifhypothalamus rnédio-.basaï, éva luees  r e ç p e c t i -  

vement à 0 ,32  e t  0,25 m / s .  



2) Spikes A et B 

L'apparition des spikes A et B au ccurs de la genèse du potentiel 

d'action antidromique s'explique par la diminution du "facteur de sécurité" 

due à la géométrie particulière des surfaces membranaires que rencontre 

l'influx axonal a.tteignant le corps cellulaire. Le spike A (ou IS = "initial 

segment") prend naissance dans le segment initial du neurone, alors que 1' 

excitabilité du reste du corps tell-ulaire n'est pas modifiée sensiblement ; 

le spike B (ou SD : "somato-dendritic'j caractérise la dépolarisation de il 

ensemble somato-dendritique (ECCLES,1957 ; FUORTES et Coll., 1957 ; ARAKA1 

et TERZUOI,O, 1 962) . 
Le délai existant entre les spikes A et B n'est jamais aussi marqué dans le 

cas de P'excitation transsynaptique,dlune cellule rlon endommagée (BISHOP et 

Coll., 1962, a, b et cl. Ce délai atteint ici plusieurs millisecondes. Des 

observations semblables sont réalisées lors de l'excitation antidromiyue des 

.éléments magnocellulaires à destinée post.-hypophysaire   NDE EL, 1964 ; 

YAI%SHITA et Col.1. , 1970 ; SUNDSTEN e t  Coll., 19'10 ; NOVIN et Coll., 1970 ; 

BIhRKER et Co11.,197] a ;  DREIFUSS et KELLY, 1972, a et b ; NEGORO et HOLLAND, 

1972 ; NOVIN et DURHAM, 1973 ; HAYWARD, 1974). Le délai entre les spikes A 

et B atteint parfois dans ce système 10 ms ou plus (KOIZUMI et YAMASHITA, 

1972 ; JSHIKAWA et KOIZUMI, 1975) ce qui est considéré par certains (YASI 

et IT.IASAK1, 1977), comme étant une propriété caractéristique des cellülc- -----.---. 
neurosécrétrices, due à l'accumulation de grains de secrétion dans le cône - 
d'émergence (KOIZUMI et YAMASHITA, 1972) ou à une hyperpolarisation réali- 

sée par un systène de collatérales axoniques récurrentes (DREIFUSS et KELLY, 

1972, a). Selon cètte dernière hypothèse, l'activation par le choc stimulant 

de collatérales récurrentes peut faire décroître le "facteur de sécurité" 

jusqu'à une valeur proche de l'unité, ce qui augmente le délai apparition 

du spike B (HAYNARD, 1974). Des observations similaires sont réalisées éqa- 

, lement dans Le système tubéro-infundibulaire (SAlqAKI et YAGI, 1973 ; 

KAVJAKAMI et SAKUMA, 1974 ; SAWAKI et YAGI, 1976 ; RENAUD, 1976, a) et dans 

le système préoptéco-tubéral (DYER, 1973 ; KAVJAKlli-11 et SAKUNA, 1974, 1976). 

Dans ces systèmes, 1 e ph6nomène de dissociation se nianif este toutefois a v e c  

beaucoup mains d'ampleur que dans le systèxe neuroç6créteur magncce~i.uli'ire. 

En rt5sumé, la d6cornposition du potentiel d'action en ses deux composants est -- 
une propri6tG coixmune à la plupart des neurones exci-tés par la voie antiaro- 



mique, ce phénomGne étant plus accentué, semble-t-il dans le cas de cel-lu- 

les neurosécrétrices. Lorsqu'il est observé, il permet d'affirmer que le 

potentiel d'âction est bien recueilli à proximité d'un corps cellulaire et 

constitue un autre argument en faveur du caractère antidromique de l'exci- 

tation produite. 

3) Sti~nulation par double ciloc, répoiises à haute fréquence - 
La différence d'excitabilité existant entre le cône d'émergence 

et l'ensemble somato-dendritique se traduit par la disparitipn occasionnelle 

du spike B lors de l'application d'un choc unique. Elle rend celui-ci parti- 

culièrement vulnérable aux conditions expérimentales auxquelles le neurone 

est soumis. Elle se traduit lors de l'utilisation d'une stimulation répéti- 

tive (double choc ou salve) par un comportement indépendant des deux com- 

posants de la réponse antidromique. Lorsyu2 I.'intervaile entre les chocs 

décroît, la latence du spike B dc.irierit: f luctliante, a-~çqnen te ((Y qui accîr, tue 

la dissociation du pote;itiel d'action), 8011 amplitude diminue (il ne r6pn;id 

pas en tout-ou-rien). Cette dernière constatation prouve qua l'excitabili- 

té réapparaît beaucoup plus ientement pour la membrane soinato-dendxitiqile 

et que sor invasion antidromique se traduit par une réponse graduable 

(GOOMBS et Coll., 1957). L'apparition de ces différents pliériornènes reflëte 

la péri ode rf fractaire relative de la nenbrane so~ato-dendriti qüv  ( w N A U 3 ,  

1976, b) . 

4) Latence et seuil de la réponse au choc test 

La technique du double choc permet de définir un critère supplé- 

mentaire de l'excitation antidrornique en prouvant l'absence de facilitotion 

(ECCLES, 1964) qui interviendrait s'il existajt des synapses excitatrices 

interposées entre les sites de stimulation et d'enregistrement. L'analyse 

des réponses 2 la stimulation par double choc dénontre en effet que lorsque 

l'intervalle entre les deux chocs se rapproche tr6ç près de la valeur dc r, 

une augrnentati-on subite dc la latence de la réponse au choc test devient ap- 

parente. Des observations çc-mblables sont rapportées à propos ües nectror~cs 

tubéro-infundibulaires chez Le rat (SAPJAKI et YAGI, 1973 ; RENAUD, !976, a). 

Lorsque le choc test tombe pendant la période réfractaire absolue consSc-.?- 

tive à la nai.sçunce du premier potentiel d'action, il est possible de res-- 



taurer 'la seconde réponse soit par une augmentation simultanée de l'inten- 

sité des deux stimulus (r est donc réductible) soit par l'augmentetion de 

l'intensité du choc test. Cette propriété est également notée dans le cas 

des neurones tubéro-infundibulaires chez 1-e rat (YAGI et Coll., 1971 ; 

SAWAKI et Y A G I ,  1973 ; FENAUD, 1976, b et c) . En rapprccliant ces deux OS- 
servations:augmentation de la latence et du seuil de la réponse à un choc 

test succédant à un choc conditionnant avec un délai proche de la valeur 

de r, on obtient une'preuve indiscutable de l'excitation antidromique ( Y A G I  

et IWASAKI, 1977) étant entendu que s'il existait une synapse interposée 

(et une facilitation temporelle à ce niveau) la latence serait plus courte 

et le seuil plus bas pour la réponse au choc test que pour la rép~ï~se au 

choc conditionnant. , 

5) Collision 

L'application du test de la collision permet théoriquenient d'âf- 

firmer de manière définitive le caraclkre de l'excitatiori recueillie. ~ L l c  

demande de grandes précautions dans l'évaluation des paramètres r, I et c 

car des anonialies apparaissent ar̂  moment de la vérification de l'équation 

c = r + 1. L'erreur Ec peut s'expliquer par l'inexactitude de 1'évalua.ti.on 
des valeurs de la période réfractaire absolue et du temps mis par le poten- 

tiel. d'action oxthodro!iiiqu.e pour parcourir l'axone. Ces voleurs sont nott ies 

au cours de la propagation rétrograde de l'influx et sont surestimées. La - Wh------ 

mesure de la période réfractaire absolue s'effectue dans le cas de deux p- 

tentiels d'action qui se suivent, le second traversant un axone qui n'a pas 

totalement retrouvé son état de repos.La durée r est de plus par définition 

supérieure 2 celle de la période réfractaire absolue. La durée 1 est 6gzl.e- 

ment plus importante que le temps réel mis par le potentiel paur parcouri-r 

l'axone. La latence mesurée inclut le temps nécessaire à la portioz d'axonç --- 
.. stimulé pour transfo~mer la perturbation initiale en un potentiel propayé 

(TASAKI, 1949) . De ces mesures indirectes peuvent r6sulter les erreurs 
Ec Ec obtenues pour les neurones du groupe 7: (Tableau 3, ----- 
r + l  < 0 1 5 )  

Fc Pour ].es autres neurones (groupe II) l'erreur est trop élevée ( ---\ O,5) 
r 1 - 1 - B  

pour qu'il soit possible de déterminer avec exactitude la nature de l'ex- 

citation. Par convention, l'excitation antidrornique n'est prouvée que lo r s -  
E c que l'appliciztion du test de la colLisicn conduit à des valeurs ds --*- 

Y: S .I 



i n f é r i e u r e s  ou é g a l e s  à 0 ' 5  (FULLtER e t  SCmAG, 1976) . 

En conc lus ion ,  l e s  p r o p r i e t é s  des  e x c i t a t i o n s  résuniées c j -dessous p l a i d e n t  - 
en faveur  d 'üne  r e l a t i o n  asynaptiqiie e n t r e  Le c o r p s  c e l l u l a i r e  où e s t  obser-  

vée l a  réponse e t  l a  p o r t i o n  d'axone stimill.5 : 

- l a t e n c e  f i x e  du p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  unique ,  pour  une i n t e n s i t é  

de  s t imu la t i on  donnée 

- f rac t ionnement  f r équen t  du p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  en  s e s  deux 

composants 

- v a r i a t i o n  de l a  t a i l l e  e t  de  l a  l a t e n c e  du composant t a r d i f  

de l a  réponse au second chûc dans l e  c a s  d.2 l ' a p p l i c a t i o n  d ' une  p a i r e  dc 

s t imulus  I 

- p é r i o d e  r é f r a c t a i r e  absolue r é d u c t i b l e  

- l a t e n c e  e t  s e u i l  p l u s  é l e v é s  de :a repense au second choc lors- 

que c e l u i - c i  e s t  s é p a r é  du premier p a r , u n  i n t e r v a l l e  éga l  à une v a l e u r  

proche de c e l i e  d e  r 

- réponse à haute  f réquence.  

Ces p r o p r i é t é s , l o r s q u l e l l e s  s o n t  p r i s e s  ind iv idue l lement ,  ne  peuvent  t o u t e -  

f o i s  rnener à une conc lus ion  i n d u b i t a b l e  s u r  l e  mcde d ' e x c i t a t i o n  r é e l  du 

neurone. Seul  l e  t e s t  de  l a  c o l l i s i o n  permet  d ' y  a b o u t i r ,  avec les r é s e n e s  

dues aux d i f i i c u l t i s  rencoi i t rées  occas  ioi~nellenierit  dans son i n k r p ~ ? :  zti:,n, 

B. PROPRIETES DES REPONSES DE NATURE TRANSSMJAPTIQUE OBTENUES DANS L 'A JRC 
---------__--------s___------1---------1------1------------------------- 

SEPTOPREOPTIQUE AU COURS DE LA STI?XJLATION DE LI: REGION INFUNDIBELAIRE --- ---- ......................... ---- ----------------.------------------ 
. A u  cours  de  l a  s t i m u l a t i o n  a p p a r a i s s e n t  d e s  réponses  ne préseri- 

t a n t  pas  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  de  l ' e x c i t a t i o n  antidromique. Ces réponses  

t ranssynapr- iques,  de  p l u s i e u r s  t ypes ,  s o n t  obtenues avec d e s  i n t e r i s i t g s  Ge 

s t i m u l a t i o n  se l ib lab les  à c e l l e s  u t i l i - s é e s  pour l ' i d e n t i f i c a t i o n  an t id romi -  

que. E l l e s  s o n t  d é t a i l l é e s  e t  diçc.tlt6es. 

9 ,8  % des éléments  cons t i t i i an t  l a  poy.~ulat.ion t o t a l e  d.es neurones 

d-ont i 1 a c t i v i t 6  e s t  e n r e g i s t r é e  (821)  réporic?ent à l a  s t i i nu i a t i cn  par u!-!c 

exc i t a t i o i l  brt,ve (8,6 % )  ou une ~ i i ~ ~ i l e ~ i I - : ~ k i ~ , r i  de loii(~iïe d u r e c  de leilj- fr6c:ui?r;t;t, 



de  décharge (1,2 % ) .  D'au t r e s ,  a c t i f s  spontanément, r é a g i s s e n t  p a r  une d i -  

minution de l e u r  e x c i t a b i l i t é  (14,2 % ) .  Une pér iode  d ' i n h i b i t i o n  de l ' a c t i -  

v i t é  spontanée succède p a r f o i s  à une réponse e x c i t a t r i c e  i n i t i a l e ,  q u ' e l l e  

s o i t  d e  na tu re  antidromique ou orthodromique. 

1) E x c i t a t i o n s  orthodromiques 

Des e x c i t a t i o n s  brèves e t  des  a c t i v a t i o n s  de  longue durée  s o n t  

observées  l o r s  de l ' a p p l i c a t i o n  d ' un  choc unique ou d 'une  sa lve .  

Les c a r a c t é r i s t i q u e s  des  e x c i t a t i o n s  brèves s o n t  l e s  su ivan te s  : 

- l e  choc s t i m u l a n t  declenche l ' a p p a r i t i o n  d ' u n  p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  

survenant  avec une l a t e n c e  v a r i a b l e  comprise e n t r e  2 e t  40 m s .  L'examen de  

t r a c é s  superposés r é v è l e  que l ' é t e n d u e  de  1.a qaIme dans l a q u e l l e  1.a l a t e n c e  

v a r i e  s e  s i t u e  e n t r e  1 , s  e t  5 r n s  (Fig.  19, g  e t  j) . Le p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  

n ' e s t  jamais sc indé  en s e s  deux composants CU s p i k e s  A e t  B. 

- avec  des  i n t e n s i t é s  de s t i m u l a t i o n  largement sup ra l iminn i r e s ,  

deux p o t e n t i e l s  d ' a c t i o n  de l a t e n c e  proche a p p a r a i s s e n t  fréquemment en 

réponse à un choc unique, l a  double réponse n ' é t a n t  pas  observée à t ous  

l e s  coups. L'examen de t r a c é s  superposés r évè l e  que l ' é t e n d u e  de l a  gamme 

dans l a q u e l l e  l a  l a t e n c e  des  deux p o t e n t i e l s  d ' a c t i o n  v a r i e  e s t  t r è s  é~en-- 

due (12 ms dans l 'exemple de 1-a f i g u r e  19,  h) . Un choc unique f a i t  n a î t r e  

occasionnel lement  deux réponses d e  l a t e n c e  très d i f f é r e n t e ,  l a  gam.?e de 

v a r i a t i o n  de l a  l a t e n c e  de chaqua réponse 2 t a n t  elle-même d i f f é r e n t e .  Dans 

l 'exemple de l a  f i g u r e  19,  i, l e  premier p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  a p p a r a î t  avec 

une l a t e n c e  comprise e n t r e  2 , 8  e t  4  m s ,  l e  second avec une l a t e n c e  comprise 

e n t r e  16 e t  2 7  m s .  

- il e s t  pa r£o i s  p o s s i b l e  de r e c r u t e r  l e s  p t e n t i e l s  d ' a c t i o n  çcus 

l a  fonne d 'une  s a l v e  dont  l e  nombre d 'é léments  c r o î t  au  f u r  et. à mesure de  

l 'augmentat ioi l  de l ' i n t e n s i t é  de s t i m u l a t i o n  (Fig.  19,  1) . L ' a p p a r i t i o n  d '  

un bar rage  de p o t e n t i e l s  d ' a c t i o n s  l o r s  de l ' a j u s t e m e n t  de  l ' i n t e n s i t é  de  

s t imu la t ion  & une va l eu r  largement sup ra l imina i r e  (Fig.  19, k) s'accompagne 

d 'une  r éduc t ion  s e n s i b l e  de l a  l a t e n c e  i n i t i a l e .  

- l ' a p p l i c a t i o n  da t e s t  de  l a  c o l l i s i o n  ne provoque j a m a i s  I.'acnu- 

l a t i o n  de l a  ré'onse évoquée par P a  ctinulaLFon, (Fig, 21,  a ) .  



FIGURE 21 . Excitation et inhibition orthodromiques . 
Inhibition de l'activité spontanée de neurones excités 
antidromiquement . 

a . Application du test de la collision à un neurone excité orthodromiquement 
(latence variable de la réponse : tracés superposés à gauche) : pas d' 
annulation de la réponse lorsque le choc est appliqué après la naissance 
d'un potentiel d'action spontané (astérisque) . 

b . Augmentation de longue durée de l'excitabilité après une salve . 
c . Inhibition complète de Longue durée de l'activité spontanée après une 

salve . 
d . Inhibition complète de l'activité spontanée après un choc. Noter la la- 

tence de la pause (flèche) . 80 balayages superposés . 
e . Inhibition complete de l'activité spontanée dépendante de l'obtention 

préalable d'une réponse antidromique . La cellule 172 est excitée antidro- 
miquement (tracés superposés du haut ; calibration : 10 ms,l mV) : en 
dessous du seuil pour l'apparition de la rép~nse antidrî,micpe,la stL~u- 
lation n'altère pas son excitabilité (tracé du milieu) ; au seuil ,la 
réponse antidromique apparaît (flèche oblique) accompagnée d'une période 
d'inhibition incomplète de l'activité spontanée (tracés du bas : 80 ba- 
layages superposés ) . 

f . Inhibition complète de l'activité spontanée : la pause conserve la même 
durée lorsque la réponse antidromique apparaît à chaque fois ou une fois 
sur deux (flèches obliques) . 80 balayages superposés . 

g . Inhibition complète de l'activité spontanée : la pause conserve la même 
durée lorsque la réponse antid~omique apparalt à chaque fois (flèche obli- 
que) ou n'apparaît pas (tracé du milieu) . En haut,llinversion de la po- 
larité de la stimulation ne permet plus d'observer ni la réponse antidro- 
mique ni le phénomène suppressif (100 balayages superposés) . 

h . Inhibition complète de l'activité spontanée dépendante de l'obtention 
préalable d'une réponse antidromique . La période réfractaire du spike'B 
est anormalement élevée (2 tracés du haut ; échelle en ms) . Le potentiel 
d'action antidromique (flèche oblique dans le tracé du bas ; 80 superpo- 
sitions) est suivi d'une longue période d'inhibition de l'activité spon- 
tanée , 

i . Inhibition complète de .l'activité spontanée . La pause subsiste lorsque 
le potentiel d'action antidromique (flèche oblique) n'apparait pas,sa 
durée est proportionnelle à l'intensité du choc stimulant,sa latence 
(flèche verticale) est inférieure à celle de la réponse antidromique . 
50 balayages superposés . 

j . Autre exemple : la pause subsiste lorsque le potentiel d'action antidro- 
mique (flèche oblique) apparaît une fois sur deux',ou n'apparaît pas ,sa * 

durée est proportionnelle à l'intensité du choc stimulant,sa latence 
(flèche verticale) est supérieure à celle de la réponse antidromique . 
80 balayages superposés . 

Modulation d' intensité pour les tracés superposés . . 
7 : artéfact de stimulation . 



l 
.CI*.)i.l,. ,," . I I  1 ri 1 . k r i y r p ~ r  se- 

l .  
" *-=W*IIYCI 



bJ  A d v d u n  de &ungue duicEs .......................... 

En réponse à une s a l v e  de chocs s t i m u l a n t s  (100 H z ,  1 s ) ,  c e r t a i n s  

neurones man i f e s t en t  une e x c i t a t i o n  de longue durée,  comprise e n t r e  1 ,5  e t  

20 s (Fig.  21, b) . C e t t e  a c t i v a t i o n ,  q u i  débute  a i l s s i t ô t  a p r è s  l ' a p p l i c a t i o n  

de  l a  s a lve ,  c a r a c t é r i s e  l e s  neurones p r é s e n t a n t  une f o r t e  a c t i v i t é  sponta-  

née. 

2 )  a n h i b i t i o n  i n i t i a l e  de l a  f requence  d e  décharye 

L ' a p p l i c a t i o n  d 'un  choc s t imu lan t  ou d 'une  s a l v e  de  chocs s t i m c -  

l a n t s  détexmine une pé r iode  d ' a r r ê t  (ou pause)  de l ' a c t i v i t é  sponyanée. Lors- 

que c e l l e - c i  e s t  f a i b l e ,  l a  pé r iode  d ' i n h i b i t i o n  e s t  v i s u a l i s é e  p a r  l a  su- 

p e r p o s i t i o n  d'une c e n t a i n e  de balayages comportant chacun un choc unique 

d é l i v r é  de t e l l e  s o r t e  que l 'ensemble de c e s  chocs s o i e n t  pa r f a i t emen t  con- 

fondus. Lor squ ' e l l e  e s t  suffisan-ment é l evée ,  une s a l v e  de chocs s t i m u l a n t s  

.(IO0 H z ,  1  SI e s t  u t i l i s é e .  Là durée de l a  pause e s t  comprise e n t r e  i O  ct 

150 m s  ap rè s  un choc e t  e n t r e  1 e t  6 s a p r è s  une salve. Sa l a t e n c e  e s t  con- 

p r i s e  e n t r e  6 e t  15 m s  ap rè s  un choc (Fig.  21 ,  d )  ; e l l e  n ' e s t  p a s  mesurée 

, dans  l e  ca s  d 'une  s a l v e ,  l e  phénomène s u p p r e s s i f  débutant  au  cour s  de La 

séquence de s t i m u l a t i o n  (F ig .  21, c ) .  

3) I n h i b i t i o n  svcc6Gant à une e x c i t a t i o n  anc idrcnique  
"llll__d-l_-l_lll ------ 

En réponse à I . ' app l i ca t ion  d 'un  choc s t imu lân t ,  une périocle d '  

i n h i b i t i o n  de l ' a c t i v i t é  spontanée,dlune du rée  comprise e n t r e  20 e t  40 rfis, 

e s t  notée chez c e r t a i n s  neurones pour l e s q u e l s  L1invaçic?n ~ n t i d r o m i n i ~ ~  =-- - 2 
p a r t i r  du même s i t e  de  s t imul-at ion e s t  prédlablement  démontrge. C e t t e  pause - 
e s t  s o i t  l i é e  à l ' a p p a r i t i o n  du p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  a n t i d r o m i ~ u e ,  s o i t  indg- - -- 
pendante de c e l l e - c i .  La p ropor t ion  d ' o b t e n t i o n  de ce  phénomène ne peu t  

ê t r e  c h i f f r é e  é t a n t  donné que l e s  neurones e x c i t é s  de manière ant idromique 

. s o n t  souvent s i l e n c i e u x  ou p r é s e n t e n t  une a c t i v i t é  spontanée s i  f a i b l e  que 

l a  séquence suppress ive  ne p e u t  ê t r e  mise en évidence.  Les obse rva t ions  

r é a l i s é e s  s u r  18 neurones e x c i t é s  de manière antidromique s o n t  d é c r i t e s .  

a )  Trz~ub&u n ~E~c)M&.~R.Q~ de & '  n p p ~ ~ ' t ~ i o n  du. p a X u ~ d  d ' a d o k z  adLdtat?~i.rfue ------------- -- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -J--  

Ce type d ' i n h i b i t i o n  e s t  observé pour 4 neurones. Un s t i x u l ~ i s  (1' 

i n t e n s i t é  i n l g r i e u r e  au  s e u i l  néces sa i r e  p u r  f a i r e  naître une reprise i:?;ii- 



dromique ne provoque aucune a l t é r a t i o n  de  l ' a c t i v i t é  spontanée du neurone 

préalablement  i d e n t i f i é  (Fig.  21, e e t  h)  . Lorsque l ' i n t e n s i t é  de  l a  sti- 

mulat ion e s t  p o r t é e  à une va l eu r  s u f f i s a n t e  pour f a i r e  n a î t r e  l e  p o t e n t i e l  

d ' a c t i o n  antidromique, une pause i n t e r v i e n t  avec une l a t e n c e  iden t ique  à 
i 

c e l l e  de  l a  réponse ant idromique.  La pé r iode  d ' i n h i b i t i o n  de  l ' a c t i v i t é  

spontanée e s t  complète (Fig.  21, h)  ou incomplète (Fig.  21, e )  ; dans c e  

d e r n i e r  c a s t d e s  p o t e n t i e l s  d ' a c t i o n  a p p a r a i s s e n t  au  cours  de  l a  pér iode  d' 

i n h i b i t i o n ,  au hasard  ou s e l o n  u.n rythme dé terminant  un type  d ' a c t i v i t é  mul- 

t i phas ique .  Dans l e  c a s  de l a  c e l l u l e  179 (Fig.  21, h )  l ' a p p l i c a t i o n  d ' un  

choc condi t ionnant  d ' i n t e n s i t é  sup ra l imina i r e  provoque l ' i n h i b i t i o n  du s p i k e  

B de l a  réponse à un choc t e s t  de  même i n t e n ~ i t é ~ p e n d a n t  une pér iode  anor-  

malement longue éva luée  i c i  à 249 ms,. L ' i n h i b i t i o n  du sp ike  B de l a  secon3e 

réponse n ' e s t  p l u s  observée s i  l ' i n t e n s i t é  du choc condi t ionnant  e s t  poxtee  

à ' une  v a l e u r  subl imina i re .  

Pour 14 neurones, l a  pé r iode  de  pause s u b s i s t e  lo rsque  l ' i n t e n ç i -  

- t é  du choc s t imu lan t  e s t  r é d u i t e  à une v a l e u r  i n f é r i e u r e  à c e l l e  du s e u i l  

n é c e s s a i r e  pour provoquer l ' a p p a r i t i o n  du p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  antidromique. 

C e t t e  p a r t i c u l a r i t é  permet de  d é t a i l l e r  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  de l a  durée 

e t  de l a  l a t e n c e  d u  phénomene çuppres s i f .  

a )  Durée de l a  pause 

Dans deux c a s  (Fig.  21, f  e t  y ) ,  l o r sque  l ' i n t e n s i t é  de l a  s t imu la t ion  es6 

progressivement  r é d u i t e  jusqu 'à  c e  que l a  réponse ant idromique n ' a p p a r a i s s e  

qu'une f o i s  s u r  deux ( c e l l u l e  163) ou s o i t  to ta lement  é l iminée  ( c e l l u l e  1 8 2 ) ,  

l a  pé r iode  d ' i n h i b i t i o n  conserve l a  même durée. 

Dans l e s  a u t r e s  c a s ,  l a  durée d e . l a  pause est p r o p o r t i o n n e l l e  à l ' i n t e n s i t é  

de l a  s t imu la t ion .  Lorsque c e t t e  i n t e n s i t é  e s t  progressivement  r é d u i t e ,  l a  

durée de  l a  pér iode  d ' i n h i b i t i o n  déc roz t  à chaque p a l i e r  mais n ' e s t  pas  é l i -  

minée lo r sque  l e  p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  antidromique a p p a r a î t  une f o i s  s u r  deux, 

(Fig.  21, j) ou n ' a p p a r a r t  p l u s  (Fig.  21, i l .  Dans t o u s  l e s  c a s  l a  pér iode  

d ' i n l i i b i t i o n  e s t  complète. 

Reprerions l ' e x m c n  du coniporte~nent de l a  c e l l u l e  182 (Fig.  21, g )  sounise à 

une s t i m u l a t i o n  par une é l e c ~ r o d e  coaxia le .  L ' a p p l i c a t i o n  du choc st-iri.111-c ;;il 



FJGi??IE 22 . Inhibition de l'activité spontanée de neurones 
excités orthodromiquement . 

a . Inhibition complète de l'activité spontanée succédant à une répon- 
se orthodromique (flèche) . 

b . Autre exemple : la durée de la'pause est plus importante qu'en a . 
c . La pause (incomplète) subsiste lorsque la réponse orthodromique 

(flèche dans le tracé du haut) n'apparaît pas . Sa durée dépend de 
. - l'intensité du choc stimulant . 

d . Inhibition complète de l'activité spontanée obtenue 1-orsque la 
réponse orthodromique (tracé du haut : calibration : 1 m V , 1 0  ms) 
nlapparaXt pas . 

60 a 80 tracés superposés (modulateur d'intensité) sauf pour 
le trace du haut en d . 

1 :. artéfact de stimulation . 



à di-verses  i n t e n s i t é s  e s t  t o u t  d 'abord  i n e f f i c a c e .  Lorsque l a  ,ao?.arité de  

la  s t i m u l a t i o n  e s t  i nve r sée ,  l ' i n h i b i t i o n  de l ' a c t i v i t é  spontanée e s t  ob te -  

nue e t  s e  mani fes te  pendant 35 m s .  A une i n t e n s i t é  de s t i m u l a t i o n  légère-  

ment supé r i eu re ,  l e  s e u i l  pour  l ' i n v a s i o n  antidromique du neurone e s t  a t t e i n t  

e t  un p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  (de l a t e n c e  é g a l e  à 8 m s )  s e  g r e f f e  dans l a  phase 

d ' i n h i b i t i o n .  Ce t t e  obse rva t ion  met e n  va l eu r  l a  grande proximi té  des  sour -  

c e s  e x c i t a t r i c e s  e t  i n h i b i t r i c e s  a t t e i n t e s  pa r  l e  champ de  l a  s t imu la t ion .  

f i )  Latence de l a  pause  

L1in'dépendance de l a  réponse ant idromique e t  du phénomène suppres s i f  rend  

p o s s i b l e  l a  comparaison des  l a t e n c e s  de ces  deux évènements. La pér iode  d '  

i n h i b i t i o n  de  l ' a c t i v i t é  spontanée a p p a r a î t  généralement avec une l a t e n c e  

iden t ique  à c e l l e  de la  réponse antidromique. L'examen a t t e n t i f  des  c l i c h é s  

permet d e  c o n s t a t e r  que l e s  l a t e n c e s  des  deux phénomènes ne co ïnc iden t  p a s  

t o u j o u r s  exactement mais que c e l l e  de la  pause e s t  p a r f o i s  légèrement su- 

p é r i e u r e  (F i ç .  21, f e t  j) ou i n f é r i e u r e  (F ige  21, i ) à c e l l e  di: p o t e n t i e l  

d ' a c t i o n  antidromique. 

4 )  I n h i b i t i o n  succédant  à une e x c i t a t i o n  orthodromique - 
En réponse à l ' a p p l i c a t i o n  d ' un  choc s t i m u l a n t ,  une pér iode  d ' i n -  

h i b i t i o n  de l ' a c t i v i t é  spontanée,  d 'une  durée comprise e n t r e  30 e t  200 T L ,  

e s t  notée chez 11 neurones pour  l e s q u e l s  l ' e x c i t a t i o n  t ranssynapt ique  à 

p a r t i r  du même s i t e  de  s t i m n l a t i o n  e s t  préalablement  observée.  La réponse 

orthodromique i n i t i a l e  e s t  c o n s t i t u é e  d ' un  p o t e n t i e l  d 'act i -on de  l a t e n c e  

c o u r t e  e t  f l u c t u a n t e  (Fig.  22a, b e t  d l .  La pause e s t  encore observée l o r s -  

que l ' i n t e n s i t é  de l a  s t i m u l a t i o n  e s t  r é d u i t e  à. une v a l e u r  i n f é r i e u r e  au 

s e u i l  de la rsponse e x c i t a t r i c e  orthodrornique (F ig .  22, c e t  6). Lorsque 

l ' i n t e n s i t é  de  l a  s t i m u l a t i o n  e s t  graduel lement  r é d u i t e ,  l a  fiurée de l a  

pause d é c r o î t  progressivement  (Fig.  22, c l .  L a  l a t e n c e  de l a  pér iode  d ' i n -  

h i b i t i o n  coïricide avec c e l l e  de  l a  réponse e x c i t a t r i c e  (Fig.  22, a ,  b e t  c ) .  

DISCUSSION 

L'examen des  réponses r e c u e i l l - i e s  dans Ici r ég ion  septopri-spt ique 

au cour s  de l a  s t ic iu lâ t ion  de la. rég ion  infuridibt i la i re  r é ~ ~ é l e  l a  prCsence 

de neurones (24  ri;) dont  l ' e x c i t a b i l i  t é  e s t  a u q ~ e n t é e  ou i-édvi te p a r  un pro-  



ces sus  d ' o r i g i n e  t ranssynapt ique .  Les p r o p r i é t é s  des  réponses e x c i t a t r i c e s  

b rèves  (réponse m u l t i p l e , l a t e n c e  v a r i a b l e ,  s e n s i b i l i t é  à l ' i n t e n s i t é  d e  l a  

s t i m u l a t i o n ,  absence d e  c o l l i s i o n )  t r a d u i s e n t  l a  mise en jeu d e  c i r c u i t s  c l i -  

go ou polysynapt iques.  

Une p r o p r i é t é  commune aux neurones ayan t  une p r o j e c t i o n  d i r e c t e  (descendante)  

v e r s  l a  rég ion  soumise à l a  s t imu la t ion  e t  à ceux r ecevan t  de c e t t e  r ég ion  

des  i n f l u x  e x c i t a t e u r s  de f a i b l e  l a t e n c e  (ascendants)  e s t  l ' a n n u l a t i o n  d e  

l e u r  a c t i v i t é  spontanée en réponse à l ' a p p l i c a t i o n  d 'un  choc s t imu lan t .  

Deux hypothèscijsont envisagées  pour exp l ique r  l a  n a t u r e  de ce  phénomène 

suppres s i f  : 

- il t r a d u i t  un r e t o u r  t r è s  l e n t  d e  l ' e x c i t a b i l i t é  du neurone 

a p r è s  l a  product ion du p o t e n t i e l  d ' y t i o n  évoqué 

- il e s t  m i s  en jeu de  manière t r ans synap t ique  ap rès  a c t i v a t i o n  

p a r  l e  choc s t imu lan t  de  f i b r e s  ascendantes  responsables  d 'une i n h i b i t i o n  

d i r e c t e  ( s ' a p p l i q u a n t  au  niveau de l a  membrane p s t - s y n a p t i q i l e  du neuroae 

e n r e g i s t r é )  ou i n d i r e c t e  ( s ' a p p l i q u a n t  au n iveau  des  te rmina isons  e x c l t a -  

t r i c e s  innervant  ce neurone) .  Des in t e rneu rones  i n h i b i t e u r s  peuvent a u s s i  

s ' i n t e r p o s e r  e n t r e  c e s  f i b r e s  ascendantes  e t  l e  neurone e n r e g i s t r é .  L ' é tude  

de c e s  phénomènes é t a n t  menée p a r  d é r i v a t i o n  e x t r a c e l l u l a i r e ,  il e s t  d i f f i -  

c i l e  de t r anche r  en f aveu r  de  l ' u n e  ou l ' a u t r e  de c e s  deux hypothèses.  

Examinons successiven?ent l e s  arguments q u i  vienilent cependant à l ' k p p u i  de 

l a  seconde, dans l e  c a s  des  neurones e x c i t é s  antidromiquement e t  o r thodro-  

miquement. 

1) I n h i b i t i o n  succédant  à une e x c i t a t i o n  antidromique 

La pér iode  d ' i n h i b i t i o n  de  l ' a c t i v i t é  spontanée des  neurones ex- 

.. c i t é s  antidromiquement pré5erite l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  d ' un  processus  de  na- 

t u r e  post-synaptique : 

- e l l e  s u b s i s t e  dans l e  c a s  où l e  p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  an t id rox ique  

n ' a p p a r a î t  p a s ,  

- s a  durée e s t  p r o p o r t i c n n e l l e  à l ' i n t e n s i t é  de l a  s t i m u l a t i o n .  

Le premier argument ind ique  que l a  pause n ' e s t  pas  l e  reflet d 'une  dé2rcssion 

de l ' a c t i v i t é  spontanée consécut ive à la. na issance  du p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  



antidromique. I l  permet d ' a f f i r m e r  q u ' e l l e  r é s u l t e  d ' un  processus  me t t an t  

e n  jeu une p r o j e c t i o n  synapt ique a c t i v é e  indépendanment de l ' e x c i t a t i o n  du 

propre  axone d e  l ' é l émen t  é t u d i é .  

Le second argument suggère q u ' i l  e x i s t e  une sommation des  phénomènes i n h i -  

b i t e u r s  é l émen ta i r e s ,  due au recrutement  des  f i b r e s  i n h i b i t r i c e s  a t t e i n t e s  

en nombre c r o i s s a n t  au  cours  de l a  propagat ion  du champ de s t i m u l a t i o n .  

Tou te fo i s ,  l o r sque  l a  pause n ' e s t  observée que s i  l e  neurone e s t  p réa l ab le -  

ment e x c i t é  de  manière antidromique, e l l e  peu t  t r a d u i r e  une phase  d ' i n h i b i -  

t i o n  post-activatrice.L'excitation ant idromique déprime profondémerit l a  ré -  

ponse à un choc appl iqué  pendant l a  pé r iode  de  r e t o u r  à l ' é t a t  de repos  de 

l a  membrane somato-dendritique. Cela  s e  t r a d u i t  pa r  l a  diminut ion de l ' a n -  

p l i t u d e  e t  l ' a n n u l a t i o n  du sp ike  B q u i  s o n t  observées pendant quelques d i -  

z a i n e s  de mi l l i s econdes .  Nous démontrons que lorsque  l a  pause e s t  - l i é e  à 

l ' a p p a r i t i o n  p r é a l a b l e  du p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  antidromique, l a  pé r iode  d '  

i n h i b i t i o n  du sp ike  B d e  l a  réponse à un choc t e s t  succédant  à un choc con- 

d i t i o n n a n t  e s t  anormalement longue ( p l u s i e u r s  cen ta ines  de m i l l i s e c o n d e s ) .  

E l l e  n ' e s t  p a s  due dans ce  cas  à l a  pé r iode  r é f r a c t a i r e  r e l a t i v e  mais à cn  

processus i n h i b i t e u r  indépendant du cyc le  d ' e x c i t a b i l i t é  i n t r i n s è q u e  du 

neurone (KOIZUMI e t  C o l l . ,  1973 ; ISHIKAWA e t  K O I Z U M I ,  1975) .  Les v a l e u r s  

anormalement longues obtenues l o r s  de 1 'éval .uat lon de  r (Fig.  14)  peuvent  

de même ê t r e  mises  s u r  l e  compte d 'un  phénomène i ~ d é p e n d a n t  d e s  p r o p r i é t e s  

de l a  membrane e x c i t a b l e .  

Deux hypothèses son t  envisagées  concernant l a  d é f i n i t i o n  de l a  

p r o j e c t i o n  s'ynaptique ascendante r e s p n s a b l e  des  phénomènes s u p p r e s s i f s .  

- l a  s t i m u l a t i o n  a t t e i n t  à l a  f o i s  l e s  axones des  neurones e x c i t é s  

antidromiquement ( p r o j e c t i o n  descendante) e t  ceux q u i  déclenchent  l e  proees-  

s u s  i n h i b i t e u r  post-synapt ique ( p r o j e c t i o n  ascendante) .  

A l ' a p p u i  de c e t t e  première hypothèse vient.  l e  f a i t  q u ' i l  e x i s t e ,  au s i t e  

de s t imu la t ion ,  une é t r o i t e  p r o x i m i t j  e n t r e  l e s  sources ant idromiques e t  

orthodromiques (F ig  . 2 1 , g )  . 
- l a  s t i m u l a t i o n  n ' a t t e i n t  que ].es s e u l s  axones des  neuxones ex- ------- 

c i t é s  antidromiquernent ( p r a j e c t i o n  descendin te)  . L a  pause s '  expl ique  a l o r s  

en invoquant l a  pr6Bcnce de c o l i z + t é r a l e s  axcniqaes ~ é c u r r e n t e s  qui exerccnt  



leur action inhibitrice au niveau du corps cellulaire, directement ou par 

l'intermédiaire d'interneurones inhibiteurs. Le fait que la latence de l'in- 

hibition soit proche de celle du potentiel d'action antidromique constitue 

le principal argument en faveur de cette seconde hypothese. Au contraire, 

la possibilité de déclencher le phénomène inhibiteur sans mettre en jeu le 

propre axone du neurone étudié ainsi que l'apparition d'une latence d'inhi-- 

bition bien inférieure à celle du potentiel d'action évoqué vont à premiEre 

vue à l'encontre de cel-le-ci. Il faut alors supposer qu'il existe des ac- 

tion.~ réciproques entre les divers éléments constituant la projection deç- 

cendantc, relations s'établissant par l'intermédiaire des collatérales ri- 

currentes,agissant peut-être par l'intermédiaire drinterneurones inhibiteurs. 

Dans ce cas, la stimulation d'un site autre que celui permettant llobtenti.on 

de la réponse antidromique du neurone placé sous l'électrode d'enregistre- 

ment active les fibres de neurones voisins dont les collatérales rscurrentez 

'provoquent l'inhibition de l'activité spontanée du neuroi?e étudié. Ce phé- 

nomène de convergence permet d'expliquer l'augmentation graduelle àe la du- 

rée de la pause, obtenue lors de l'utilisation d'intensités de stimulation 

croissantes, par un processus de recrutement de collatérales additionnelles : 

des intensités de stimulation plus élevées provoquent l'activation d'axones 

plus nombreux (en les atteignant en plus grand iiombre et/ou en mettant en 

jeu ceux qui ont un seuil d'activation plus élevg) et permettent ainsi le 

recrutement de collatérales récurrentes inhibitrices plus nombzeuscs (Fig. 

Rien ne permet actuellement de trancher définitivement en faveur 6e l'une 

ou de l'autre de ces deux hypothèses. 

2) Inhibition succédant à une excitation ortkiodromique 

Les arguments qui viennent d'être invoqués dans le cas dlu.ne Fnhi- 

bition de l'activité spontanée observée pour les neurones activés antidro- 

miquement, peuvent être repris pour ceux qui pr6sentent une excitation crtho- 

dromique préalable. 

- lorsque l'intervalle silencieux succède à l'apparition de la 

réponse excitatrice initiale, celui-ci peut être mis sur le compte d'un.? 

phase de depression post-activatrice. 



Cependant des séquences inhibitrices sont coristatées lorsque l'iritensité 

de la stimulation est portée en dessous du seuil nécessaire à l'apparition 

de 1.a réponse excitatrice. Cette observation démontre le caractère trans- 

synaptique du phenomène inhibiteur observé. 

- si le neurone enregistré est soumis à des influences excitatri- 

ces et  inhibitrice.^ propagées par des fibres ascendantes, il failt supposer 

que ces fibres ont des vitesses de conduction semblables, étant donné que 

les latences d'apparition de l'excitation et de la pause sont comparables. 

Il faut supposer en outre que les fibres responsables de la pause sont plus 

nombreuses, ont un seuil plus bas, ou sont plus proches de l'électrode de 

stimulation que les fibres responsables de l'excitation initiale : la pause 

est en effet observée avec une inten~iti de stimulation inférieure à celle 

nécessaire pour l'excitation orthodromiqua du neurone. 

- la présence de collatérales récurrentes. (activées après l'exci- 
tation orthodromique du neurone et irifluençant _e~retour son activité spon- 

tariée),agissant ou non par l'intermédiaire ü'interneurones inhibiteurs 

(Fig.23,b),peut egalement être invoquée. 

FIGURE 23 : Mécanismes hypothétiques de 1' inhibition récurrente. 

La présence d'interneurones (représentés en noir) inhibsnt l'activite spon- 

tanée des neurones activés antidromiquement (a) ou orthodromiquenlent (b) pex - 
met d'expliquer les phénomènes de convergence et de recrutement observés 

au cours de la stirnulatj.on (flèches) . 



C. TOPOGRAPHIE DES NEURONES SEPTOPREOPTIQUES IEPONDANT A LA STIMULAYIION .................................................................... 
DE LA REGION INFUNDIBULAIRE: .......................... 

La l o c a l i s a t i o n  des  corps c e l l u l a i r e s  des  neurones répondant à 

l a  s t imula t ion  de l a  région in fund ibu la i re  e s t  r é a l i s é e  au cours de l ' exa -  

men histologi.que des  coupes des  cerveaux des animaux expérimentés. E l l e  e s t  

é t a b l i e  s o i t  grâce aux co lo ra t ions  e x t r a c e l l u l a i r e s  e f fec tuées  aux s i t e s  d '  

enregistrement,  s o i t  par  l e  r e p o r t  des  va leurs  indiquées p a r  l e  d i s p o s i t i f  

micrométrique de descente de l a  microélectrode s u r  les t r a c e s  l a i s s é e s  pa r  

c e l l e - c i  dans l e  t i s s u  nerveux. 

La na tu re  de l a  réponse e x c i t a t r i c e  e s t  prouvée p a r  l ' a p p l i c a t i o n  du t e s t  

de l a  c o l l i s i o n .  

L'emplacement du t e r r i t o i r e  s t imulé  e s t  déterminé en examinant s u r  l e s  cou- 

pes h is to logiques  l e  po in t  d ' impact  de l ' e x t r é m i t é  de l ' é l e c t r o d e  de sti- 

mulation. 

Les neurones répondant à la  s t imula t ion  des  s t r u c t u r e s  de l ' a i r e  

tubé ra le  médio-basale (région in fund ibu la i re )  son t  d i spe r sés  dans l a  région 

dél imi tée  par  l e s  coordonnées s téréotaxiques  su ivantes  : 

- antéro-pos tér ieurs  compris e n t r e  12,8 e t  14, 8 mm 

- profondeur comprise e n t r e  4 , 5  e t  10 mm 

- extension l a t é r a l e  maximale égale à 1,5  mm. 

Lorsque 1 ' emplacement du t e r r i t o i r e  s t imulé  peut  ê t r e  d é t e m i n é  avec 

exac t i tude ,  l e s  r é s u l t a t s  obtenus son t  c l a s sés  dans l ' u n  ou L'autre des  

deux groupes su ivan t s  : 

- l e  premier concerne l e s  animaux p résen tan t  un s i t e  de stimula- 

t i o n  l o c a l i s é  très exactement à l 'éminence médiane 

- l e  second concerne ceux présentant  un s i t e  de s t imula t ion  p l u s  

a n t é r i e u r ,  médian, l o c a l i s é  au noyau arqué.  Examinons l a  t o ~ g r a p h i e  des 

neurones répondant à l a  s t imula t ion  dans chacun de ces deux groupes. 

1) Topographie des  neurones répondant à l a  s t imula t ion  par  un 

p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  évoqué de manière antidromique ou ortho- ' 

dromique 



FIGURE 24 . Localisation histologique des s i t e s  d' 

enregistrement des neurones excités par une stimula- 

t ion  appliquée à l'éminence médiane . Coupes frontales  . 
a . S i t e  de stimulation (flèche) : lèvre ventrale  de l'éminence médiane (em) 

a : noyau arque , 

b . Potentiel  complexe d'où se détachentdes réponses ant idr~miques~enregis-  

tré dans l a  pa r t i e  périventriculaire de l ' a i r e  préoptique . 
f : artéf  ac t  de stimulation . 

c . ~ é ~ Ô t  de Bleu-Alcian (cercle) précisant l a  local isat ion de l a  cel lule  

81 dans l a  crête  supra-optique (CSO) . bv : noyau ventral  du t ractus  

diagonal de Broca,CO : chiasma optique . 
d . e . f . g . Une même descente-est  localisée par l a  t race la i ssée  dans 

l e  t i ssu  nerveux par l a  microélectrode sur t r o i s  coupes frontales  

adjacentes . Les t r o i s  portions de l a  t race  sont limitées par l e s  f lè-  

ches en e,f  e t  g . Les excitations antidromiques (8) e t  orthodromiques 

(0) enregistrées au cours de ce t t e  descente sont reportées en d . 
Cette descente matérialise l 'axe l e  long duquel l e  plus grand nombre de 

réponses sont obtenues . 
bd : noyau dorsal du t ractus  diaaonal de Broca,bv : noyau ventral  du 
t ractus  diagonal de Broca,CO : chiasma optique,CSO : crête  supra-optique, 
psc : noyau préoptique suprachiasmatique,sd : noyau septal  dorsa1,sl  : 
noyau septal  l a t é r a l l m  : noyau septal  médian . 

Coloration : crésyl v io le t  . Gr.x22 . 





FIGURE 25 . Local isa t ion  des neurones a c t i v é s  de manière 

antidromique e t  orthodromique p a r  une s t imula t ion  appliquée 

à l 'éminence médiane ou au noyau arqué . 
La l o c a l i s a t i o n  de; neurones a c t i v é s  antidromiquement (O) e t  orthodromi que- 

ment (0) par  une s t imula t ion  touchant l 'éminence médiane (ST-em) ou l e  

noyau arqué (ST-ta) e s t  r epor tée  dans des p l a n s  frontaux reprodu i t s  à 

p a r t i r  des c a r t e s  de l ' a t l a s  s téréotaxique  de l a  f i g u r e  9 ( l a  coordonnée 

antéro-postérieure des  c a r t e s  correspondantes e s t  indiquée e n t r e  paren- 

t h è s e s )  . 
a ,b ,c  e t  d : l a  p o s i t i o n  des 9 neurones r epor tés  dans l e  tableau no 3 est 

indiquée par  l e s  f l èches  ( s e  r epor te r  aux oscillogrammes correspondants 

à l ' a i d e  de ce  tableau)  . La l o c a l i s a t i o n  h is to logique  des neurcnes en- 

cadrés appara î t  s u r  l e s  microphotoqaphies des  f i g u r e s  19 ,aI24,c ,36 ,e ,h  

e t  i . 
e : l o c a l i s a t i o n  des neurones répondant à l ' a p p l i c a t i o n  d'un choc ou d 'une  

sa lve  par  : 

- une a c t i v a t i o n  de longue durée de l e u r  a c t i v i t é  spontanée ( [Z1 ) 

- une i n h i b i t i o n  de longue durée de l e u r  a c t i v i t é  spontanée ( n ) 
- une i n h i b i t i o n  de longue durée de l e u r  a c t i v i t é  spontanée Liée - 

à une réponse i n i t i a l e  antidromique ou orthodromique ( f lèches)  . 
Pour l e s  c e l l u l e s  numérotéesIse r epor te r  aux oscillogrammes des f i g u r e s  

21 e t  22 . 









a) S;tun&akiun de L' émi;.zeizce. mQdhne . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Dans ce groupe, l a  s t imula t ion  a t t e i n t  l a  l è v r e  ven t ra le  de l ' émi -  

nence médiane à l ' e x c l u s i o n  des  s t r u c t u r e s  surplombant c e l l e - c i  (Fig. 19, 

b e t  24, a ) .  La topographie des  éléments e x c i t é s  de manière antidromique 

ou orthodromique e s t  représentée  dans l e s  f i g u r e s  25 a ,  b, c e t  d. Seuls  

y son t  r epor tés  l e s  éléments dont  l a  pos i t ion  e s t  connue avec exact i tude  

e t  pour lesquels  l a  na ture  de l ' e x c i t a t i o n  e s t  démontrée. Les réponses an- 

tidromiques s e  dégagent pour c e r t a i n e s  descentes de p o t e n t i e l s  complexes 

de l a t ence  comprise e n t r e  O e t  30 m s  (Fig. 24 ,  b ) .  Ces p o t e n t i e l s , t r a d u i -  

s a n t  l ' e x c i t a t i o n  d 'une populat ion dense de f i b r e s  e t  de corps c e l l u l a i r e s ,  
P 

son t  r e c u e i l l i s  dans l a  région de l ' a i r e  préoptique p é r i v e n t r i c u l a i r e .  Les  --- 
réponses antidromiques proviennent de neurones s i t u é s  dans ].es noyaux pré-  

opt iques  médian, médiaux e t  p é r i v e n t r i c u l a i r e s  (Fig. 19, a e t  25, a )  a i n s i  

que dans l e s  noyaux préoptiques suprachiasmatiques e t  à l a  l i m i t e  i n t e r n e  

des  noyaux précptiques - l a t é r a u x  (Fig. 25, ki) . Plus  en availt ,  l e s  rBponses 

son t  nombreuses l e  long d 'un axe passant  par  l e  noyau s e p t a l  néeian,  l e  - 
noyau d o r s a l  du t r a c t u s  diagonal  de Broca e t  l ' e x t r é m i t é  x o s t r a l e  de l ' a i r e  

préoptique ( c r ê t e  supra-optique).  Ce sont  l e s  enregistrements i e  long de 

c e t  axe q u i  fournissent  l e  p l u s  grand nombre de réponses orthodromiques e t  

antidromiques par  descente (Fig. 2 4 ,  d )  ; l e s  réponses orthodromiques son t  

nombreuses dans l e s  noyaux septaux médians e t  l e s  noyaux àorsaux ULI t r a ~ 7 î u s  

diagonal  de Broca, où e l1  e s  a t t e i g n e n t  l a  proporti-on des reponsc s a n t i d ï s -  

miques (Fig. 24, e e t  f ; 25, c ) .  Ces de rn ie res  r e s t e n t  n a j o r i t a i r e s  dans 

l a  région basa ie  proche de l a  c r ê t e  supra-optiqne (Fig.  2 4 ,  c e t  g ; 25 ,  c j .  

Des réponses des deux types  s o n t  également r e c u e i l l i e s  à p a r t i r  d 'éléments 

disséminés dans l e s  noyaux septaux dorsaux e t  l a t é raux .  

Dans ce groupe, l a  s t imula t ion  a t t e i n t  l a  p a r t i e  an té r i eu re  du 

noyau arqué (Fig. 26, a ) .  &topographie des éléments e x c i t é s  e s t  également 

représentée  dans l e s  f i g u r e s  25 a ,  b ,  c e t  d. 

Des p o t e n t i e l s  compl.exes son t  e n r e g i s t r é s  Ciafis Les noynlix ~eptc711x -------- 
médians ( ~ i g .  26, b) . C ' e s t  t a n s  l e  septum (Fig. 2 5 ,  ci ; 2 5 ,  e )  e t  e n  p a r - -  --..- 
t i c ~ l j - e r  dans l e s  noyaux septaax médians (Fig. 2 6 ,  c e t  d) ~ U S  l a  p l u s  i3;~: 



proportion d'éléments excités de manière antidromique est découverte. Il 

est fréquent dans ces régions de déclencher l'excitation antidromique de 

neurones voisins dont l'activité est enregistrée simultanément (exemple de 

la cellule 93 : Fig. 25, d ; 26, e et 40) .  D'autres élém2nts excités an- 

tidromiquement sont également regroupés dans les noyaux dorsaux et ventraux 

du tractus diagonal de 3roca (Fig. 25, d) entre les Tlots de Call-eja et la 

base du cerveau (Fig. 26, f). Des réponses antidromiques et orthodrc~iques 

sont également recueillies dans toute la région septopréoptique (Fig. 25, h 

et c), sans que l'on puisse noter de regroupements topographi'ques particu-- 

liers pour Les éléments qui leur ont donné naissance. 

2) Topographie des neurones répondant à la stimulation par une - 
excitation ou une inhibition de longue durée 

evre veri - C'est (sauf de rares exceptions) la stimulation de la 1: 

trale de ltémi.nence midiane qui déclenche l'apparition des réponses transçy- 

naptiques de longue durée (activation et inhibition initiales, inhibition 

liée à une réponse antidroinique ou ort.hodrornique) . Elles sont observ6eç 6ans 
les régions qui fournissent le plus grand nombre de riponscs antidromiqucs 

à la stimulation de l'éminence mediane : axe septuni-médian - crête supra- 
optique et région basale proche de la crête supra-optique (Fjg. 25, e). Dans 

cette derniirrî, la densité des réponses (de tous les types) est la p i u s  

forte. 

Une remarque vient coxpléter cette description topcqraphiyur : 

une électrode de stimulation placée - en arrière de l'éminence médiane, au 

voisinage du récessus prémamillaire (Fig. 26, g) ne permet dans la région 

préoptique que l'obtention de très rares répcnses orthodromiques (Fig. 2 6 ,  

h) ou antidromiques(Fig. 26, i). Aucune réponse,n'est dans ce cas obtenue 

dans l'aire correspondant aux noyaux du tractus diagonal de Broca et aux 

noyaux septaux. 



FIGURE 26 . Local isa t ion  h is to logique  des  s i t e s  d '  

enregistrement des  neurones e x c i t é s  par  une stimula- 

t i o n  appliquée au noyau arqué (a à i) e t  en a r r i è r e  

de  l 'éminence médiane (g à i) . Coupes f r o n t a l e s  . 
a . S i t e  de s t imula t ion  ( f lèche)  : por t ion  a n t é r i e u r e  du noyau arqué  (a)  . 

vm : noyau ventro-médian . 
b . P o t e n t i e l  compIexe,enregisi;ré dans l e s  noyaux septaux m é à i a n ~ ~ s i g n a l a n t  

l a  présence d 'un grand nombre d'éléments m i s  en jeu par  l a  s t imula t ion  . 
7 : a r t é f a c t  de s t imula t ion  . 

c . Dépôt de Bleu-Alcian (dans l a  région encadrée) p réc i san t  l a  l o c a l i s a t i o n  

d'un neurone e x c i t é  antidromiquement dans l e  noyau s e p t a l  médian ( sm)  . 
d . Déta i l  de l a  région encadrée en c . La marque colorée e s t  encerclée.  

e . Local isa t ion  de l a  c e l l u l e  93 ' ( ce rc le )  dans l e  noyau s e p t a l  d o r s a l  ( s d ) ,  

au niveau des î l o t s  de C a l l e j a  ( I C )  . 
f . Dépôt de Bleu-Alcian ( c e r c l e  dans l a  cartoüche présentant  un agran- 

dissement de l a  région encadrée) s i g n a l a n t  l a  l o c a l i s a t i o n  à l a  base 

du cerveau (noyau v e n t r a l  du t r a c t u s  diagonal  de Broca : bv) d 'un neu- 

rone e x c i t é  antidromiquement . 
g . S i t e  de s t imula t ion  ( f lèches)  : en a r r i è r e  de l 'éminence médiane . 
h . Désôt de Bleu-Alcian dans l e  noyau v e n t r a l  du t r a c t u s  diagonal  de  

Broca (bv) au con tac t  d 'un  neurone e x c i t é  orthodromiquement(cellule 58) . 
i , Dépôt de.Bleu-Alcian (ce rc le )  p r é c i s a n t  l a  l o c a l i s a t i o n  d 'un  neurone 

e x c i t é  antidromiquement dans l e  noyau préoptique p é r i v e n t r i c u l a i r e  (pp) 

( c e l l u l e  60) . 
CB : commissure blanche antér ieure lCo : chiasma optique,bd : noyau dorsa l  
du t r a c t u s  diagonal  de Broca,LAH : lobe an té r i eu r  de llhypophyse,pm : 
pm : noyau préoptique médian,pml : noyau préoptique média1,sl  : noyau 
s e p t a l  latéra1,TO : t r a c t u s  opt ique  . ' 
, Colorat ion : c r é s y l  v i o l e t  . Gr.x22 . 





ELECTROPHYSXOLOGIQUE 

L'étude électrophysiolcgique a pour but de decouvrir l'existence 

chez le cobaye d'une relation directe entre l'aire septopréoptique et la 

région infundibulaiie (ou région tubéral-e médio-basale). L'examen des pro- 

priétés de leurs réponses excikatrices et des résultats de l'application du 

test de la collision~auquel ils sont soumis indique que 42 %des neurones 

septopréoptiques sont. excités de manière antidromique par la stimulation du 

tube'r médio-basal. Une relation asynaptique septopreoptico-tubérale est donc 

démontrée. 

Au cours de cette étude, il apparaît que l'activité de 24 % des neurones 

septopréoptiques est modifiée par des influx excitateurs et inhibiteurs pro- 

venant de la région infundibilaire. Ces influx sont principalement inhibi- 

teurs (14,20 % )  . L'influence inhibitrice atteint les neurones identi£iés par 
leur excitation antidromigue et orthodromique en réponse à la stimulation 

de la même region. Ces r6sultats démontrent que l'aire septopréoptique et 

la région tubérale médio-basale établissent des relations réciproques par 

l'intermédiaire du tractus septopr6optico-tubéral (descendant) et d'un trac- 

tus (ascendant) tubéro-septopréoptique. 

1) - Tractus septopréoptico-tubéral ------- 
Nos résultats chez le cobaye (POULAIN et PARTOUCHE, 1973) confir- 

ment ceux obtenus chez le rat par DYER et CROSS (1972, a et b) et DYER 

(1973). Grâce à la même méthode d'identification, ces auteurs démontrent-. 

la relation directe s'établissant entre ].'aire préoptique et la région tu- -. 

bérale médio-bssale atteinte par une électrode de stimulation descendue par 

la voie dorsale. L'existence de cette relation est confirmée par l'abondan- 

ce des résultats obtenus ensuite à l'aide de la même méthode et dans les 

mêmes conditions de stimulation (DYBALL et Coll., 1974 ; WIlITEHEAD et RLF, 

1974 ; KAWAK.mIL et SAKUYîA, 1974 ; MOSS et Coll., 1975, a ; FENSKE et Col:,, 

1975 ; KAWAmI et Coll., 1975 ; KAL4AKAi~II et SAKUPLA, 1976 ; MOSS, 1976 ; 

DYER et Coll., 1976, a et b ; ELLENDDWF et Coll., 1976, chez le rat, DUFY 

et Coll., 1976, chez la lapine). 



Nos résultats permettent d'étendre aux noyuux du -- septum et du tractus Giago- -- 
na1 de Broca le lieu d'origine des axones participant à la projection vers 

la région infundibulaire. La proportion des éléments septopréoptiques iden- 

tifiés (42 % )  est comparable à celle des éléments préoptiques (41 % )  obte- 

nue par DYER (1973) chez le rat. 

Le problème concernant la destination -- exacte des axones originaires de 1' 

aire préoptique n'est pas résolu par les auteurs utilisant. une stimulatiori 

par approche dorsale. Le chainp de la stimulation atteint indi£f6ren?rnent les 

axones qui s'articulent avec les neurones du noyau arqué ou qui se dirigent 

vers la partie externe de l'éminence m6diane, ainsi que ceux qui poursuivent 

leur course vers d'autres structures. Nos résultats apportent quelques élé- 

ments de réponse à ce problème. 

- la région infundibulaire est le lieu d'ahoutisçement. de la ma- 
jorité des axones composant le tractus septopréoptico-tuberal, étant doxné 

que des stimulations réalisées en arrière de cette région ne per~ettent 1' 

identification que 'd'un nombre tres restreint de neurones. 

- les résu!-tats obtenus dans les deux groupes d'animaux pour les- 
quels le site de stimulation est exactement 1.ocalisé permettent d1individ.u- 

aliser deux composants au sein du tractus septopréoptico-tubéral. 

Il n'existe pas dans l'aire préoptique de regroupement to~ogra- 
A 

phique particulier des neurones afférents à la partie rostrale~noyau arqué. 

Cette remarque rejoint celle formulée par RENAIJD (1977) concernant la ra- 

reté des projections des neurones préoptiques vers ceux (à destinCie infundi- 

bulaire) qui sppartiennent au noyau arqué chez le rat. Au contraire, une 

forte proportion de neurones est découverte dans la région septale, en par- 

ticulier dans les noyaux septaux'médians. D'autres sont groupjs dans les 

noyaux ventraux du tractus diagonal de Broca. Nous si~ggérons l'existei~ce 

chez le cobaye d'un tractus septo-arqué qui, au sein du tractus septopréop- 

tico-tubéral, relie les structures antérieures de l'aire septopréoptiqile 2 

la partie rostrale du noyau arqüé. La démonstration électrophyçioiogique de 

l'existence d'un tel tractus (POULAIN, 1977) est la première qui soit r6a- 

lisée. 



Des axones originaires des régions hypothalamique antérieure, pré- 

optique et septale aboutissent à la lèvre ventrale de l'éminence médiane : 

la forte proportion des corps cellulaires donnant naissance à ces axones 

relevée dans La région préoptique basale périventriculaire conduit à suggé- 

rer l'existence d'un tractus préopti-CO-infundibulaire .  Cette suggestion ---- 
doit rester prudente en raison des réserves inhérentes à l'ritilisatioil d' 

une stimulation par approche dorsale. La possibilité n'est pas exclue que 

les structures surplombant l'infundihulum (noyau arqué en particulier) puis- 

sent être atteintes par le champ de stimulation. Lorsqu'une approche ven- 

trale permet La stimulation ponctuelle de la surface externe de l'éminence 

médiane, les tentatives d'identification antidromique des neurones préopti- 

ques se soldent par des échecs répétés chez le rat (SAWAKI, 1977 ; YAGI et 

SAWAKI, 1977, 1978). Il est probable que cette approche, à cause d'une sli- 

'mulation inadéquate des terminaisons axoniques par un champ trop limité, ne 

facilite pas la détection de la totalité des neurones à destinée infundibu- 

laire. Pourtant, chez le même animal et par la même méthode, l'existence 

d'un groupe compact de neurones dans la région périventriculaire de l'aire 

préoptique est démontree par MAKAKA et Coll., (1972) et KAWAIÿIML et SAKUIIA, 

(1976) ; de plus, RENAUD et Coll. ( 1 9 7 8 )  étendent 2 la totalité de l.'airn 

préoptique périventriculaire la localisation des neurones à destinée infilri- 

dibulaire. 

c l  PhojeckLo~~ --- --------- a~~@tll;ie~ - - - - A - - - - -  uu no yuu ------ c~.'tgui! ek 1' QfiiI1.i.fience T ~ I G ~ ~ C I I . I ~  

La topographie des corps cellulaires identifiés antidromiquîment 

par une stimulation appliquée soit au noyau arqué, soit à l'éminence médidne, 

révèle l'existence d'une région commune où ils sont dispersés. Cette région 

est constituée des noyaux préoptiques suprachiasmatiques, périventriculaire/ 

médian, médiaux et des noyaux dorsaux du tractus diagonal de Broca, septanx 

médians et latéraux. Il est impossib1.e de déterminer le lieu d'aboutisse- 

ment de leurs axones au sein de la région infundibiilaire. 

2 )  Tractus tubéro-septopréoptique -------- HP 

L'obtention de réponses de caractère transsÿnaptique dans l'aire 

septopréoptique au cours de la stimulation de la région infundibulaire im- 



plique l'existence d'une projection ascendante tubero-septopréoptique. Chez 

le rat, des influx originaires de l'hypothalamus m6dio-basal influencent 1' 

excitabilité des neurones préoptiques ; ils sont principalement inhibiteurs 

(DYER, 1975 ; KAVJA17GiMI et Coli. , 1975 ; FENSKE et Coll. , 19-75 ; DYER et Coll., 
1976, b). A la suite des resultats obtenus chez le cobaye, la xême consta- 

tation est formulée à propos de l'ensenble des neurones septopréoptiques. 

La méconnaissance de la source exacte des processus transsynaptiques néces- 

site d'envisager deux hypothèses : 

- la projection ascendante tubéro-septopréoptique se compose des 
axones et/ou des collatérales axoniques des neurones dont les corps cellu- 

laires appartiennent à la région infundibulaire (Fig. 27, a). 

Chez le rat, des neurones de l'hypothalam~~s médio-basal soni identifiés an- 

tidromiqueinent par une stimulation appliquée à l'aire précptique (BRKIS 

et SANGHERA, 3974 ; MFaKARA et HODACS, 1975 ; KAWAYAMI et Coll., 1975 ; 

REKAUD, 1977 ; CARRER et Coll., 1978). D'autres, en relation dixecte avec 

la région externe de l'éminence médiane (neurones tubéro-infundibulaird, 

se projettent également vers différentes régions hypothalamiques (dont 1' 

aire préoptique) et extrahypothalamiques grâce à un riseau tres organisé de 

collatérales axoniques (RENAUD et PJ~RTIN, 1975 ; YSNAUD, 1976, b, c, dl e, ; 

1977). Une stimulation ponctuelle de la région externe de Iléminence m6dia- 

ne influence l'activité des neurones préoptiques (YAGI et SANAK-Cl 19.77) j.sr 

1'inLerrnédiaire des collatérales axoniques des neurones tubéro-infundibuldi- 

res; olles s'articulent avec les corps cellulaires des premiels (F ig .  27, 

a/l) ou établissent des contacts synaptiques avec des neurones voFrFnr  q\iF 

se projettent vers l'aire préoptique (Fig. 27, a/2) .  

- les axones des neurones septopréoptiques identifiés antidromi- 
quement par la stimulation de la région infundibulaire émettent des colla-- 

térales récurrentes qui s'articulent avec les corps cellulûires d'origin~ 

(Fig. 27, b). 

L'association d'une excitation antidroniique et d'une inhibition de 10ngu.r 

durée de i'activité spontanée, ces deux phéncmènes intervenant avec des Ir*- 

tences comparables, permet d'envisager favorable~?ent cette second~ i.-3- 

these. Le principal argument qui l'appuie cst que la double r 6 p n s e  est 

obtenue à partir d'une stimulation limitée à la lQvre vciztralc-. Cie I ' G m F i i i  Y-  ------"--- - -----  
ce médiane. Etarir- d ~ n n é  que la rgponse est principalcrrier~t obçc:cvCe clan~ :a --- "------ 



FIGURE 27 . . Tractus tubéro-septopréoptique . 
Le tractus tubéro-septopréoptique,convoyant les impulsions responsables 

des réponses transsynaptiques observées dans la région septopréoptique 

(APOS) après stimulation de la région infundibulaire (RI),peut se com- 

poser : 

a . des axones des neurones originaires de l'hypothalamus médio-basal, 
des collatérales récurrentes des neurones tubéro-infundibulaires : 

- collatérales extranucléaires (1) 
- collatérales intranucléaires (2) s'articulant avec les 

neurones de l'hypothalamus médio-basal , 
b . des collatérales récurrentes des neurones de la projection septopréoptico- 

tubéralea . Ce systéme hypothétiq~e~représenté ici pour un neurone 
préoptico-infundibulaire,peut Comporter des interneurones inhibiteurs 

(représentés en noir) et être de la sorte comparable à celui qui est 

supposé exister dans le cas des neurones tubéro-infundibulaires chez 

le rat (3) . 
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rég ion  p réop t ique  médio-basale,. l ' e x i s t e n c e  de c o l - l a t é r a l e s  r é c u r r e n t e s  i n -  

h i b i t r i c e s  p e u t  ê t r e  envisagée dans l e  cas  du systsme préopt ico-infundibu-  

l a i r e  du cobaye comme e l l e  l ' e s t  ( a s soc i ée  2 l a  présence  d ' i n t e rneu rones  

i n h i b i t e u r s )  dans l e  système tubéro- infundibula i re  du r a t  (YAGI e t  SAWAKI, 

1975 ; SAWAKI e t  Y A G I ,  1976 ; RENAUD, 1976, c ; YAGI  e t  SAWAKI, 1978 ; 

Fig.  27, b e t  23, a ) .  

3) I n h i b i t i o n  de l ' a c t i v i t é  spontanée des  neurones e x c i t é s  - 
orthodrorniquement 

La pause succédant  à l ' a c t i v a t i o n  orthodromi.que des  neurones 

sep topréopt iques  pa r  l a  s t i m u l a t i o n  de l a  rég ion  i n f u n d i b u l a i r e  e s t  provo- 

quée vraisemblablement p a r  l a  mise en  jeu de l e u r s  c o l l a t é r a l e s  axoniqnes 

q u i ,  en r e t o u r ,  rédu.isent l e u r  e x c i t a b i l i t é .  L ' ex i s t ence  d ' u n  t e l  proccsquç,  

f a i s a n t  i n t e r v e n i r  des  interneuxories i n h i b i t e u r s  (Fig.  2 3 ,  b), e s t  suppoçSe : 

- chez l e  r a t ,  dans l e  ca s  des  neurones p réop t iques  s t imu lés  .-. -- 
orthodromiquement à p a r t i r  d e  1 ' hypothalanius médio-basal e t  de 1 'amygdale 

(FENS= e t  C o l l . ,  1975) 

- dans d i f f é r e n t e s  espèces ,  dans l e  ca s  d e s  neurones s e p t c p r ~ ~ ~ -  

t i q u e s  répondant à l a  s t i m u l a t i o n  de l 'amygdale (G~RDNER e t  PHILLIPS, 1977, 

a ; GARDNER e t  CARI?, 1977) e t  des  neurones septaux e x c i t é s  p a r  c e l l e  d e  

l 'amygdale e t  de l 'hippocampe (DE FRANCE, 1976 ; EDINGER e t  SIEGEL, 1976 ; 

GUTNICK e t  FELDMAN, 1977 ; GARDNER e t  PHILLIPS, 197'7, b )  ou du f a i s c e a u  

médian du té lencéphale  (LAMOUR, 1976) .  

En conclusion,  chez l e  cobaye, l e s  r ég ions  sep topréopt ique  e t  

i n f u n d i b u l a i r e  é t a b l i s s e n t  des  r e l a t i o n s  mutue l les  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  du 

t r a c t u s  (descendant.) - septopr6opt ico- tubéra l  e t  du t r a c t u s  (ascendant)tubéro- --- ---- 
septopréopt ique .  A l ' i n t é r i e u r  du t r a c t u s  descendant ,  l e s  composants se-to- - -- 
arque e t  préopt ico- - infundibula i re  s o n t  i d e n t i f i é s  e t  l a  l o c a l i s a t i c n  de -- 
l e ü r s  corps  c e l l u l a i r e s  d ' o r i g i n e  e s t  p réc i sée .  Le second p r o v i e n t  p r i n c i -  

palement de l a  région préopt ique  rnGdio-basale (suprachiasmatiqi le) .  C ' e s t  - - 
e l l e  q u i  r e ç o i t  l a  p l u s  f o r t e  d e n s i t é  des  t ~ n f l u x  ascendants  q u i  provoqncnt 

l ' a p p a r i t i o n  des  réponses t r ans synap t iques  au cours  d e  l a  s t i m u l a t i o n  de  l a  



lèvre ventrale de l'éminence médiane. Ces influx empruntent probablenent 

les collatérales axoniques récurrentes des neurones préoptico-infundibulai- -.-- - 
res. Les inter-relations privilégiées existant entre la région preoptique - 
médio-basale et l'éminence médiane sont donc déniontrées. 

Certains points de discussion subsistent, dus à la méconnaissance des li- 

mites exactes des structures atteintes par le champ de la stimulation. Si 

l'existence d'une pr~jection préoptico-tubirale est parfaitement dérnontree 

chez le rat par la même méthode d'identification, celle d'uc tractus pré- 

optico-inf~i.ndibulaire demeure contestée. La dé~nonstration électrophysiologi- 

que d'un tractus septo-arqué est la première qui soit réalisée et deman& 

à être précisée. Une autre méthode d'identification doit être utilisée pour 

vérifier l'existence de ces deux composants du tractus septopréoptico- tub@- 

ral. 



La méthode neuroanatomique cho i s i e  pour p r é c i s e r  l a  loca l i sa t j -on  

des corps c e l l u l a i r e s  des neurones a f f é ~ e n t s  à l a  région in fund ibu la i re  csL 

basée s u r  l a  p ropr ié t é  de migration intra-axonale de l a  péroxydase du ra i - -  

f o r t .  Captée pa r  l e s  terminaisons nerveuses, l'enzyme e s t  t ranspor tce  zcLi- 
L 

vernent ve r s  l e s  péricaryons d ' o r i g i n e  ou e l l e  y e s t  dé tec tée ,  Cetce metiio-- 

de e s t  u t i l i s é e  pour l a  première f o i s  au niveau de l ' a x e  s e p t o p r 6 o p t i c ~ -  

tubéra l .  L 'appl ica t ion  d ' a u t r e s  méthodes neuroanatoiniqces apporte des don- 

nées concernant l e s  rappor ts  réciproques e x i s t a n t  e n t r e  l a  région septo-  

préoptique e t  l 'hypothalamus médic-basal (noyau arqué e t  6lnirience r iédid. ;~)  . 
Une synthèse bibl iographique de ces données e s t  proposée avant l lexposC d e s  

r é s u l t a t s  personnels.  

A. DOIWES BIBLIOGRAPHIQUES CODiCEFWmT LES ?XZLATIONS XNTRE L'AIRE SEPTOPIG-- - ----.--- - -- - 
OPTIQUF: ET LE SUBER PIEDIO-BASAL, ETUDIEES A L'AIDE DE TE:CHNIQUES N E U : ~ - .  --------------------------------------------------------------.--------.- 
ANATOMIQUES ----------- 

1) Projec t ion  de l ' a i r e  préoptique médiane a f fé ren tes  au tuber  ---- -- 
médio-basal. --- 

Avant d 'envisager  l e  d é t a i l  de ces  p ro jec t ions ,  il e s t  u t i l e  de 

,. résumer l e u r s  deux c a r a c t é r i s t i q u e s  e s sen tLe l l e s  : 

- l e s  d i£ fé ren t s  groupes c e l l u l a i r e s  cons t i tuan t  l ' a i r e  p réop t i -  

que donnent naissance à une p ro jec t ion  descenciünte s ' o rgan i san t  selori l a  po- 

s i t i o n  antéro-postéri-eure e t  médio-latérale de chacun d ' e n t r ' e u x  : l e s  fi-- 

bres  i s s u e s  des s t r u c t u r e s  pos té r i eu res  e t  rnédianes parcourerit l 'hypothala-  

mus en suivant  un t r a j e t  mfdian, tandi-s que c e l l e s  provenant des s t r a c t ~ r c s  

an té r i eu res  e t  l a t é r a l e s  poursuivent  un t r a j e t  l a t é r a l .  



- l a  d i s t r i b u t i o n  topographique des  f i b r e s  o r i g i n a i r e s  des  neu- 

rones de l ' a - i r e  préopt ique  médiane r é v è l e  un niveau t r è s  é l evé  d 'organisa-  

t i o n ,  s i  b i en  que l e s  prolongements i s s u s  de p e t i t s  groupes c e l l u l à i r e s  t r C s  

rapprochés donnent naissance à des  p r o j e c t i o n s  b ien  d i s t i n c t e s .  

a )  Phojec!ol?n aL-jéher.ttu ------------- uu n a g c u  - - - - -  airyu& 

En appl iquant  l a  technique de l ' a u t o ï a d i o g r a p h i e  à l ' é t u d e  des  

p r o j e c t i o n s  e f f é r e n t e s  de l a  rég ion  p réop t ique ,  CONRAD e t  PFAFF (1975, 

1976, a) ,  FICEiEW (1976) , DAIKOKU e t  Col l .  , (1976) e t  SWrirJSON (1976) démon- 

t r e n t  que l ' i n j e c t i o n  d ' a c i d e s  aminés t r i t i é s  dans d i f f é r e n t s  t e r r i t o i r e s  

de l ' a i r e  préopt ique  médiane e s t  s u i v i e  de  l ' a p p a r i t i o n  de f i b r e s  lnarquées 

dans l a  rég ion  t u b é r a l e  chez l e  r a t . ' I a  preinière c a r a c i - é r i s t i q u e  der, prq- 

j e c t i o n s  descendantes  de 1 ' a i r e  prtSop t i que  mentioliriée p lus  h a u t  s ' applique 

à l a  p r o j e c t i o n  préopt ico- tvbéra le .  La r é g ~  or1 préopi i que rnidiane p;:ise Caris 

son ensenible délègue un f o r t  cont ingent  de  f i b r e s  dans l e  f a i s c e a u  median 

du té lencéphale .  Ce r t a ines  d ' e n t r ' e l l e s  b i fu rquen t  au niveau des  noyaux ven- 

tro-médians pour r e j o i n d r e  l e  noyau arqué (SVJAI~SON, 1976 ; CQNRAD e t  PFAFF, 

1976, a ) .  Les prolongements des  éléments  s i t u é s  en p o s i t i o n  p é r i v e n t r i c u i a i -  

Xe su iven t  un t r a j e t  p l u s  médian e t  longent  l e  3ème v e n t r i c u l e  pour a b o u t i r  

(en p l u s  grand nombre) dans l a  msine rég ion  (COi\rf?AD e t  PFAFF, 1976, a ; 

DAIKOKU e t  Co l l . ,  1976) .  

Par  l ' é t u d e  au  microscope opt ique  des  dégéi-iérescences a,,oniques observée. 

ap rè s  une l e s i o n  é l e c t r o l y t i q u e  de l ' a i r e  préopt ique  médiane, KOViES e t  

~ T H E L Y I  (1976) démontrent égaiement chez l e  r a t  i ! e x i s t e n c e  d ' a r t i c u i a t i o n s  

e n t r e  l e s  f i b r e s  i s s u e s  de c e t t e  régioz1 e t  cer tai .nes  s t r u c t u r e s  2ost-synap- 

t i q u e s  ( d e n d r i t e s  - pér icaryons)  du noyau arqué. 

S i  l ' e x i s t e n c e  d 'une r e l a t i o n  d i r e c t e  e n t r e  l ' a i r e  préopt ique  nie- 
d i ane  e t  l e  noyau arqué e s t  fermement e t a b l i e ,  l a  démonstrat ion p a r  l e s  

méthodes neuroanatomiques d 'une  p r o j e c t i o n  préoptico-infundibulaire e s t  au 

c o n t r a i r e  l e  s u j e t  de cont roverses .  Au t e r n e  d ' m e  é tude  t r è s  comglete,à 1' 

échelon ultr~structur-al ide l a  p a r t i e  ex t e rne  de l 'éininence n~éc?iane, 

KORI'PSANSZKI e t  KOVES (1976) n i e n t  1 ' e x i s t  erice d 'une  r e l a t i o n  d i r e c t e  pr6- 

o p t i c o - i n f u n d i l u l a i r e  chez l e  r a t .  I l s  n ' y  observent  pas  d ' images de digC- 



nérescence après la lésion électrolytique de la région préoptique ou l'in- 

terruption par une section verticale de sec efférences descendantes, Au 

contraire, chez le rat et le chat, respectivement, DAIKOKU et Coll., (1976) 

et IBATA et Coll., (1977) découvrent grâce à la même méthode la présence 

de nombreuses fibres dégénérées après la lésion. La contradiction apparente 

de ces résultats peut s'expliquer, semble-t-il, par l'une de ses caracté- 

ristiques des projections descendantes de l'aire préoptique signalée plus 

haut et relative à leur degré d'organisation topographique très élevé. Par 

exemple, seule une injection de radio-isotopes confinée à la partie basàle 

de la région préoptique périventriculaire (par rapport à d'autres placées 

dans les régions voisines) permet à SN4.NSON (1976) de suivre chez le rat le 

parcours de certaines fibres marquées le long du 3ème ventricule jusqu'à 1' 

éminence médiane. Ce serait donc la région préoptique p G r i ~ ~ e n ~ i c u r e  ba- . -- 
sale (correspondant au noyau préoptique suprachiasmatiyue) qui donnexait - 
naissance à une projection privilégiée vers I '6rcirieriÇe médiane, com.parabie 

à celle, parfaitement définie, originaire des noyaux suprachiasmat.i.ques 

(SWANSON et COWAN, 1975 ; CONRAD et PFAFF, 1975, b ; KORITÇmSKI  et. KOVES, 

1976). Notons également que par la même technique autoradiographique et 

chez le rnême a.nima1, il est démontré qu'un petit nombre de fibres issues de 

1 ' aire préoptique médiane (via 1-e faisceau médian du télencéphale : SWANSON, 

1976 ; CONIil~D et PFAFF, 1976, a) a.i.nsi qu'un plus grand nombre de fibres 

provenant de la région périventriculaire de l'aire préoptique (et parcouxant 

l'hypothalamus sili.vant un trajet periventriculaire : DAIKOKU et. Col-l., 1975 ; 

CONRAD et.. PFAFF, 1976, a, FICHERA, 1976) aboutissent aux pzrties externe et 

interne de l'éminence médiane. 

2) Projections du septum afférentes au tuber mfdio-basal- 
-A 

Les noyaux de l'aire préoptique (SKANSON, 1976) et les éléments 

bordant la crête supra-optique (LEWIS et ShlFTE, 1967) reçoivent en grande 

abondance des fibres d'origine scptale. Ces Libres Gtablissent de multiples 

connexions avec les eldments de l'aire préoptique latérale et avec ceux de 

l'hypothalamus latéral, après un trajet efiectué au sein du faisceau rnédi~in 

du télencéphale, ce dernier constituant pFLr excellence le support des re- 

lations septo-hypothalamiques (RAISIl l t?N, 1966 ; MCIBACH et SIEGEL, 1977). 

Beaucoup nioins évidentes scnt les relat-ions anatomiques pouva.nt exister 

entre le septum et l'hypothalamus médian. A l'aide de lksions vertica1.e~ 



p r i v a n t  l ' z i r e  préopt ique  de s e s  a f£érences  a ~ t é r i e u r c s  e t  de d é a f i g r e n ~ a -  

t i o n s  enfermant dans un même î l o t  l ' h y p o t h a l m u s  e t  l a  rég ion  preopt lque ,  

KOVES e t  E T I i E L Y I  (1976) déinontrent que chez l e  r a t ,  l a  p a r t i e  a n t é r i e u r e  

du noyau arqué renferme un grand riombre d 'é léments  pro.v.enaiit de corps ce l -  

l u l a i r e s  s i t u é s  en avan t  e t  au-dessus de l ' a i r e  préopt ique .  Chez l e  m 6 m e  

animal ,  mais p a r  l a  technique autoradiographique,  CONRAD e t  PFAFF (1976, c )  

montrent de manière p l u s  p r é c i s e  que c e r t a i n e s  f i b r e s  en provenance du sep-  

tm médian e t  parcourant  l 'hypothalamus l a t é r a l  p a r  l e  f a i s c e a u  médian ciu 

té léncéphale  ob l iquen t  v e r s  l a  rég ion  du noyau arqué e t  de l 'éminence mg- 

d iane  où e l l e s  s o n t  r e j o i n t e s  pa r  d e s  f i b r e s  ayant  l a  même o r i g i n e  mais pa r -  

courant  l 'hypothalamus s u i v a n t  un t r a j e t  p é r i v e n t r i c u l a i r e .  Les r é s u l t à t s  

de HAGINO e t  YA~WOKA (1976) e t  dg 1-IAGIPTO e t  Co l l .  ( 3  977) cor roborent  

l ' e x i s t e n c e  d ' un  t r a c t u s  septo-arqué empruntant l e  f a i s c e a u  median au tél-en- 

cépha-le. Ces au t eu r s  prouvent  en e f f e t  que l a  dcstructii  ori t5'Lcctroly"c q~ l e  d u  

septum ou du I a i sceau  inédian du tiilencépkiale entzaîr ,c  IL* :?i .~c~~i&i-csceri~e cie 

t e rmina isons  axoniques dans l a  p a r t i e  a n t é r i e u r e  e t  ni6diai:c du noyau ar-,i& 

chez l e  r a t .  

Les p r o j e c t i o n s  des  noyaux magnocel lu la i res  du t r a c t u s  d iagonal  de Broca -- --- 
v e r s  l e  t u b e r  médio-basal ne s o n t  pas  sys t6mat i s6es  chez l e  r a t ;  e l l e s  sem- 

b l e n t  d i f f é r e n t e s  de  c e l l e s  de  l ' a i r e  préopt ique  (FICHERA, 1976) e t  p l u t ô t  

comparables à c e l l e s  du septm> (CO:JIViD e t  P f A l J 7 ,  19'76, c ) .  P o u r t à n t , l c s  

r é s u l t a t s  obtenus p a r  l a  d e s t r u c t i o n  é l e c t l o l y t i q u c  de  ces  noyaux l d i s s e n t  

supposer que l e u r s  éIéments é t a b l i s s e n t  une r e l a t i o n  d i r e c t e  avec l e s  neu- 

rones du noyau arqué (KOVES e t  RETHELYI, 1976).  

3 )  P r o j e c t i o n s  du t.uber médio-basal a f f é r e n t e s  à l ' a i r e  septopr-6- - - -A--- 

op t ique  - -- 
Chez l e  r a t ,  COTJRPAD et"PFAFF (1976, b) a i n s i  qu:! KKIEGER e t  Coll. 

, (1978) me t t en t  en évidence p a r  l a  techniqüe autoradj-ograpiiique l a  préserLce 

d ' u n  groupe de f i b r e s  i s s u e s  de l 'hypothalamus médio-.basal ( r ég ion  du noyau 

a r q u é e -  éminence médiane) remontant,  sans  emprunter l e  f a i s c e a u  médian du 

t é l encépha le ,  en d i r e c t i o n  de l ' a i r e  préoptiqu-7 e t  de s t r u c t u r e s  p l u s  ail-  

t é r i e u r e s  t e l s  l e s  noyaux du t r a c t u s  diagonal  de Broca e t  l e  septum. 



FIGURE 28 . Eléments contenant une substance endogSne 
révélée par la diamino-benzidine et réaction produite 

à proximité du site d'injection de la péroxydase . 
Aspect caractéristique de la région préoptique périventriculaire chez un 

animal témoin . Noter les hématies (flèches) et l'abondance des éléments 
ayant réagi au traitement histochimique . Gr.x375 . 
Détail d'un élément présentant une.réaction granuleuse dans la même ré- 

gion,chez un animal témoin . Gr.xl125 . 
Zone de diffusion de la péroxydase . Présence de fibres marquées de maniè- 
re homogène s'échappant du site d'injection . Gr.x275 . 
Zone de diffusion de la péroxydase . Présence de corps cellulaires et de 
prolongements revélés par leur coloration brune uniforme . Gr.x275 . 
Site d'injection et zone de diffusion de la péroxydase . Le site d'in- 
jection est délimité par le trait blanc (SI) . Présence d'éléments mar- 
qués de manière homogène dans la zone de diffusion . Gr.x375 . 
Réaction produite à proximité du site d'injection de la péroxydase . 
Présence de fibres uniformément marquées,dlhématies (flèches) et d'éléments 

phagocytaires arborisés . Région du noyau arqué . Gr.xSO0 . 
Elément phagocytaire contenant des corps globuleux de taille inégale 

observé à proximité du site d'injection de la péroxydase . Gr.xl600 . 
Elément phagocytaire situé au contact d'un capillaire (cl . Noter les 
corps globuleux réactifs à l'apex de la cellule et dans un de. ses pro- 

longements . Gr.xl600 . 

Coupes non colorées . Fond clair . 





B. RECHERCHES PERSONNELLES SUR LES RJILATIONS SEPTOPmOI'TICO-TUBE-LES -----_-----__--_-_----------------------------.------.--------------- 

RE SULSATS 

L ' é t u d e  p o r t e  s u r  2 5  ci>bayes. 15 animaux r eqo iven t  une i n j e c t i o n  

de p6roxydase ( 0 , l  à 0,3  ,u1) dans l a  r ég ion  t u b é r a l e  médio-basale. Des i n -  

j e c t i o n s  p l u s  l o c a l i s é e s  (0'05 ! i l )  s o n t  r é a l i s é e s  s u r  Ueux series de  5 ani.- 

maux dans La l è v r e  v e n t r a l e  de l 'éminence médiane ou dans l a  p a r t i e  r o s t r a l e  

du noyau arqué. Après une s u r v i e  de 17 à 29 heures ,  l e  t r a i t e m e n t  h i s t o c h i -  

mique met en évidence l e s  f i b r e s  ayan t  p a r t i c i p é  au t r a n s p o r t  r é t r o g r a d e  de 

l 'enzyme a i n s i  que l e s  pér icaryons  d ' o r i g i n e .  Avant de dé t a i l . l ex  l e u r  locù- 

l i s a t i o n ,  nous examinons successivement l ' a s p e c t  de l a  r é a c t i o n  observée à 

proximité  du s i t e  d ' i n j e c t i o n  e t  s igna lons  l e s  obse rva t ions  rGa l i s6es  chez ---- -- 
1 ' animal témoin. 

1) Eléments contenant  une substar:ce e17clog6!ie r e a c t i v e  chez i13nj.:.:3l -- -- -- ---------...----- - -- 

t-érnoin 

L '  examen des  coupes h i s t o l o g i q u e s  x-&alj s é e s  à p a r t i r  du cervesu 

d'animaux témoins ( c ' e s t - à -d i r e  n ' ayan t  p a s  rec;u d ' i n j c c t l o n s  i n t r a c é r é b r a l e s  

de péroxydase) e t  t r a i t é e s  p a r  l a  dj.-amino-benzidine (DAB) en présence  6 ' eau 

oxygénée r é v e l e  l a  présence dc c e l l u l e s  rnarcjuées C J L O U ~ ~ ~ Ç  f n  grand n o ~ b - e  

dans des -régions b i en  d é l i a i t é e s  e t  con fé ran t  à ces  clerniereç un a s p e c t  p i -  

que té  e t  charbonneux (Fig.  2 8 ,  a ) .  

A u  f o x t  grûçsisseme*,t il. appuxaZt yric: c e s  zcllüles cû~iipûrtent des corps  9 1 ~ 1 -  / 

buleux de t e i n t e  n o i r e  encombrant l e  cytoplasme e t  d e s s i n a n t  des  prolongernen'cç 

observés jusqu 'à  une t r è s  f a i b l e  d i s t a n c e  des  corps  ce1 l u l a i r e ç  (F'ig. 2 8 ,  b: . 
Les g ranu le s  s 'accumulent  p a r f o i s  à l ' a p e x  d 'une  c e l l u l e  ou envah i s sen t  ta- 

ta lement  l e  cytoplasme. Ces qrariüles ne s o n t  p a s  f l u o r e s c e n t s  e t  s o n t  moins 

appûre!?ts l o r s  de l ' o b s e r v a t i o n  iriicroscopio_ue en Lolid no i r .  

D e s  c e l l u l e s  marquées, de p e t i t e  t a i l l c ,  vraisenibiablement d'ori- 

g ine  ~ i ~ v r o c j l i q u e ,  s o n t  découver teç  en c o n t a c t  é t r o i t  avec l e s  v e n t r i c i l l e s  

cérébraux. E l l e s  occupent l a  t o t a l i t é  de l z  p a r t i e  ~ C r J v e n t r i c u l a i r e  du noyai1 

arqué,  avec uze ex tens ion  l a t é r a l e  de 500 r i  e i ~ v i r o n  par rap-port au 3ène ~~ïie11- 

t r i c u l e  , a i n s i  que La p a r t i e  in te r i ie  de 1 * C'ninence niédi-ane. E l - l e s  ar,ccnpa7rlr i - 

1s 3ène v e n t r i c ü l e  sous l a  forme d ' u i l  lise-,-é çi~bCpendymaire et s e  co;?cenErdnt  



FIGURE '29 . Marquage homogène (de type diffus) . 

a . Marquage homogène des tanycytes après une injection de péroxydase 
limitée à 1 'éminence médiane . 3V : 3'ème ventricule . Fond clair . 

b . Fibres nerveuses en position périventriculaire et sub-commissurale . 
c . Fibre nerveuse surplombant le chiasma optique . 
d . Fibres nerveuses en position périventriculaireldans la région rétro- 

chiasmatique . 
Coupes non colorées . b,c et d : fond noir . 
Gr.x350 . 

e . Schéma d'une coupe longitudinale parasagittale permettant de situer 
l'emplacement des figures b,c et d (régions encadrées) . 
Le site d'injection de la péroxydase ( en noir) ainsi que la zone de 

, 
diffusion (hachures) couvrent l'ensemble de la région infundibulaire . 
CA : commissure blanche antérieurelCo : chiasma optique,em : éminence 

médiane,3V :3&me ventricule . 





en avan t  dans l ' a i r e  préopt ique  p é r i v e n t r i c u l a i r e ,  envahissant  l a  r é g i o n  

comprise e n t r e  l e  chiasma op t ique  e t  la coinmissure blanche a n t é r i e u r e .  E l l e s  

ne s o n t  p a s  observées  dans l e  septum. 

Chez l e s  animaux témoins,  l e s  hématies découver tes  dans l a  lumière  

des va isseaux  sanguins p r é s e n t e n t  une r é a c t i o n  typ ique  c a r a c t é r i s é e  p a r  üne 

t e i n t e  b r u n â t r e  uniforme (Fig .  28, a )  . 

2)  Examen Cie l a  r é a c t i o n  p rodu i t e  au s i t e  d ' i n j e c t i o n  

Aucun élément c e l l u l a i r e  ne peu t  ê t r e  i d e n t i f i é  dans l a  r é g i o n  

en tou ran t  l a  t r a c e  l a i s s é e  dans l e  t i s s u  p a r  l ' e x t r é m i t é  d e  l ' a i g u i l l e  du 

d i s p o s i t i f  d ' i n j e c t i o n .  C e t t e  rég ion  d é l i m i t e  l e  - s i t e  d e  l ' i n j e c t i o n  e t  s e  

c a r a c t é r i s e  p a r  une t e i n t e  brune t r è s  sombre (F ig .  28, e ) .  E l l e  e s t  entou- 

r é e  d ' un  ha lo  t r a d u i s a n t  l a  d i f f u s i o n  de  l 'enzyme dans l e  t i s s u  nerveux à 

p a r t i r  du s i t e  d ' i n j e c t i o n .  Ce h a l o  de d i f f u s i o n  e s =  c a r a c t é r i s é  p a r  une 

t e i n t e  q u i  p â l i t  progressivement  dans un dégradé pas san t  du brun sombre üu 

jaune c l a i r .  La zone de d i f f u s i o n  c o n t i e n t  un grand  nombre de  p é r i c a r y o r s  

e t  de prolongements r é v é l é s  p a r  un marquage homogène (FFg. 28, e ) .  Ce type  

de marquage, comparable à c e l u i  obtenu ap rès  une imprégnation pa r  l a  métho- 

de de  Golg i , -permet  l ' a n a l y s e  d é t a i l l é e  de l a  morphologie des  éléments qui. 

s e  dé t achen t  "en n é g a t i f "  de  l a  c o l o r a t i o n  de fond (Fig. 28, d ) .  Les f r a n -  

ges  de l a  zone de d i f f u s i o n  s o n t  t r a v e r s é e s  p a r  d e s  f i b r e s  nerveuses !Fi9. % C ,  

c ) ,  p a r f o i s  groupées en f a i sceaux ,  q u i  s ' échappent  de l a  zone d ' i n j e c t i o n  

e t  s o n t  remarquées grâce  à l e u r  c o l o r a t i o n  brune uniforme. 

Des leucocytes ,  contenant  des  g ranu le s  de  péroxydase r é a c t i f s  e t  

t r a h i s s a n t  un phénomène inf lammatoire  l o c a l ,  s o n t  t r è s  abondants au  pour tour  

de l a  zone de d i f f u s i o n .  

Des éléments phagocyta i res  (microg1.i.e e t  a s t r o c y t e s )  , ayant  i n c o r -  

poré l 'enzyme,sont i d e n t i f i é s  pa r  l a  présence d ' une  r é a c t i o n  in t ense  s e  pré- 

Sentant  sous un a spec t  g ranu la i r e .  Des p e t i t e s  c e l l u l e s  (microgl ie  ? )  con- 

c e n t r e n t  c e t t e  r é a c t i o n  dans des  grai1ul.e~ de p e t i t e  t a i !  l e  q u i  d e s s i n e n t  de 

nombreuses a r b o r i s a t i o n s  e t  con fe ren t  à 1.a r ég ion  un a s p e c t  p ique té  c a r a c t é -  

r i s t i q u e  (Fig. 28, f ) .  Des c e l l u l e s  de grande t a i l l e  ( a s t r o ~ y t e s ) ~  souvent  

groupées au tour  de l a  lumière des  vaisseaux,cont iennent  d e  g ros ses  v é s i c u l e s  

de t a i l l e  i néga le  donnant au  cytoplasme un a s p e c t  vacuo la l r e  (Fig.  2 8 ,  g !  ; 

c e s  v é s i c u l e s  s o n t  fréquemment l o c a l i s é e s  à l ' a p e x  des  c e l l u l e s  e t  s ' engdqent  

dans de longs prolongements q u i  e n t r e n t  en c o n t a c t  avec l a  p a r o i  e n d o t h s l i i l e  



des  va isseaux  v o i s i n s  (Fig.  2 8 ,  h) (il faut= n o t e r  que les Glérnents mairqu6ç 

a s s o c i é s  ailx va isseaux  sanguins  accompacpent c e s  d e r n i e r s  j u squ ' à  une gran- 

de  d i s t a n c e  du s i t e  d ' i n j e c t i o n  e t  s o n t  découver t s  dans les r ég ions  préop- 

t i q u e  e t  s e p t a l e ) .  

Enf in ,  l o r sque  les i n j e c t i o n s  s o n t  l i m i t é e s  au  noyau a rqué  e t  à 

l 'éminence mediane, on c o n s t a t e  l a  c o l o r a t i o n  uniforme des  t anycy te s  (F ig .  

29, a e t  34 ,  a )  mais  uniquement de ceux don t  l e s  prolonyementç a b o v t i s s e n t  

à l a  rég ion  i n j e c t é e .  

3)  Examen de l a  r é a c t i o n  p r o d u i t e  à d i s t a n c e  
- -- 

Après l ' i n j e c t i o n  de l a  péroxydasc dans la. rég ion  i n f u n d i b u l a i r e ,  

il e s t  p o s s i b l e  de d é t e c t e r  l a  p résence  t 

- de f i b r e s  nerveuses  c a r a c t é r i s é e s  p a r  l e u r  marquage homogène ou 

de type  d i f f u s  

- de pé r i ca ryons  c a r a c t é r i s é s  p a r  un marquage "organLsé" dans des  

o r g a n i t e s  cytoplasmiques ou  de - .  type g r a n u l a i r e .  --- 

Les f i b r e s  nerveuses  p r é s e n t a n t  un marquage de type  d i f f u s  sonr  

s u i v i e s  s u r  une grande  d i s t a n c e ,  l a t é r a l e m e n t  jusqu 'à  l a  capsu l e  i n t e r n e ,  

an té r ieurement  j u s q u ' à  l a  r ég ion  prCoptiyae.  L a  course  des  f i b r e s  nerveuccs 

s e  p o u r s u i t  rarement  au-delà  d ' un  axe formé p a r  l 'a l igneir ient  de  l a  coxnit-- 

s u r e  blanche a n t é r i e u r e  e t  du chiasma o p t i q u e  ; l e u r  t r a j e t  e s t  donc s u i v i  

s u r  une dista;;ce de  3,s ai e i i v i ~ o n .  

L'examen des  coupes l o n g i t u d i n a l e s  r é a l i s é e s  chez un animal ayan t  r eçu  une 

i n j e c t i o n  dans l a  r ég ion  i n f u n d i b u l a i r e  (Fig.  29,  e)  permet de p r é c i s e r  

que l e s  f i b r e s  marquées poursu ivent  un t r a j e t  p é r i v e n t r i c u l a i r e ,  remontaen: 

l e  long du 3ème v e n t r i c u l e  (F ig .  29, d )  pour a b o u t i r  à proximi té  de l a  corn- 

missure blanche a n t é r i e u r e  (Fig.  29 ,  b ) .  D ' a u t r e s  f i b r e s ,  moins nombreuses, 

se dé tachent  clil f a i s c e a u  p é r i v e n t r i c u l a i r e  dans  la  rég ion  ré t rochias ina t ique  

(F ig .  '29, d) e t  con t inuen t  l e u r  p rog re s s ion  -vers l ' a v a n t ,  en p s i t i o n  supra- 

chiasmatique,  j u squ ' a  l a  c r ê t e  supra--optique (Liq.  29, c )  , 



FIGURE 30 . Marquage des  péricaryons (de type g ranu la i re )  

ap rès  i n j e c t i o n  de péroxydase dans l a  région infundibu- 

l a i r e  . Coupes longi&dinales . 

a . Péricaryon de l ' a i r e  préoptique médiane . Un de s e s  prolongements e s t  

s u i v i  sur  une cour te  d is tance  ( f l èche)  . Fond no i r  . 
b . Péricaryon de noyau pa raven t r i cu la i re  . Remarquer l a  t a i l l e  ident ique  

des gra ins ,qui  épargnent l a  région du noyau e t  s 'engagent  dans un pro- 

longement . Colorat ion : Crésyl v i o l e t  . Fond c l a i r  . 
c . Péricaryon du noyau préoptique suprachiasmatique. 

CO : chiasma optiquè . Fond n o i r  . 
d . Péricaryon du noyau s e p t a l  l a t é r a l  s i t u é  à proximité du v e n t r i c u l e  la-  

t é r a l  (VL) . Fond n o i r  . 
e . Aspect mul t ipo la i re  d 'un a u t r e  péricaryon découvert dans l e  noyau sep- 

t a 1  l a t é r a l  . Fond no i r  . 
f . Groupe de 3 péricaryons s i t u é  dans l e  noyau s e p t a l  l a t é r a l  . Fond noi r  . 
g . Péricaryon de f o r t e  t a i l l e  observé dans l a  région s e p t a l e  médiane . 

Fond no i r  . 
Coupes non colorées  sauf b. 

Echel le  (en a )  : 28 ,LI pour a , c , d , e , f  e t  g ; 

7 pour b . 
h . Local isa t ion  des  régions  contenant  des  péricaryons marqués a p r è s  in- 

jec t ion  de péroxydase dans l a  région infundibula i re  ( f l èche)  présentée  

sur. l e s  schémas de 2 coupes long i tud ina les  séparées par  7 2 0 , ~ .  Les 

p o i n t s  f i g u r e n t l e s  zones où l e  p l u s  grand nombre de c e l l u l e s  marquées 

est observé . 
AC : commissure blanche antérieure,APO : a i r e  préoptique,CC ,: corps 

calleux,CM : corps marnillaire,DB : t r a c t u s  diagonal de Broca,EM : 

éminence p-édiane,Fx : fornix,PV : noyau pa raven t r i cu la i re ,S l  : septum 

l a t é r a l , @  : septum médian,TRO : t r a c t u s  optique,VL : v e n t r i c u l e  l a t é -  
. . *. 

r a 1 , V M  : noyau ventro-médian, 3V : 3ème v e n t r i c u l e  . 





Le marquage type  g ranu la i re  des pgricaryons observés dans l 'hypc-  

thalamus e t  l e  septum e s t  c a r a c t é r i s é  par  une abondance de p e t i t s  g r a i n s  

de t e i n t e  brunât re ,  de t a i l l e  uniforme comprise e n t r e  0,5 e t  1 ~ c  , envahissant  

l e  soma e t  l e s  prolongements proximaux,mais épargnant l a  zone nucléa i re  

(Fig. 30,  b ) .  La granula t ion  i n t r a ~ e l l u l a i r e ~ q u i  n ' e s t  jamais associée  à 

une t e i n t e  uniforme du cytopl-asme, e s t  par t icul ièrement  bien mise en  éviden- 

ce l o r s  de l ' obse rva t ion  microscopique en fond n o i r .  

Nous examinons successivement l a  d i s t r i b u t i o n  des péricaryons observés dans 

l 'hypothalamus e t  l e  septum aprt5s l e s  i n j e c t i o n s  r é a l i s é e s  dans l a  région 

du tuber médio-basal e t  c e l l e s  l o c a l i s é e s  à l 'éminence mediane e t  à l a  rggion 

a n t é r i e u r e  du noyau arqué. 

a )  Topographie des corps c e l l u l a i r e s  des neurones a f f é r e n t s  à La --- - - ----------- 
région infundibula i re  

Les s i t e s  d ' i n j e c t i o n  e t  l e s  zones de d i f fus ion  de l a  péroxydase s'ittendcirié 

à l 'éminence médiane e t  aux s t r u c t u r e s  avois inantes  : noyau arqué e t  1imit.e 

i n t e r n e  des noyaux ventm-médians (Fig. 3 0 ,  h ) .  

Les péricaryons sont  observés dans l e s  régions suivantes  : 

- noyaux p a r a v e n t r i c u l a i r e s  (Fig. 30,. b)  . 
- a i r e  pr6optique médiane (Fig. 39, a )  e t  s u p r a c h i a s ~ u t i q u e  

(Fig. 3 0 ;  c ) .  

- région de l a  commissure blanche an té r i eu re .  

- c r ê t e  supra-optique . 
- noyaux du t r a c t u s  diagonal de Broca. 

- région s e p t a l e  médiane (Fig. 3 0 ,  g) e t  l a t é r a l e  (Fig. 3 0 ,  d ,  e . 

e t  f). 

C ' e s t  dans l a  région préoptique .suprachias:natique (Fig.  3 0 ,  c )  e t  dans l a  

'. région s e p t a l e  l a t é r a l e  (Fig.  3 0 ,  f )  que l e s  c e l l u l e s  son t  observées en p l u s  

gra-nd nombre, souvent regroupées. 

La forme ovoïde e t  b i p o l a i r e  des corps ce l luLa i res  de l a  région préoptique 

con t ras te  a-vec l ' a s p e c t  mul t ipo la i re  de c e w  du septun, q u i  (el? pal-tj  CU^ i e r  

dans s a  région médiane) son t  de t a i l l e  supérieiire.  
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FIGURE J I  . Topographie des  péricaryons des neurones 

a f f é r e n t s  à l 'éminence médiane . 
Les rég ions  contenant des  corps c e l l u l a i r e s  p résen tan t  un marquage de type 

g r a n u l a i r e  après i n j e c t i o n  de péroxydase dans l 'éminence médiane ( s i t e  d '  

i n j e c t i o n  en noir)  s o n t  représentées  dans des  p lans  frontaux par l e s  p o i n t s  . 
Les l e t t r e s  encadrées renvoient  aux photos correspondantes .de l a  Fig.32 . 
a : noyau arqué,bd : noyau d o r s a l  du t r a c t u s  diagonal  de Broca,CA : commis- 
sure  blanche antérieure,CO : chiasma optique,CSO : c r ê t e  supra-optique, 
Fx : fornix ,ha  : noyau hypothalamique an té r i eu r ,psc  : noyau préoptique supra- 
chiasmatique,pv : noyau paravent ri cul aire,^ : septum,vm : noyau ventro-médian 

FIGURE 32 . In jec t ion  de péroxydase dans l a  l è v r e  
i 

v e n t r a l e  de l 'éminence médiane . Coupes f r o n t a l e s  . 
a . S i t e  de l ' i n j e c t i o n  ( f l èche)  .a : noyau arqué,em : éminence médiane . 

Fond c l a i r  . G r  .x27,5 i 

b . Péricaryons marqués dans l e  noyau p a r a v e n t r i c u l a i r e  . Fond no i r  . Gr.x375 

c . Groupe de péricaryons marqués au voisinage de l a  c r ê t e  supra-optique 

(CS01 . CO : chiasma opt ique ,psc  : noyau préoptique suprachiasmatique . 
Fond n o i r  . Gr.xl00 . 

d . Agrandissement d 'une  p a r t i e  de l a  f i g u r e  c, indiquée par  une f l è c h e  . 
Fond no i r  . G r  .x800 . 

e . Même groupe de péricaryons qu'en c e t  d,en fond c l a i r  . Gr.x800 . 
f . Péricaryon marqué dans l a  région hypothalamique a n t é r i e u r e t e n  p o s i t i o n  

p é r i v e n t r i c u l a i r e  . Noter l e  long prolongement . Fond no i r  . Gr.x375 . 
g . Péricaryon marqué dans l e  noyau hypothalamique a n t é r i e u r  . Fond no i r  . 
, "qr.x375 . 
\ Coupes non colorées  . , - )  .. .' 





/3) Topographie des corps c e l l u l a i r e s  des rieurones a f f é r e n t s  à l a  --- - - 
l èv re  v e n t r a l e  de l 'éminence médis= 

- .  

Le s i t e  d ' i n j e c t i o n  de l a  p6roxydase e s t  l i m i t é  à l 'éminence médiane (Fig.  

32, a ) .  La zone de d i f f u s i o n  de l'enzyme a t t e i n t  p a r f o i s  l e s  éléments du 

noyau arqué. L ' i d e n t i f i c a t i o n  des péricaryons r é a l i s é e  sn r  coupes f r o n t a l e s  

permet une desc r ip t ion  p réc i se  des s t r u c t u r e s  contenant des éléments Z Ges- 

t i n é e  infundibula i re  (Fig. 31 e t  32) . 
Des c e l l u l e s  de grande t a i l l e  (20 à 30 /L ) s o n t  d6couvertes eii p o s i t i o n  pé r i -  

fo rn ica le  e t  groupées dans l e s  l i m i t e s  des noyaux pa raven t r i eu la i re s  (Fig .  

32, b ) .  Des c e l l u l e s  de p lus  p e t i t e  t a i l l e  (10 5 15 r i  ) e x i s t e n t  en grand 

nombre l e  long du 3ème v e n t r i c u l e ,  au niveau de l ' a i r e  hypothalamique anté-  

r i e u r e  (Fig. 32, f )  . D'aut res  son t  di.spersées au se in  de l ' a i r e  h p o t h a l a -  

nlique a n t é r i e u r e  (Fig. 32, g)  . Plus  en avan t ,  des corps c e l l u l a i r e s  marques 
son t  i d e n t i f i é s  dans l a  région préoptique médio-basale (noyaux préoptiques 

pér ivent r icul .a i res ,  médiaux e t  suprach ja smatiques) . Des c e l l u l e s  d e  p l u s  

grande t a i l l e  (20 à 25,u  ) sont  abondantes daxi  l a  région de l a  c r ê t e  s u p r a -  

optique e t  il n ' e s t  p a s  r a r e  à ce niveau de découvrir  des  concentra t ions  d' 

une d iza ine  de péricaryons marqués, c e r t a i n s  é t a n t  intimement juxtaposés 

(Fig.32,c1d e t  e )  .Toutes l e s  c e l l u l e s  de p e t i t e  t a i l l e ,  a i n s i  qlie c e i l e s  

i d e n t i f i é e s  6ims l a  région de l a  c r ê t e  supra-optique, sont  de f o r ~ e  ovoidc 
a n  e 

e t  l cu r s  p ~ o l o n g e 7 i c n t s ~ s o n t  qu'exceptiorinellcrient vlslb1r.s.  

Y )  Topographie des corps c e l l u l a i r e s  des neurones affé:cents 

au noyau a r q u e  -- 
Lorsque l e  s i t e  d ' i n j e c t i o n  necouvre que l a  p a r t i e  r o s t r a l e  du noyau arqué 

(Fig. 34, a ) ,  aucun corps c e l l u l a i r e  marqué n ' appara î t  dans l 'hypothalamus 

avant l a  l i m i t e  pos té r i eu re  des noyaux préoptiques médiaux (Fig.  33 ) .  Des 

péricaryons t r è s  nombreux, de p e t i t e  t a i l l e  (15  à 2 0 p  ), d 'aspec t  l e  p l u s  sou-- 

.. vent multipolaire' ,  s o n t  regroupés dans l a  région séparant  l a  c r ê t e  supra- 

optique e t  l e  noyau v e n t r a l  du t r a c t u s  diauonal  de Broca (Fig.  3 4 ,  e ) .  D '  

au t res  son t  d ispersés  dans l e s  noyaux ventraux e t  dorsaux du t r a c t u s  diaco- 

na1 de Broca. (Fig. 34, E l .  Des péricaryons d 'une t a i l l e  super ieure  ( a t t e i -  

gnant 2511 ) son t  decouverts dans l e s  noyaux septaux (Fi9. 34 ,  h, c e t  dl 

en p a r t i c u l i e r  dans l a  p a r t i e  ~ 6 d i a r . e  des noyaux septaux lai-érsux (Fig, 34, 

l?) . 
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F ~ G U R E  33. Topographie des  pé r i ca ryons  des  neurones a f f é r e n t s  

au noyau arqué . 
Les r ég ions  contenant  des . co rps  c e l l u l a i r e s  p r é s e n t a n t  un marquage d e  type 

g r a n u l a i r e  après  i n j e c t i o n  de péroxydase dans l e  noyau arqué  ( s i t e  d ' i n j e c -  

t i o n  en n o i r )  s o n t  r ep ré sen tées  dans d e s  p l a n s  f rontaux  p a r  des  p o i n t s  . 
Les l e t t r e s  encadrées renvoient  aux photos  correspondantes  de  l a  F ig .  34 . 
a: noyau arqué ; bd: noyau d o r s a l  du t r a c t u s  d iagonal  de broca ; bv: noyau 
ven t ra l  du t r a c t u s  diagonal  de Broca ; CA: c î m i s s u r e  blanche a n t é r i e u r e  ; 
CO: chiasma opt ique  ; I C :  î l o t s  de C a l l e j a  ; pml: noyau préopt ique  médial ; 
psc:  noyau préopt ique  suprachiasmatique ;sl:  noyau s e p t a l  l a t é r a l  . 



FIGURE 33. 

DISCU SSION - 

.La  méthode neuroanatomique u t i l i s é e  (LA VAIL e t  LA VAIL, 1972) 

est basée s u r  l e  t r a n s p o r t  r é t r o g r a d e  de l a  péroxydase (KRISTENSSON e t  OLSSON, 

1971). Les mécanismes p a r  l e s q u e l s  s ' e f f e c t u e n t  s a  migra t ion  i n t r a - a x o n a l e  

5 p a r t i r  du s i t e  d ' i n j e c t i o n  e t  son s tockage i n t r a - p é r i c a r y a l  s o n t  peu 

connus. 

1) Aspects méthodologiques 
-a- 

a )  7upca de mxhgxugc 
-2 ---------- -- .- 

Le marquage e s t  dû à l ' a f f i n i t é  de l 'enzyme envers  l a  DAB en pré- 

sence  d ' e a u  oxygénée,qu.i coi ldui t  à l a  formation d 'un  p r é c i p i t é  décel.al?le au  

microscope opt ique .  Afin dtél i .miner  tout. r i s q u e  d ' e r r e u r  d3ns l ' i n t e rp rP t .2 -  

t i o n  des  r é s u l t a t s ,  il f a u t  b i e n  d i f f é r e n c i e r  l a  r é a c t i o n  oktenue a p r è s  l e  

t r znspor t  r é t rog rade  de l a  péroxydase i n j e c t é e  de c e l l e  due à l a  présence  



FIGURE 34 . I n j e c t i o n  de péroxydase dans l a  p a r t i e  

r o s t r a l e  du noyau arqué . Coupes f r o n t a l e s  . 

a . S i t e  de l ' i n j e c t i o n  ( f l èche)  . Observer l e  marquage homogène des tany- 

c y t e s  (as tér i sque)  . a : noyau arquélem : éminence médiane . 
Fond c l a i r  . Gr.x27,5 . 

b . Péricaryon marqué (ce rc le )  dans l e  noyau s e p t a l  l a t é r a l  . 
VL : ven t r i cu le  l a t é r a l  . Fond no i r  . Gr.xl40 . 

c . Deux péricaryons marqués dans l a  région du noyau dorsa l  du t r a c t u s  d ia-  

gonal  de Broca ( f l èches )  . Fond no i r  . Gr.xl50 . 
d . D é t a i l  du péricaryon indiqué par  l a  p l u s  grosse f l èche  dans l a  f i g u r e  c . 

Remarquer ses  prolongements marqués . Fond c l a i r  . Gr.x525 . 
e . Deux péricaryons marqués dans l a  région du noyau v e n t r a l  du t r a c t u s  di.a- 

gonal de Broca . Fond no i r  . Gr.x375 . 
f . Péricaryon marqué ( f léché)  dans l a  région du t r a c t u s  diagonal de Broca . 

Colorat ion : Crésyl  v i o l e t  . Fond c l a i r  . Gr.x375 . 

Coupes non colorées,sauf f . 





d 'une  subs tance  endogène r é a g i s s a n t  au cours  du t r a i t e n e n t  his tochimique.  

De même que chez l e  r a t  (KFEFER e t  CHRIST, 1976) ,  de  nombreux éléments 

j u x t a v e n t r i c u l a i r e s  possédant  une substance endogène (péroxydase ; c a t a l a -  

s e  (Mc KENNA e t  Co l l . ,  1976) ; neuromélanine (MENSAH e t  FINGER, 1976) ) s o n t  

i d e n t i f i é s  chez l ' a n i m a l  témoin. Le mzrquage g r a n u l a i r e  q u i  permet l e u r  

i d e n t i f i c a t i o n  e s t  t o u t e f o i s  a s s e z  d i f f é r e n t  d e c e l b i  obtenu a p r è s  t r a n s p s r t  

a c t i f  de l'enzyme pour que l a  confusion s o i t  é v i t é e .  De même, c e l u i  des 

c e l l u l e s  névrogl-iques ayan t  une f o r t e  capac i t é  phagique,  q u i  s e  t r a d u i t  chez 

l e s  animaux i n j e c t é s  p a r  des  g r a i n s  de f o r t e  t a i l l e  e t  de  diamètre  inégal;  

ne p e u t  ê t r e  a s s i m i l é  au marquage typique des  pé r i ca ryons  a p r è s  t r a n s p o r t  

r é t r o g r a d e .  Ce marquage c a r a c t é r i s t i q u e  (de type q r a n u l a i r e )  e s t  cons idéré  

comme é t a n t  1 ' ind. ice du t r a n s p o r t  a c t i f  de l 'enzyme à p a r t i r  d 'une  teriïii- 

na ison  nerveuse i n t a c t e ,  cont ra i rement  au  marquage homogène (de type d i f f u s )  -.--- 
q u i  p e r m e t  d ' i d e n t i f i e r ,  p a r  l e u r  t e i n t e  brune uniforme, c e r t a i n s  élérn5nts 

à proximi té  e t  à d i s t a n c e  du s i t e  d ' i n j e c t i o n .  P l u s i e u r s  é tudes  (NAUTA e t  

Col l .  , 1974) dont c e r t a i n e s  concernent  1 ' évo lu t ion  de  l a  r é a c t i o n  obter,uî 

en fonc t ion  du temps de s u r v i e  de l ' an ima l  (BUNT e t  C o l l . ,  1975 ; HEDRE:I?N 

e t  Mc GNATH, 1977) pe rme t t en t  de s a i s i r  l a  chronologie  des  évènements dé- 

clenchés p a r  l ' i n j e c t i o n  de l'enzyme e t  d ' é t a b l i r  avec  c e r t i t u d e  l e s  d i f f e - ,  

rences  e s s e n t i e l l e s  e x i s t a n t  e n t r e  ce s  deux types  de marquage : 

a )  Marquage de t y s e  d i f f u s  

La c o l o r a t i o n  uniforme des  neurones s i t u 8 s  a u  pour tour  de l a  zone de d c C -  

f u s ion  de l ' e n q m e ,  q u i  y r é s e n t e n t  un â s p e c t  s e n h l a b l e  à c e i u i  obtenu par 

la  technique  d ' imprégnat ion de Golg i ,  e s t  due à l a  migra t ion  i n t r a c y t o p i a s -  

mique massive de l a  péroxydase,qui i n t e r v i e n t  dès  l e s  premières  minutes s u i -  

v a n t  l ' i n j e c t i o n .  L ' imprégnat ion i n t r a c e l l u l a i r e ,  encore déce l ab le  au terme 

d 'une  s u r v i e  de 17 à 29 heu res ,  est  l e  r é s u l t a t  du t r a n s p o r t  p a s s i f  de  l a  -- 
p r o t é i n e  q u i  e s t  cap tée  p a r  la membrane des  élements  (cûrps  c e l l u l a i r e s  e t  

f i b r e s  nerveuses)  exposés à une f o r t e  concent ra t ion  de  c e l l e - c i  (JONES e t  

LEAVITT,1974 ; TUFCNEX e t  HARRIS, 1974 ; LUNCH e t  C o l l . ,  1974 ; PARENT, 1976) .  

P a r  c o n t r e ,  l e  marquage de  type  d i f f u s  des  f i b r e s  nerveuses observ6es juç- ----- 

q u ' à  une grande d i s t a n c e  du s i t e  d ' i n j e c t i o n  e s t  vraisemblablement l e  r é s u l -  

t a t  d 'une  p é n é t r a t i o n  "par  e f f r a c t i o n "  de l a  péroxydase dans l e s  éI 6 ~ c i l - t ~  

t r a v e r s a n t  1.a zone d ' i n j e c t i o n  e t  léses  p a r  l e  d i s p o s i t i f  dt injec: t icn,  



Une parenthèse  d o i t  ê t r e  ouve r t e  à propos du marquage d i f f u s  observé dans 

l e s  tanycytes  l o r sque  l ' i n j e c t i o n  e s t  l i m i t é e  au noyau arqué e t  à l 'éminen-- 

ce médiane. Le système t a n y c y t a i r e ,  soul ignarl t  l e s  p a r o i s  du 3èr;ie v e n t r i -  

cu l e  dans l a  rég ion  i n f ~ n d i b u l a i r e ~ e s t  composé de c e l l u l e s  épendymaires mo- 

d i f i é e s  q u i  possèdent  des prolongements branchus envahissant  l e  neu rop i l e  

e t  s e  terminant  à ce  niveau a i n s i  qu 'au  c o n t a c t  des  anses c a p i l . l a i r e s  du 

p lexus  p o r t e  p r i m a i r e  (Fig. 1 ) .  Le marquage d i f f u s  e t  massif de:; xari:~cyt.?s 

e s t  obtenu l o r s  de l ' i n j e c t i c n  de péroxydase dans l e  v e n t r i c u l e  ; il sigaù- 

l e  1' imprégnation i n t r a c e l l u l a i r e  (KOBAYASHI e t  C o l l . ,  1972 ; LEWLY'I'il e t  

SCHIEBLER, 1974) ou l a  p é n é t r a t i o n  "pa r  e f f r a c t i o n "  (WAGNER e t  PILGRIM, 

1974) de l'enzyme. Le même phénomène e s t  observé i c i ,  mais i n t é r e s s e  mi- 

quement l e s  é léments  dont l e s  prolongements s ' engagent  dans l a  rég ion  in-- 

j ec t ée .  

p )  oarquage de type  g ranu la i r e  --- 
L a  péroxydase t r a n s p o r t é e  de manière -- a c t i v e  l e  long des axones e s t  retro11- 

vée à t r è s  grande d i s  tance dans l e s  pé r i ca lyons  soüç l a  forme d ' an  narrJv2:je 

g ranu la i r e .  Ce type  de marquage n ' e s t  jamais a s soc i é  à une t e j  n t e  i:nifoïme 

du cytoplasme des éléments marques. Cel le-ci  repreçente  en e f f e t  une f o r x c  

t r a n s i t o i r e  du marquage ap rès  t r a n s p o r t  a c t i f  zt di spara. î t  prcqr-r-ss i - ; ~ i - n +  

au f u r  e t  à rnesure de l ' a c c t m u l â t i o n ,  p u i s  3e l ' r n a c t i v a . t i ~ r ~  -,onLinuel l c s  

de 1 'erizyxe caris l e s  o r g a n i t e s  cytoplasmiques. L'oL>teri.tion 2 ' c n  :?arquaqe 

g r a n u l a i r e  typique ( c o n s t i t u é  d 'é léments  de  t a i l l e  e t  de forme i d e n t i q u e s )  

e s t  l e  r é s u l t a t  de l ' é q u i l i b r e  e n t r e  ce s  deux processus e t  c e t t e  Forxe fie 

marquage a t t e i n t  son maximum d ' i n t e n s i t é  e n t r e  12 heures  e t  24 heures  de 

su rv i e  (HALPERIN e t  LAVAIL, 1975 ; W A ~ B E R G  e t  ~ o l i .  , 1977 ; HEDWEN e t  MC 

GRATH, 1977 ; SAKAI e t  C o l l . ,  1977). 

S ' i l  e s t  considéré que l a  dé tec t ior i  d 'un  marquage g r a n u l a i r e ,  a i l  terme 6' 

une s u r v i e  de 17 à 29 hei i res ,est  l ' i n d i c e  d'uii  t r a n s f e r t  a c t i f  i ~ t r a - a x o n a l  

de l 'enzyme, t r o i s  i n c e r t i t u d e s  s u b s i s t e n t ,  q u i  peuvent compro~ett:re l a  va- 

l i d i t é  de l a  méthode e t  l e s  conclusions aaxque l l e s  son a p p l i c a t i o n  peu t  

mener. La premiere concerne l e s  l i m i t e s  exac t e s  Cie l a  zone à psx- t i r  de I L -  

q u e l l e  l e  t r a n s p o r t  a c t i f  prend na issance  ; l a  s e c ~ n C e  cûncernc l a  pénét ra -  

t i o n ,  p u i s  l e  t:rc'nsport p0ss i . b l . e~  Ge 1 'e~lzyirie dans 62s f.i.hreç travei:,ar.+: 
. . .  c e t t e  zone mais ayan t  uric d.estinatiori  t o l ~ t - à - f a i t  dS.ff6rellt.i ; xi._ ~ r c . ~ ~ : . z ; i i ~  



e n f i n  concerne l a  f a c u l t é  de poüvoir de d é c e l e r ,  g râce  à c e t t e  methode, l a  

t o t a l i t é  des  pcpu la t ions  neuroniques a f f é r e n t e s  à l a  rég ion  i n j e c t é e .  

L'un des  avantages de l a  technique c o n s i s t a n t  en l ' i r i j e c t i ~ n  de  

t r è s  f a i b l e s  volumes (0,05 , u L )  de péroxydase dans l1&ninence  médiane e t  

dans l a  région a n t é r i e u r e  du noyau arqué e s t  de p r S c i s e r  l a  t o p o q r a s h i ~  

des  corps c e l l u l a i r e s  donnant na issance  à des  p r o j e c t i o n s  d i s t i n c t e s  v e r s  ----- 
c e s  deux rég ions .  Mais l a  grande proximité-  de c e s  deux s t r u c t u r e s  f a i t  

c r a i n d r e  que l 'enzyme i n j e c t é e  dans l ' v n e  ne d i - f fuse  v e r s  I. 'autr-e e t  que 

de  ce  f a i t  ~ l e  problème concernant l e  s i . t e  4 exac t  de  1 ' iibc>v.Li.sseinent de l 'a-- 

xone du neurone marqué ne pu i s se  ê t r e  r é s o l u .  En e f f e t ,  l a  p6roxydase 

a l a  p r o p r i é t é  de p rog res se r  dans l e  t i s s u  pa r  d i f f u s i o n  e t  d ' e t r e  entra?'--  ' 

née pa r  l e  f l u x  e x t r a c e l l u l a i r e  j u squ ' à  une c e r t a i n e  d i s t a n c e  du s i t e  

d ' i n j e c t i o n .  I l  e s t  donc néces sa i r e  de me t t r e  en c o r r é l a t i o i ~  l ' é t e n d u e  de 

l a  région a t t e i n t e  pa r  l ' i n j e c t i o n  ( s i t e  d ' i n j ec t i . on  +- zone de  diffusic->i~. 

de l 'enzyme) e t  l e s  l i m i t e s  r é e l l e s  de l a  rég ion  qixi. estr. à i ' o r i - g i n e  des  

processus du t r a n s p o r t  a c t i f .  Ce t t e  c o r r 6 l a t i o n  e s t  p o s s i b l e  Zans di.ff6rent.c: 

systèmes e t  ].es r é s u l t a t s  s o n t  l e s  s u i v a n t s  : 

- des  i n j e c t i o n s  mul.t iples e t  v o i s i n e s  permet ten t  l ' i d e n t i f i c a t i o n  

des  p r o j e c t i o n s  d i s t i n c t e s ,  en d 6 p i t  Cie l a  coililiience des zones Se 5 i f . T ~ -  -- 
s i o n  r é s u l t a n t  d ' i n j e c t i o n s  Fndiv idue l ies  !JCII,?ES, 19?5 ; BLT,F e t  C o l l . ,  

1975) .  

- lo rsque  l a  prûgress lon  de l a  zone de Uiffusi.cn dc l'enzynz !e- 

fonc t ion  du temps de s u r v i e )  e s t  mise en p a r a l l è l e  avec l a  s i t u a t i o n  des 

rég ions  contenant  des corps c e l l u l a i r e s  min-qués, il a p p a r a î t  que l a  d i f f u -  

s i o n  débute ap rè s  que l e s  neurones n ' a i e n t  en tané  l e  processus du t r a n s p g r t  

axonal.  Probablement f a c i l i t é e  p a r  une r é a c t i o n  inf larnnatoire  l o c u l e ,  e l l e  

.. ne conduit  pas  au t r a n s p o r t  in t ra -axûnal  r é t rog rada  do l 'enzyme (VANECLTiS 

. e t  C o l l . ,  1978). On peu t  donc penser  que l e  t r a n s p o r t  r é t rog rade  ne prend 

na issance  q u ' a . ~ .  l i e u  i n i t i a l  de l ' i n j e c t i o n  e t  que l a  proxirnitf  des  çtr i ic-  

t u r e s  i n j e c t é e s  ne compromet pas  l ' i d e n t i f i c a t i o n  de p r o j e c t i o n s  d i s . t i r ? r t eç  

v e r s  ces  rég ions .  



c) Thampu& hQ;Dtogfiud~ 2i j 3 ~ h ; t i h  de, ,$Lbh~.i~ t é ~ Z e A  

S i 1  e s t  b ien  prouvé que l e s  axones i n t a c t s  o n t  l a  p o s s i b i l i t é  de 

c a p t e r  l'enzyme de inaniGre p!iysiologique au niveau de l e u r s  terminaisons 

(LA VAIL e t  LA VAIL,  1974) ,  il a p p a r a î t  a u s s i  que des  axones s ~ c t i o n n é s  

peuvent aussi  b ien  inco rpore r  e t  t r a n s p o r t e r  L'enzyme jusqu 'au  pé r i ca ryon ,  

où une r e a c t i o n  g r a n u l a i r e  a p p a r a î t ,  p a r f o i s  accoinpagnée d 'une  t e i n t e  Iiorno- 

gène du cytoplasme (KRISTENSSON e t  OLSSON, 1974 ; DE VIT0 e t  Col 1. , 19-14 ; 

FURSTNAN e t  Co l l . ,  1975 ; HAWERIN e t  LA V A I L ,  19-75 ; CO14MAK e t  C o l l . ,  1976) .  

En r é a l i t é  l a  d i s t i n c t i o n  e s t ,  à p r i o r i ,  impossible à e f f e c t u e r  e n t r e  l e s  

corps  c e l l u l a i r e s  i d e n t i f i é s  ap rè s  un t r a n s p o r t  r j t r o g r a d e  ayant  eu l i e u  l e  

long d'axones i n t a c t s  ou sec t ionnés .  Ce problème remet évidemment ex questj-on 

l a  v a l i d i t é  de l a  néthode neuro-anatomique, s i  l ' o n  cons idère  que l e s  f i b r e s  

nerveuses t r a n s i t a n t  à t r a v e r s  l a  rég ion  i n j e c t é e  ve r s  une d i r e c t i o n  incon-. 

nue e t  l é s é e s  p a r  l e  d i s p o s i t i f  d ' i n j e c t i o n ,  peuvent donner na issance  au  

marquage g r a n u l a i r e  à d i s t a n c e  des périca-ryons d ' o r i g i n e .  

Un argument permet cependant d ' é t a y e r  l ' h y p t h g s e  se lo?  l a q u e l l e  l e  marqua- 

ge g r a n u l a i r e  des  pér icaryons  e s t  b i e n  obtenu à p a r t i r  de  terminaisons ner -  

veuses i n t a c t e s .  La c o l o r a t i o n  homogène ( type  d i f f u s )  des  f i b r e s  observées  

à d i s t a n c e  du s i t e  d ' i n j e c t i o n  e s t  l e  r é s u l t a t  d 'une  d i f f u s i o n  intra-axonale  

de l a  péroxydase à p a r t i r  d 'une  p o r t i o n  de membrane l é sée .  E l l e  c a r a c t é r i s e  

s a  migra t ion  pas s ive  a p r è s  p é n é t r a t i o n  "par e f f r a c t i o n "  dans des  axcnss soc- --- 
t i onnés  (HUNT e t  C O I ~ .  , 1975 ; KR?STEIJSSON e t  OZSSON, ?976 ; FILA1:S e t  WAiIR, 

1976) ou dans des  corps ce l lu l a i . r e s  (dans l e  cas  d 'une  i n j e c t i o n  i n t r a - c e l -  

l u l a i r e  : JAKKOWSKA e t  C o l l . ,  1976). Après t r a n s p o r t  e c t i f ,  l a  co iora t io i?  

homogène d i s p a r a î t  dans l e s  pér icaryons  e t  l e  marquage g r a n u l a i r e  typ ique  

l a  remplace e n t r e  12  e t  24 heures  ( c f  sup ra ) .  Le f a i t  de découvr i r  chez nos 

animaux, après  1 7  à 29 heures  de s u r v i e  l a  présence  de f i b r e s  ayant  conser- 

vé l e u r  c o l o r a t i o n  homogène à d i s t a n c e  saggère q u ' e l l e s  s o n t  l e s  s e u l s  té- 

" moins de l ' imprégnat ion  massive qu i  a f f e c t e  l e s  axones parcourant  l e  s i t e  

d ' i n j e c t i o n .  Ce t t e  imprégnation ne s u b s i s t e  que dans ceux q u i  sont. d é t r u i t s  

p a r  l e  d i s p o s i t i f  d ' i n j e c t i o n  (EEDREEN e t  Elc GFRTK, 1977) ,  l'enzyrne y é t a n t  

re tenue  p l u s  fac i lement  que dans l e s  axones i n t a c t s ,  s e lon  un phénomène l i é  

à l e u r  dégénérescence (LA VAJL, 1975).  A l ' a p p u i  de c e t t e  sugcjesiion, v i e n t  

l e  f a i k  que l e s  axones des  neurones i d e n t i f i s s  p a r  l eu r  niarquage qrar,üli?rc 

ne s o n t  eux-menes jamais v i s i b l e s .  Tout  au  plils en  observe-,t-o:l QE. c u ~ ~ r t . s  



fragments,  d ' a spec t  granuleux,  c o n t r a s t a n t  avec c e l u i ,  homogène, des  £ i b r e s  

re t rouvées  à d i s t a n c e  du s i t e  d ' i n j e c t i o n .  

En conclusion,  ces  arguments permet ten t  de pense r  que l e  marquage g r a n u l 2 i r e  

q u i  c a r a c t é r i s e  l e s  pér icaryons  e s t  b ien  obtenu à p a r t i r  de  terr i inüisons rier-- 

veuses i n t a c t e s  e t  que l a  méthode employée a s s u r e  une d é f i n i t i o n  c o r r e c t e  

des  p r o j e c t i o n s  a f f é r e n t e s  à l a  rég ion  i n j e c t é e .  

La néthode permet -e l le  d ' o b t e n i r  l a  topographie coniplète des  neu-- 

rones  s e  p r o j e t a n t  v e r s  l e  s i t e  d ' i n j e c t i o n  ? P l u s i e u r s  remarques conduisent  

à répondre à c e t t e  ques t ion  pa r  l a  négat ive  : 

- d'une p a r t ,  l a  facul - té  que possi'de l e  neurone d'erigager un pro-  

cessus  de t r a n s p o r t  r é t r o g r a d e  aboutissant .  à un marquage - dece lab le  c?u @ri- -- 
caryon e s t  p ropor t ionne l l e  à l a  q u a n t i t e  d2 te rmina isons  o f f e r t e s  5 I.'enzy- 

me p a r  son axone (LA VAIL, 1975). En fonc t ion  de l a  xorphologie  p a r t i c u l i é r c  

de l e u r s  ex t r émi t é s ,  l e s  axones d ' une  mênie p r o j e c t i o n  s o n t  p l u s  ou moins 

a p t e s  à c a p t e r  une q u a n t i t é  s u f f i s a n t e  de  péroxydzse poux que l ' i d o n t i f i c a - -  

t i o n  des corps  c e l l u l a i r e s  s o i t  poss ib l e .  » ' a u t r e  p a r t ,  l a  prcsence de c o l -  

l a t é r a l e s  axoniques, suspec tée  au cours  des  bnvest igat ior is  é l ec t rophys io lo -  

g iques ,peut  provoquer l a  d i s p e r s i o n  du t r a c e u r  q u i ,  de ce  fai.5, n ' a t t e i n t  

pas  en q u a n t i t é  s u f f i s a n t e  l e  cytoplas~iie du corps  c e l l u l a i r e .  

- ces  remarques soulèvent  en p l u s  l e  p~obleiiie d e  1.ü s e n s i b i l i t 6  - 
de l a  technique de r é v é l a t i o n  q u i  ne permet peu t - ê t r e  p a s  l a  d é t e c t i o n  de 

q u a n t i t é s  in f imes  de péroxydase néanmoins p r e s e n t e s  d a x  c e r t a i n s  corps c e l -  

l u l a i r e s .  

- il f a u t  a j o u t e r  e n f i n  l a  capac i t é  i n t r i n s è q u e  du neurone pour  -- --- 
l e  t r a n s p o r t  r é t rog rade ,  q u i  dépend en premier l i e u  du diamètre  de  l a  bran- 

che axonala donnant na issance  aux terminaisons e t  en second l i e u  de  l a  puis- .  

sance du f l u x  axonal ré t ro- rade .  Ce l l e - c i  c s t  en r appor t  avec l ' a c t i v i t é  

é l e c t r i q u e  du neurone cons idéré  (HOI,TZ~IAN e t  Co l l . ,  1971 ; LITCFIU, 1973 ; 

HEUSER e t  REESE, 1973 ; SINGER e t  Coll.,.  1977 ; DOLJVO e t  Col!. , 1977).  

Ces remarques ino iquent  que c e r t a i n s  sys t ènes ,  b i e n  d6cri.t-s à l'aice d ' a ~ t r c , s  

techniques ,  ne pourront  q u ' ê t r e  d i f f i c i l e ~ r ~ c n t  i d e n t i f i e s  p a r  La rnéthccie ue 

l a  péroxydase (SEGAL e t  LANDIÇ , 1974) e t  rendenr. n é c e s s a i r e  uns confrcn ta-  

tien e n t r e  l e s  r é s u l t a t s  auxquels e l l e  mène et ceux r e c u e i l l i s  pal- d ' a u t r ~ ,  



méthodes. 

2 )  I d e n t i f i c a t i o n  neuro anatomique des neurones a f f é r e n t s  à l a  

r ég ion  i n f u n d i b u l a i r e  

La démonstrat ion d 'une  p r o j e c t i o n  d i r e c t e  des  neurones des  noyaux 

p réop t iques  e t  suprachiasmàt iques ,  des  noyaux du t r a c t u s  d i agona l  de  Broca 

e t  du septunirvers l a  rég ion  t u b é r a l e  médio-basale chez l e  cobaye e s t  l a  pre- 

mière  q u i  s o i t  r é a l i s é e  p a r  l a  méthode de l a  péroxy2cse (POULAIN, 1 9 7 7 ) .  

Au s e i n  de c e t t e  p r o j e c t i o n  s e  d i s t i n g u e n t  deux composants s p é c i f i q u e s .  Le 

composant d e s t i n é  à l a  p a r t i e  r o s t r a l e  du noyau argué p r o v i e n t  e s s ~ n t i e l i e -  --- .---- 
ment des  noyaux du t r a c t u s  d iagonal  de Broca e t  des noyaux sep t aux  (noyau 

s e p t a l  médian e t  p a r t i e  médiane des  noyaux sep taux  l aké raux ) .  Ce r é s ~ l t s t  

e s t  en accord  avec l ' e x i s t e n c e  d ' un  t r a c t u s  - septo-arque demontr6 chez l e  

r a t  g r âce  à l ' a p p l i c a t i o n  d ' a u t r e s  tecnniqües  ncuro-anatomiques. II appor- 

t e  en p l a s  l a  preuve que des  neurones des  noyaux du t r a c t u s  diagonal  de  

Broca s ' engagent avec ceux du septum a n t é r i e u r  dans une p r o j e c t i o n  à 

d e s t i n é e  conmune. P l u s  r a r e s  s o n t  ceux de  l ' a i r e  préopt ique  q u i  é t a b l i s c e n t  

l e  même type  de r e l a t i o n .  Ils s o n t  l o c a l i s é s  dans l ' a i r e  p r éo2 t ique  médio- 

b a s a l e  e t  l a  c r ê t e  supra-opt ique.  Le composant d e s t i n é  à l a  l è v r e  v e n t r a l e  - 
de l 'éminence médiane - n a î t  p r inc ipa lement  de  l a  r ég ion  p é r i v e n t r i c u l a i r e  de  

l ' a i r e  hypotlialamique a n t é r i e u r e  e t  de l ' s i r e  prbopt ique .  Ce r é s u l t a t  q- 

p o r t e  un a rgcnent  en faveur  de l ' e x i s t e n c e  d ' une  r e l a 2 i o n  d i r e c t e  p x 6 3 p t i c ~ -  

i n f u c d i b u l a i r e ,  q u i  r e s t e  l e  s u j e t  de d i s c u s s i o n s  chez l e  r a t .  Une pro jec-  
7 

t i e n  homsgéne des  neurones de l a  r é g i c n  de l a  c r ê t e  s u p r a - ~ p t i ç u e  v e r s  1' 

éminence médiane e s t  démontrée p a r  l ' abondance  e t  l a  t a i l l e  p a r t i c u l i è r e  d e s  

pér icaryons  q u i  y s o n t  regroupés.  

Nos r é s u l t a t s  m e t t e n t  également en évidence l ' e x i s t e n c e ,  dans l ' hypo tha l à -  

mus moyen, dc neurones s e  p r o j e t a n t  d i r ec t emen t  v e r s  l 'éminence médiane. 

Leur l o c a l i s a t i o n  e s t  no tée  mais ne f a i t  p a s  l ' o b j e t  d 'une  d e s c r i p t i o n  p ré -  

c i s e .  P a m i  eux, il f a u t  s o u l i ç n e r ,  du f a i t  de  l e u r  abondance, l a  p r é sence  

de neurones groupés dans les l i m i t e s  des  noyaux p a r a v e n t r i c u l a i r e s .  Leur 

diamètre  e s t  comparable à c e l u i  des  é léments  de p e t i t e  t a i l l e  occupant  La 

rég ion  rrédiane de  ce s  noyaux chez l e  cobaye. L ' e x i s t e ~ i c e  d 'une  p r o j e c t i o n  

des  neurones p a u a v e n t r i c u l a i r e s  v e r s  l a  r eq ion  e x t e r n e  de  l ' éminence  n62lar.e 

e s t  supposée chez l e  rrat à la. l ueu r  d ' obse rva t ions  é I c c t r o p h y s i o l o g i q ~ : ~ . 5  



(HARRIS et SANGHERA, 1 9 7 4  ; FREUND-MERCIER et RICHARD, 1 9 7 7 ) ,  immuno- 

histologiques (VANDESANDE et Coll. , 1977 ; D E F E N D I N I  e t  ZIM?.mm7V~, 1 9 7 8 )  

et radioautographiques (ALONSO et Coll., 1 9 7 8 ) .  



CONCLUSION 

DE LA DEUXIEPiE PARTIE 

En d é p i t  des  i n c e r t i t u d e s  inhérentes  aux deux méthodes employées, 

l a  comparaison des r é s u l t a t s  obtenus révèle  que l e s  topographies des c o r r s  

c e l l u l a i r e s  i d e n t i f i é s  pa r  l ' u n e  e t  par  l ' a u t r e  sont  superposables. L 'exis -  

tence d'une r e l a t i o n  asynaptique e n t r e  l ' a i r e  a- septopréoptique e t  l a  rrc~232 
infund ibu la i re  p r i s e  dans son ensemble e s t  démontrée. La topographie CDiii2u- - 

. r é e  des  neurones i d e n t i f i é s  r évè le  une c:oncordance p a r f a i t e  en ce qu i  

concerne : 

- l a  concentrat ion dans l a  région préoptique médio-basale, autour  

du récessus  préoptique du 3ème v e n t r i c u l e  e t  au voisinage de l a  c r ê t e  su-- 

pra-optique, d 'éléments s e  p r o j e t a n t  directement v e r s  llémine.nce médiane. 

- l a  présence dans l a  région caudale de l ' a i r e  préoptique (dans 

l e s  l i m i t e s  des noyaux préoptiques pé r iven t r i cu ia i r t - s  e t  médiaus) t i ' é l @ i . ~ ~ ~ i ~  

é t a b l i s s a n t  l e  même type de p ro jec t ion .  

- l ' e x i s t e n c e ,  dans l a  région r c s t r a l e  du septum, au niveau des  

î l o t s  de C a l l é j a ,  dans l e s  l i m i t e s  des noyaux du t r a c t u s  diagonal de Broca 

e t  des noyaux septaux, dorsaux, l a t é raux  e t  médians, d 'éléments s e  projeLant 

directement v e r s  l a  p a r t i e  r o s t r a l e  du noyau arqué (Fig.  3 5 ) .  

Les 'discordances appara issant  dans l e s  données P lec t roph~~s io log iques  e t  rieu- 

roanatoniques chez l e  r a t  r évè len t  que l ' e x i s t e n c e  d 'une p ro jec t ion  d i r e c t e  

préoptico-infundibulaire ne f a i t  pas  encore l 'unanimi té .  Des renseignements 

d ' o r d r e  anatoinique indiquent  qu'une p ro jec t ion  d i r e c t e  septo-arquée peu t  

ê t r e  envisagée. Nos conclusions chez l e  cobaye, grâce à l a  simj.lituc'ie des  --- -- 
r é s u l t a t s  obtenus par l e s  deux methodes d ' i d e n t i f i c a t i o n  son t  f o r m u l é ~ ~  - 
avec beaucoup p lus  d 'assurance e t  l ' ex is ter ice  des  t r a c t u s  préoptico-icfundi-  ---"---- 
b u l a i r e  e t  septo-arqué e s t  aff irmée.  .- 



FIGURE 35. Connexions nerveuses dèscendantes entre l'aire septo- 

préoptique et la région infundibulaire. 

L'origine des tractus préoptico-infundibulaire (tpi) et septo-arqu6 (sa) est 

représentée après confrontation des résultats obtenus par les deux mk+&odes 

d'identification. La région délimitée par un pointillé correspond à la zone 

commune d'émergence des fibres destinées soit à l'éminence médiane, soit au 

noyau arqué, soit aux deux structures à la fois. 

" a : portion antérieure du noyau arqué; APO : aire préoptique; CA : commi.çsure 

blanche antérieure; CO : chiasma optique; LAH : lobe antérieur de l'hypophyse; 

S : septum; sph : système-porte hypophysaire. 



La topoj raphie  des  neurones i d e n t i f i é s  antidromiqucment pa r  l a  

s t imu la t ion  appl iquée  s o i t  à l 'éminence mediane, s o i t  au  noyau arqué ,  r é v è l e  

en p l u s  l e s  l i m i t e s  d 'une rég ion  commune ( c o n s t i t u é e  d e s  noyaux p réop t iques  

suprachiasmatiques,  p é r i v e n t r i c u l a i r e s ,  médians, médiaux e t  des  noyaux dor- 

saux du t r a c t u s  d iagonal  de Broca, septaux médians e t  l a t é r a u x ) ,  d 'où  c e s  

neurones s o n t  o r i g i n a i r e s . I I  faut . .supposer  que l e s  neurones don t  l e s  co rps  

c e l l u l a i r e s  s o n t  i d e n t i f i é s  dans c e t t e  r é g i o c  : 

- s e  p r o j e t t e n t  l e s  uns dans  l e  noyau arqué,  l e s  a u t r e s  dans 

L'éminence médiane, 

- s e  p r o j e t t e n t  à l a  f o i s  dans c e s  deux s t r u c t u r e s ,  pa r  b l fu rca -  

t i o n  de l e u r s  te rmina isons  axoniques 

- ou encore que l e s  f i b r e s  des  neurones i d e n t i f i e s  p a r  l a  stimu- 

l a t i o n  du noyau arqué s o i e n t  en r é a l i t é  d e s t i n é e s  à l 'éminence médiane 

Les r é s u l t a t s  obtenus p a r  l e s  deux méthodes concordent  égalenîcnt 

pour sou l igne r  l a  pauvre té  r e l a t i v e  des  p r o j e c t i o n s  de l a  -- r ég ion  préoptj-que - 
v e r s  l e  noyau arqué.  Ce p o i n t  d o i t  ê t r e  envisagé dvec l e s  r é s e r v e s  dues au 

f a i t  que l e s  i d e n t i f i c a t i o n s  ne s o n t  r é a l i s é e s  q u ' à  p a r t i r  d e  l a  seule por- 

t i o n  antéro-médiane du noyau arqué.  I l  e s t  p o s s i b l e  qu? d ' a u t r e s  neurones 

de l ' a i r e  prGoptique, appartenarit  à l a  p p ~ i l a t i c n  prec?ptico-tLib51-ole, zh=:~- 

t i s s e n t  à d16.utres p o r t i o n s  de ce  noyau e t  ne s o i e n t  pas  d é t e c t é s  üu cour s  

de nos expér iences .  Au c o n t r a i r e ,  l e s  r é s u l t a t s  me t t en t  c l a i r emen t  en v a -  

l e u r  l e s  i n t e r - r e l a t i o n s  p r i v i l é g i é e s  e x i s t a n t  e n t r e  l a  rég ion  préopt ique  - - 
médio-basale (suprachiasmatique)  e t  l 'éminence médiane. E l l e s  sont denon- 

t r é e s  p a r  l a  concent ra t ion  dans c e t t e  rég ion  des  pér icaryons  i d e n t i f i é s ,  

a i n s i  que p a r  l ' e x i s t e n c e  probable d ' un  système de c o l l a t é r a l e s  r é c u r r e n t e s  

i s s u e s  de l e u r s  axones. E l l e s  pe rme t t en t  d e  présumer, au s e i n  d e  l ' a i r e  

sep topréopt ique ,  l ' impor t ance  f o n c t i o n n e l l e  de l a  r ég ion  préopt ique  médio- 

basa l e  dans l e  c o n t r e l e  des  s é c r é t i o n s  antéhypoj?hysaj.res. 



TRO 1 S 1 EME PART 1 E 

CONTRIBUTION A L' IDENTI F ICATION FONCTIONNELLE 
DES NEURONES DE L'AI RE SEPTOPRÉOPTIQUE 
ETUDE PAR MICROIONTOPHORÈSE 



En admettant le principe que les neurones de la région septo- 

préoptique traduisent leur sensibilité particulière vis-à-vis de certains 

agents interférant avec la sécrétion des hormones antéhypophysaires par 

une réaction électrophysiologique dont les paramètres sont mesurables, il 

est possible d'apporter cne contribution à l'étude de leurs proprietés 

fonctionnelles. 

L'application de ces agents est rendue possible à l'échelon unitaire grâce 

à la technique de microiontophorèse. 

La difficultS d'interprétation des résultats obtenus par cette technique est 

inhérente à toute tentative d'analyse unitaire de l'activité nerveuse et 

réside principalement dans l'impossibilité d'identifier le neurone présen- 

tant un type de réponse particulier à la substance appliquée. En colh?.nzat --.- -* - 
cette technique à l'identification antidromique, il est possible toutefojc, 

- .  .-*- 

à partir de "questions" précises posées aux éléments s'engageant dans une 

projection directe vers la région infundibulaire, d'obtenir des "réponses" 

précises concernant le site d'impact et le type d'action de certaines sub- 

stances influençant l'excitabilité d'éléments dont la participation au con- 

trôle de l'activité adénohypophysaire est dès lors supposée. Il est de 1a 

sorte concevable, sur la base à la fois de leurs corinexions efférentes et 

de leur sensibilité chimique,de recueillir divers renseignements sur l'iZen- 

tité fonctionnelle des différentes catégories de neurones appartenant à 

la région septopréoptique, 

La microiontophorèçe se prête particulièrement bien à l'étude de la nature 

des intermédiaires chimiques de la neurotransmissjon, l'acticn de ces der- 

niers $tant reproduite par des neurotransmetteurs supposés ap2liqués au 

contact de la membrane post-synaptique. En ce qui concernc I 'uxe hypo?i.-*lc--- - ----- ----- ".- - 



mo-hypophysaire, l e s  nombreuses t e n t a t i v e s  ( revues  dans DYER, 1975 ; MOSS, 

1976 e t  p l u s  récemment : PERKINS e t  C o l l . ,  1977 ; MOSS e t  C o l l . ,  1978) v i s a n t  

à d i s s o c i e r  Les é t a p e s  success ives  de  l a  commande nerveuse de  l a  s é c r é t i o n  

des  hormones gonadotropes par  l ' a p p l i c a t i o n  de  neuro t ransmet teurs  à d i f f é -  

r e n t s  p o i n t s  de  l ' a x e ,  ne permet ten t  pas,en r a i s o n  du c a r a c t è r e  ponctue l  de 

l a  méthode e t  d e  l ' i n f i n i e  complexité des  mécanismes, d 'échafauder  un sché- 

ma géné ra l  d ' o r g a n i s a t i o n .  Cependant, en  vue de  pouvoir d i s c ~ t e r  de  rios 

p rop res  r é s u l t a t s  concernant  l ' a p p l i c a t i o c  p a r  l a  même méthode d ' a g e n t s  

ayant  l e  pouvoir  de modi f ie r  l a  t ransmiss ion  des  i n f l u x  nerveux r é g u l a r i s a n t  

l e s  s é c r é t i o n s  gonadotropes,  nous p ré sen tons  dans c e t t e  i n t r o d u c t i o n  un bref  

r appe l  concernant  l e s  modal i tés  du c o n t r ô l e  de  l a  s é c r é t i o n  de  LH-RB par 

l e s  catécholamines.  

A.  COYIprIANDE NERx?ETJSE D%S NEURONZS A LH-RH ....................................... 
Les t ravaux consacrés  à 1s pdr t i c i . pa t ion  des  catécholamines aux 

mécanismes c o n t r ô l a n t  l a  fonc t ion  LH (GLOWINSKI, 1970 ; Mc CANN e t  MOSS, 

1975 ; KORDON e t  C o l l . ,  1976) démontrent de t o u t e  évidence l ' a c t i o n  sti- 

mulante de l a  synapse adrénergique èn  indiqua.nt que t o u t e  subs tance  rGZui- 

s a n t  l ' a c t i v i t é  adrénergique f r e i n e  l a  synthèse  e t /ou  l a  l i b é r a t i o n  G e  LH- 

RIT. Sans e n t r e r  dans l e  d é t a i l  du r ô l e  r e s p e c t i f  des  d i f f é r e n t s  a g e n t s  

adrénergiques dans l e s  mécariianes de 1 ' ovilia t i o n  (vc i r  SATiYER, 197i' j , il 
e s t  i nd i spensab le  he r appe le r  quelques no t ions  donnant une vue d ' e :~senb le  

du c o n t r ô l e  exe rcé  s u r  I . ' a c t i v i t é  des  neurones à LH-RH p a r  l a  dopamine et 

l a  noradrénal i n e .  

Des te rmina isons  noradrénergbques ( o r i g i n a i r e s  de  r ég ions  e x t r a -  

hypotha lamiques) ,a ins i  que des  neurones d ~ p a m i n e r y i q u e s ~ s o n t  découver t s  -- 
dans l 'hypothalamus r o s t r a l  e t  l e  t u b e r  (voir : FUXE e t  C o l l . ,  1976).  D e  

f o r t e s  concen t r a t ions  de  catécholamines s o n t  t rouvées  dans l 'éminence medianc 

e t  l a  présence de  f i b r e s  nonoaminergiques parcourant  La zone ex te rne  de  

l 'éminence médiane e t  s e  terminant  en c o n t a c t  é t r o i t  avec l ' e s p a c e  p é i i c a p i i -  

l a i r e  des  vaisseaux-portes  e s t  d é t e c t é e  chez l e  cobaye p a r  1.LrlZZUCA e t  

POULAIN (1970).  S i  l a  d i s t r i b u t i o n  topographiclue des  élénients cat6cholami- 

nergiques e s t  b i e n  accep tée ,  l e s  f o n c t i c n s  r e s p e c i i v e s  de l a  dcpdi~ine  e t  de ------ 
l a  n o r a d r é i ~ a ~ i n e  v is -5-v is  de l a  l i b é r a t i o n  de LE-RI1 s o n t  au cor,trai-rc i c i n  ---- 
d ' ê t r e  é t a b l ~ e s  avec pz6cis ion .  



1 )  - Les neurones dopaminergigues tubéro-infundibulaires,localisés 

dans l e  noyau arqué  e t  dont  l e s  prolongements é t a b l i s s e n t  d e s  c o n t a c t s  

axo-axoniques avec l e s  f i b r e s  s e  te rminant  dans l a  zone p a l i s s a d i q u e  de  
Il Ii 

l 'éminence médiane (dont  probablement c e l l e s  à LH-RI1 : LOFSTRCM e t  C o l l . ,  

1976) ,ont ,  s e lon  l e s  a u t e u r s ,  un r ô l e  f a c i l i t a n t  (KORDON e t  C o l l . ,  1976) 

ou i n h i b i t e u r  '(FUXE e t  Co l l . ,  1976) envers  l a  l i b é r a t i o n  de LH-RH. Ce r 6 l e  

peut  s ' e x e r c e r  pax l ' a j u s t e m e n t  d e s  processus  i n t e r v e n a n t  au  niveau d e s  

te rmina isons  des  neurones à LH-RH a u  cours  de l a  l i b é r a t i o n  de la neuro- 

hormone , c e l l e - c i  é t a n t  f a c i l i t é e  (ROTSZTESN e t  C o l l . ,  1977) ou inh ibée  

(par  un mécaniçme d ' i n h i b i t i o n  présynapt ique  : KRWAKAMI e t  KIMURF,,  1976) .  

Bien que l e s  r écep teu r s  dopaminergiques semblent ê t r e  s u r t o u t  l o c a l i s é s  

au niveau de ces  te rmina isons  nerveuses ,  les éléments  dopaminergiyiles du 

groupe A 14 (de l 'hypothalamus r o s t r a l )  peuvent exercer  un e f f e t  s t i m u l a n t  

s u r  l e s  corps  c e l l u l a i r e s  des  neurones l o c a l i s é s  dans l a  même rég ion  

'(LECNARDELLI e t  DUBOIS, 1975).  

2 )  - La no rad réna l ine ,  p r o d u i t e  en dehors  de  L'hypothal.amus, excrce  

une a c t i o n  s t imu lan te  s u r  l a  l i b é r a t i o n  de LH-RH (SA'i$JYER, 1975) e t  l ' ovu la - -  

a) au niveau de 1 ' a i r e  préopt ique  (KALRA e t  Mc CANN, 19732) e t /ou  de l a  

' région suprachia  sinatique ( K f A \ ~ i i K t i M I  e t  i(II.Kli!l, 1976 ) , en déciencl iaat  l e  c i -  

gr:al nerveux de l ' o v u l a t i o n  au  mornent de l a  "période c r i t i . que"  e t / ou  en  6qj.s.- 

s a n t  d i rec tement  s u r  l e s  corps  c e l l u . l a i r e s  é l abo ran t  l a  neurohormone. 

b) ûü niveaü du noyau arqué : 

- p a r  l ' i n h i b i t i o n  des  neurones tubéro- infundibula i res  dopaniiner- 

g iques  (KRIEG e t  C o l l . ,  1976) dans l ' hypo thèse  se lon  l a q u e l l e  ceux-ci i n h i -  

bent  l a  l i b é r a t i o n  de LH-RH. 

- p a r  l ' a c t i v a t i o n  de neurones t&éro - in fund ibu la i r e s  h y p t h é t i -  

ques r e l a y a n t  à ce  niveau l e  s i g n a l  nerveux o r i g i n a i r e  de  l ' a i r e  préopt ique  

(KAvJAKAMI e t  KXFIUP?,  1976).  

B. PFC3SENTATION DE L ' ETUDE MLCR060NTOPI!ORET'I()UE ............................................ 

Nous d e t a i l l o n s  dans l e s  q u a t r e  c h a p i t r e s  q u i  c:onstiituent c s t t c  

p a r t i e  les r éeu l t a t t s  obtenus par l . ' appl ica t . ion  mic ro j . on tûphor6 t iq~~1~  2.e 

quat re  subs tances  d i rec tement  l i g e s  aux f o n c t i o r , ~  antéliypop!~yçaiwêç. Le 



bref  rappel  q u i  précède consacre l e  r ô l e  e s s e n t i e l  de l a  synapse adrénergi -  

que dans l e  cont rô le  de l ' ovu la t ion .  Bien qu'un mail lon cholinergique s o i t  

apparemment i r idissociable du maillon a-minergique dans l a  chaîne des évèrie- 

ments provoquant l a  décharge ovulante de LH (SAWYER e t  Co l l . ,  1949), l e  si- 

t e  exact  de l ' i n t e r v e n t i o n  cholinergique au niveau de l ' a x e  hypothalamo- 

hypophysaire demeure iilconnu. Nous tentons  de démontrer l ' e x i s t e n c e  d 'une  

synapse cholinergique dans l ' a i r e  septopréoptiquerdans l ' h y p t h è s e  de l a  

cont r ibut ion  de c e t t e  synapse au conditionnement de l ' a c t i v i t é  des  neurories 

impliqués dans l a  l i b é r a t j o n  de LH - RfI ( CWAPJTRE: I ) .  

L' exis tence  de vo ies  extrahypophysaires à LE-RH, t e l  l e  t r a c t u s  

préoptico-terminal ,  e s t  l ' i n d i c e  d'une l i b é r a t i o n  poss ib le  de l a  neurohor- 

mone dans d ive r ses  s t r u c t u r e s  du système nerveux c e n t r a l .  Nous é tudions  

e n s u i t e  l e s  e f f e t s  du pept ide  l o r s q u ' i l  e s t  app l iqu i  au con tac t  d i r e c t  i e  

neurones de l a  région septo  préoptique (CHAPITRE I I ) .  

Panni l e s  substances dont l e  rôL2 dans l a  sec ré t ion  de LH e s t  

bien é t a b l i ,  mais pour l e s q u e l l e s  l e  s i t e  d ' impact  demeure impreciç au  s e i n  

de l ' a x e  hypathalamo-hypophysaire, nous chois issons  d'@prouver l ' a c t s v j i é  

é l e c t r i q u e  des neurones septopréoptiques pa r  l e s  prostaglandines a f i n  de 

v é r i f i e r  s i  l ' a c t i o n  de ces  substarices p e u t  s ' e x e r c e r  à l ' éche lon  nerveux 

(CHAPITRE IIE) . 
Enfin, co:nme i l  appara î t  que l a  rt'gi.cn éLu2iée e s t  clirecte:iei?r 

impliquée dans l e  cont rô le  de l a  séc ré t ion  de l a  p ro lac t ina ,  iious souirettoris 

également l e s  éléments de c e t t e  région à l ' a p p l i c a t i o n  microiontophorétique 

de 1 'hormone hypophysaire (CI-rAPlTRE I V )  . 



CHAPITRE I 

ACETYLCHOLINE 

Un agent bloquarit cholinergique, l'atropine, supprime l'ovulation 

s'il est injecté chez la lapine avant le coït (SAWYER et Coll., 1949) et 

chez la rate au moment de l'apparition de la période critique (SAPUER et 

Coll., 1955). LIBERTUN et Mc CANN (19j3) dPmontrent que la cession des hou- 

mones gonadotropes est bloquée lorsque cet agent est administré chez le rat 

et supposent que la région périventriculaire de 1' hypothalamus rostral 

peut représenter le site de terninaison des fibres, cholinergiques corn-- 

mandant la sécrétion de LH. Une abondante activité acétylcholinestérasiqne 

est décelée chez le cobaye dans cstte même région (LEONARDELLI, 1966). 

L'étude de la sensibilité des neurones de La région septopréoptiquer vis- 

à-vis de l'acétylcholine appliquée par microiontophorèse~ est entreprise 

dans le but d'y confirmer 1 'existence de neurones cholino-réczptlf s sus- 

ceptibles d'être impliqués dans le contrôle de la libération de LH - R,Y. 

Toutefois, dans la même région, l'intervention d'une synapse cholinergique 

est également envisagée dans le contrôle des mécanismes assurant la régula- 

tion de la température chez le rat (KIRPATRLCK et LOXAX, 1970). L'identi- 

fication antidromique des neurones à.destinée infundibulaire permet de dé- 

celer, parmi la population des neurones préoptiques soumis à l'action du 

neurotransmetteur, ceux qui sont plus directement impliqués dans les mé- 

canismes neuroendocriniens. 

Nous décrivons les résultats obtenus chez 5 cobayes. 30 neurones 

sont localisés dans la région du septum et de l'aire préoptique (Fig. 36) 

et 20 identifies par leur projection vers la rigion infundibulaire. L'action 

de :'acétyl.choline éjectée pendant des pi~iodes allant de 5 seconàes h 3 mi- 



n u t e s  s e  mani fes te  s u r  14 d ' e n t r ' e u x  p a r  une e x c i t a t i o n  des éléments  s i l e n - -  

c i eux  ou p a r  une augmentation de l a  f réquence de décharge des  é l é n e n t s  ac- 

t i f s  spontanément (Fig.  3 7 ) .  16 a u t r e s  ne p r é s e n t e n t  pas  de réponse no tab le  

à l ' a p p l i c a t i o n  de l a  substance.  

L ' e f f e t  a c t i v a t e u r  de 1 ' acé ty l cho l ine  e s t  pa r f a i t emen t  r ep roduc t ib l e  (F ig  . 
37, b ) .  La modi f ica t ion  du rythme d ' a c t i v i t é  e s t  c a r a c t é r i s é e  p a r  une l a t e n -  

ce cou r t e  ( i n f é r i e u r e  à l a  seconde) e t  un r e t o u r  immédiat au  t a u x  de  déchar- 

ge i n i t i a l  dès  que l ' é j e c t i o n  de l a  s u b s t a l c e  e s t  achevée (Fig. 37, a ) .  

L ' ac t ion  e x c i t a t r i c e  s ' a p p l i q u e  p a r t i c u l i è r e m e n t  aux neurones l o c a l i s é s  dans 

l a  rég ion  préopt ique  (Fig. 36) e t  a t t e i n t  s a n s  d i s t i n c t i o n  l e s  neurones i- 

d e n t i f i é s  p a r  l e u r  p r o j e c t i o n  ve r s  l a  r ég ion  i n f u n d i b u l a i r e  e t  l e s  neurones 

non i d e n t i f i é s .  Leur p ropor t ion  e s t  indiquée dans l e  t ab l eau  4 .  

eurones i d e n t i f  ürones non 
i d e n t i f i é s  

& / l e  
Pas d ' e f f e t  * . J ?  0 
TABLEAU No 4 :Réponse des  neurones de l a  rég ion  sep top réop t ique ,  

i d e n t i f i é s  ou non p a r  l eu r  p r o j e c t i o n  v e r s  l a  rég ion  i n f u ~ d i b ü -  

l a i r e ,  à l ' a p p l i c a t i o n  microiontophorétj .que d 'Acétylchol ir ie .  

DISCUSSION 

Nos r é s u l t a t s  (PCULAIN, 1974b) perrfletterit de c o n s t a t e r  que chez l e  

cobaye, un grand nombre de neurones s i t u é s  dans l ' a i r e  préopt ique  mgdiane 

r eço iven t  des  i n f luences  chol inerg iques  e x c i t a t r i c e s .  Pa r  l a  technique m i -  

c ro iontophoré t ique  , DYBALL e t  Co11. , (1974 ) ; WHITEE-mAD e t  WF, (l97 4); MOSS 

e t  Co11.,(1975, a ) ;  KELLY e t  Co11.,(1977, 1978) parv iennent  aux mêmes con- 

c lu s ions  chez l e  r a t .  L ' ex i s t ence  d 'une synapse chol inerg ique  e x c i t a t r i c e  

s ' a r t i c u l a r i t  avec l e s  neurones de l ' a i r e  p réop t ique  médiane e s t  en accord  

avec l e  r ô l e  s t imu lan t  qu 'exerce  l ' a cGty lcho l ine  dans l e s  mécanismes con- 

t r ô l a n t  l a  l i b é r a t i o n  de 13. Dans une premigre hypothèse, 

- l ' e f f e t  f a c i l i t a t e u r  de l a  subs tance  con t r ibue  à l a  naisc;ance 



FIGURE 36 . Emplacement des neurones excités par 1' 

acétylcholine appliquée par microiontophorèse . 
La position approximative des neurones e s t  reportée sur une coupe fron- 

t a l e  l e  long d'un même axe ve r t i ca l  passant par l e  septum ( s ) , l e  t ractus  

diagonal de Broca (bd) e t  l e  noyau préoptique médial (pml) . 
CA : commissure blanche antérieure,  CO : chiasma optique . 
Triangles vides : neurones iden t i f i é s  par leur projection vers l a  ré- 

gion infundibulaire; t r iangles  noirs : neurones non iden t i f i é s  . 
Pointe des t r iangles  vers l e  haut : excitation; vers l e  bas : pas d'ef- 

f e t  . 

FIGURE 37 . Effe t  excitant de l 'acétylcholine appliquée 

par microiontophorèse aux neurones de l ' a i r e  septopréop- 

t ique . Enrsgistrements graphiques . 
a . Excitation brève (sans délai  e t  l imitée au temps d'application) . 

La séquence d'application de l 'acétylcholine e s t  représentée par 

l e  t r a i t  f o r t  horizontal . Intégration de l a  fréquence de décharge 

du neurone sensible : l a  plume de l 'enregis treur  papier se &place 

verticalement avec une période de 1 seconde; l e  nombre de potentiels 

d 'action enregistrés pendant chaque déplacement (pa/s) s ' i n s c r i t  

par autant de pa l ie rs  horizontaux . 
Reproduction de 1 ' e f f e t  au cours d '  application& successives . 



FIGURE 36 . 



du s i g n a l  nerveux t r a n s i t a n t  e n t r e  l ' a i r e  préopt ique  e t  l a  rég ion  in fund i -  

b u l a i r e  e t  précédant  l a  décharge de LH - RH. L ' implanta t ion  d ' a c é t y l c h o l i n e  

dans l a  rég ion  préopt ique  p é r i v e n t r i c u l a i r e  chez l e  ra t  provoque une aug- 

mentat ion rap ide  de l ' a c t i v i t é  m u l t i u n i t a i r e  dans l e  noyau arqué a s s o c i é e  

à une é l é v a t i o n  b r u t a l e  du t aux  de LH plasmique (KA\'AKAMI e t  KIMUM, 1976).  

- dans une seconde hypothèse, c e t  e f f e t  s ' a d r e s s e  d i r ec t emen t  

aux neurones s y n t h é t i s a n t  LH - RiI. e t  con t r ibue  à augmenter l a  synthèse  e t /ou  

l e  t r a n s p o r t  in t ra -axonal  de l a  neurohormone ve r s  l 'éminence médiane. L ' i n -  

j e c t i o n  d ' a t r o p i n e  e n t r a l n e  chez l e  cobaye une mise en  charge du m a t é r i e l  

irnmunoréactif vis-à-vis  de l ' a n t i c o r p s  anti-LH-RH, q u i  s e  t r a d u i t  p a r  une 

augmentation importante  du nombre des  neurones déce l é s  dans l a  rég ion  pr6-  

op t ique  (LEONARDELLI e t  DUBOIS, 1974 -; LEONARDELLI, 1976 a ) ,  Le s tockage  c?e 

l a  neurohorinone ap rès  l ' a d m i n i s t r a t i o n  de l ' a g e n t  bloquant  chol inerg ique  e s t  

l e  r e f l e t  s o i t  d 'une  s t i m u l a t i o n  de l a  synthGse, s o i t  d 'un blocage du t r a n s -  

p o r t  in t ra -axonal  e t /ou  de l a  cess ion  de c e l l e - c i ,  c e t t e  seconde p o s c j l l l i f 6  

é t a n t  r e t enue  p a r  LEONARDELLI e t  DUBOIS (1975).  En accord avec  l e  concept  

de SAWYER e t  Col l . ,  (1949) q u i  f a i t  i n t e r v e n i r  successivement l e s  mécanismes 

chol inerg iques  e t  catécholaminergiques dans l e  c o n t r ô l e  de l a  décharge ovu- 

l a n t e  de  LH, ces  a u t e u r s  émet ten t  l h y p o t h è s e  d 'une a c t i o n  e x c i t a t r i c e  de 

l ' a c é t y l c h o l i n e  s u r  l e s  neurones dopaminergiquss (du groupe A ou tub&-O- 
14 

i n f u n d i b u l a i r e s )  q u i ,  en réponse à c e t t e  i n t e r v e n t i o n ,  s t imd len t  l a  l i b é r a -  

t i o n  de LH - RH. La p o s s i b i l i t é  d 'une  a c t i o n  d i r e c t e  de l '  a c 6 t y l c h o l i n e  

s u r  l e s  corps c e l l u l a i r e s  ou l e s  te rmina isons  des  neurones à LH - Rbl n ' e s t  

cependant pss à n s g l i g e r .  P lüç  précisSment,  l e s  expéï iences  r é a l i s é e s  in 

u b  p a r  FIOFCLNDO e t  C o l l . ,  (1975) suggèrent ,  en exc luan t  l e  r ô l e  intermg- 

d i a i r e  que p o u r r a i e n t  jouer  l e s  neurones dopaminergiques, que 1 ' a c t i o n  f a c i -  

l i t a t r i c e  de l ' a c é t y l c h o l i n e  s e  r é a l i s e  grâce  aux con tac t s  axo-somatiques 

ou axo-axoniques q u ' é t a b l i s s e n t  l e s  f i b r e s  chol inerg iques  avec l e s  neurones 

'. à LH - RH. 

En conclus ion ,  en accord avec c e t t e  d e r n i è r e  sugges t ion ,  on p e u t  

envisager  que l e s  e f f e t s  obtenus p a r  m i c r ~ i o n t o p h o r è s e  s u r  l e s  é léments  de 

l ' a i r e  préopt ique s o n t  l e  r e f l e t  de l ' a c t i o n  e x c i t a t r i c e  de l ' a c é t y l c h o l i n e  

s u r  l e s  s i t e s  post-synapt iques des neurones à LE - Pl1 p r é s e n t s  dans c e t t e  



région . Cet te  ac t ion  c o n t r i b u e r a i t  à accé lé re r  l e  t r a n s i t  intra-axonal  

de l a  neurohormone dans l e s  voies  neuros6cré t r ices  : voie préoptico-in- 

fundibula i re  e t  a u t r e s  voies à des t inée  ext ra- infundibula i re .  



CHAPITRE II 

En décr ivant  chez l e  r a t  l e s  e f f e t s  i n h i b i t e u r s  de LH - RH s u r  

l ' a c t i v i t é  é l e c t r i q u e  de neurones ind iv iduz l s  grâce à l a  technique de micro- 

iontophorèse, DYER e t  DYBALL (19'74) p u i s  RENAUD e t  Co l l . ,  (1975) démontrent 

qu 'au r ô l e  spéci f ique  joué par  l e  pept ide  dans l a  l i b é r a t i o n  des hormones 

gonadotropes s ' a j o u t e  un important pouvoir de r égu la t ion  de l ' a c t i v i t é  ner- 

veuse. I l  e s t  prouvé en p l u s  que l ' a c t i o n  de l a  neurohormone ne s e  l i m i t e  

pas  aux s t r u c t u r e s  ayant une impl ica t ion  d i r e c t e  dans l e s  fonct ions  endo- 

cr in iennes  mais s ' e x e r c e  indifféremment s u r  l e s  éléments de s t r u c t u r e s  t r è s  

d ive r ses  t e l s  l e  t ronc  cé rébra l ,  l e  co r t ex  ou l e  ce rve le t .  De t e l l e s  obser-  

va t ions  témoignent de l ' a c t i v i t é  extrahypophysaire de LH - RH, q u i  s ' a v è r e  

capable de p a r t i c i p e r  à l ' é l a b o r a t i o n  de mécanismes nerveux t r è s  d ive r s .  En 

p a r t i c u l i e r ,  e l l e  a l e  pouvoir de déclencher des processus a u s s i  conplexes 

que ceux q u i  gouvernent l ' a c t i v i t é  sexuel-1.e : son administ.ration à des ra-  

t e s  cas t rées  e t  h~~pophysectomisées f a i t  appara î t r e  un cornportement o e s t r a l  

(MOSS e t  MC CTINN, 1973 ; PFAFF, 1973).  

En reprenant  chez l e  même animal l ' é t u d e  des e f f e t s  de l'hormone 

s u r  l ' a c t i v i t é  des neurones de l ' a i r e  préopt ique ,  KAWAKAMI e t  SAKtJMA (1974) 

MOSS e t  Col l . ,  (1975, a ) ,  KELLY e t  MOSS (1976) mettent  en valeur  c e t t e  f o i s  

l a  d u a l i t é  de l ' a c t i o n  de l a  substance,  q u i  s ' e x e r c z  s o i t  p a r  une e x c i t a t i o n ,  

s o i t  par  une i n h i b i t i o n  des neurones soumis à l ' a p p l i c a t i o n  microiontopho- 

r é t ique .  

Nous tentons  de v é r i f i e r  chez l e  cobaye l ' e x j s t e n c e  de neurones 

sens ib les  à l ' a c t i o n  de LH - RH dans l a  région septopréoptique e t  de r e l i e r  

un e f f e t  spéci f ique  de l a  neurohormone à un type p a r t i c u l i e r  de neurone 

i d e n t i f i é  pa r  s a  p ro jec t ion  vers  l a  région de l 'éminence médiane. 



FIGURE. 38 . Types de réponse des neurones septopréopti- 
ques soumis à l'application microiontophorétique de 

LH-RH . Enregistrements graphiques . 
a . Excitation brève (sans délai et limitée au temps d'application) propor- 

tionnelle 3 la valeur du courant d'éjection . Remarquer les effets re- 
tardés dans le cas de forts courants d'éjection et l'absence d'effets 

électrotoniques lors de l'application d'un courant de contrôle (c) . 
Intégration de la fréquence de décharge O .  

9 . Reproduction de l'effet au cours d'applications successives . 
Intégration de la fréquence de décharge O .  

c . Effets comparés de . LH-RH et du glutamate (GL) sur l'activité sponta- 

née . Représentation analogique de la fréquence de décharge : les poten- 
tiels d'action mis en forme sont représentés par les pointes verticales . 

d . Inhibition brève (sans délai et limitée au temps d'application ) de 1' 

activité déclenchée par 1' application de glutamate (GL) . 
Intégration de la fréquence de décharge O .  

O : potentiels d'action par seconde (pa/s) . 
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L'étude porte sur 18 cobayes. 

L'action de LH-RH est étudiée sur 216 neurones septopréoptiques 

soumis à la stimulation de la région infundibulaire. 36 neurones sont exci- 

tés par la stimulation, dont 25 de manière antidromique. Ces derniers sont 

identifiés comme appartenant à la projection préoptico-infundibulaire ou à 

la projection septo-arquée,selon la situation de l'électrode de stimulation. . 

Sur la population totale, 29 neurones (13,40 % )  sont excités et 16 (7,4 %)  

inhibés par l'application de LH - RH (courants d'éjection compris entre 5 
et 70 nA, durée des séquences d'éjection : 10 à 40 secondes). 171 neurones 

(79,20 % )  ne sont pas sensibles à la substance. 

1) Types de réponse 

Les propriétés excitatrices et inhibitrices de LH - RH se mani- 
festent par une modification brutale d e  l'activité spontanée du neurone 

(Fig. 38). Dans le cas d'une excitation, l'acquisition d'une activité pour 

un élément silencieux (Fig. 38, a) ou l'accélération de la décharge d'un 

élément spontanément actif (Fig. 38, b et c) apparaissent dès le début de 

l'application microiontophorétique, avec une laFence indécelable dans la 

plupart des cas. L'intensité de l'effet observé est proportionnelle Zi lc 

quantité .de courant utilisé pour l'éjection (Fig. 38, a) . L'activité ini- 
tiale est rétablie dès la fin de l'application microiontophorétique ; un 

effet retarde de faible ampleur est remarqué lors de l'utilisation de forts 

courants d'éjection (Fig. 38, a) . La réporiçe montre une remarquable stabili- 
té vis-à-vis des applications succes'sives (Fig. 38, b). Les courants de con- 

trôle sont sans effet sur l'activité des neurones retenus dans cette étude 

(Fig. 38, a). Dans le cas d'une inhibitionlobtenue sur une activité déclen- - 
chée par le glutamate si le neurone est silencieux (Fig. 38, d), les noda- 

lités de la réponse à la neurohormone sont identiques : effet limité au 

temps d'application, proportionnel 5 l'intensité du courant d'éjection ; pas 

de désensibilisation. 

2) Action de LH - RI-1 sur les neilrones excités orthodromiqueinent 
- --- --- .-A-- 

Parni les II neurones excités de manisre orthodromique psr la 

sti.mulation de la région irifundiF)ulaire (c'est-S-dire ne répondant pas au 
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F I G U R E  39. Actions de LFI -RU, appliquée par rnicro- 

iontophorèse,sur deux neurones de l ' a i r e  septopré- 
optique exc i t é s  par l a  s t imulat ion de l a  région in-  
fundibula i re  . 

a  . Inh ib i t ion  brève de l ' a c t i v i t é  déclenchee par  l ' app l i c a t i on  de glu- 
tamate (GL) . Enregistrement graphique analogique de l a  décharge de l a  
c e l l u l e  92 . Cette c e l l u l e  e s t  exc i t ée  orthodromiquement par un choc 
appliqué au noyau arqué. 

Tes t  de l a  co l l i s i on  : 1 = 17 m s  ; r = 4,s m s  ; c  = 
7 m s  ; 

- Ec = 0,67 (vo i r  l e  tableau 3 )  . 
r +  1 *: p o t e n t i e l  d ' ac t ion  spontané ; 7 : a r t é f a c t  de sti- 
mulation ; ca l ib ra t ion  : 10 m s  e t  0 , 5  mV . 

Localisat ion de l a  c e l l u l e  : noyau s ep t a l  dorsa l  ; reportée dans l a  f i gu re  
25,d . 
b . Exci ta t ion brève e t  e f f e t  du glutamate . Enregistrements graphiques de 
l a  décharge de l a  c e l l u l e  81 : in tégra t ion  en haut (po ten t ie l s  d ' a c t i on  par  
seconde : pa/s) e t  représenta t ion analogique en bas . Cette c e l l u l e  e s t  ex- 
c i t é e  antidromiquement pa r  un choc appliqué à l 'éminence médiane . 

Test  de l a  co l l i s i on  : vo i r  l a  f igure  19,d . 
Localisat ion de l a  c e l l u l e  : c r ê t e  supra-optique ; reportée dans l a  f i gu re  
25,c e t  i l l u s t r é e  pa r  l a  f igure  24,c . 



E c 
c r i t è r e  de l a  c o l l i s i o n  avez un rappor t  < 0,5)  , 2 son t  a c t i v é s  

r + l \  
e t  1 inhibé  pa r  l a  neurohormone. La f i g u r e  39,a i l l u s t r e  l ' un ique  cas d '  

i n h i b i t i o n  observé pour un neurone appartenant  au noyau s e p t a l  d o r s a l  : 1' 

appl ica t ion  de LH - RI3 provoque une n e t t e  dépression de l ' a c t i v i t é  déclen-- 

chée p a r  l e  glutamate. 

3) Action de LH - RH s u r  l e s  neurones e x c i t é s  antidromiquement - 
Parmi l e s  25 neurones e x c i t é s  de manière antidromique pa r  l a  sti- 

mulation de l a  région infundibula i re  ( c ' e s t - à -d i re  répondant au c r i t è r e  de 

l a  c o l l i s i o n  avec un rappor t  
r + l \  Ec - 

0 ,5 )  , 3 son t  a c t i v é s  e t  7 inhibés  

pa r  l a  neurohormone. La f i g u r e  39, b r ep rodu i t  l e  comportement d 'un neuro- 

ne s i t u é  dans l a  c r ê t e  supraoptique e t  p résen tan t  une f o r t e  a c t i v i t é  spon- 

tanée. 

La major i té  des neurones inhibés  pa r  l'hormone son t  l o c a l i s é s  dans 

l e s  noyaux septaux e t  appart iennent  au t r a c t u s  septo.-.arqué. - La proximité 

de deux éléments s i t u é s  dans l e  noyau s e p t a l  dor sa l  s ' e s t  manifestée occa- 

sionnellement p a r  l ' a p p a r i t i o n  d'un p o t e n t i e l  d ' a c t i o n  p résen tan t  une in-  

f l ex ion  dans s a  p a r t i e  descendante (Fig.  40).  L 'observation de t r a c é s  su- 

perposés montre que l 'onde  enreg i s t r ée  représente  l ' imbr ica t ion  des poten- 

t i e l s  d ' ac t ion  de deux neurones d i s t i n c t s  enreg. is trés  simultanément : l o r s -  

que l ' i n t e n s i t é  de s t imula t ion  e s t  réduike,  l a  l a t ence  du p o t e n t i e l  d ' a r t i ~ n  

de l ' é lément  l e  p l u s  proche de l ' e x t r é m i t é  de l a  microélectrode passe  sou- 

dainement de 13,5 à 33 m s ,  r évé lan t  l a  présence de deux éléments vo i s ins .  

Ils appart iennent  au t r a c t u s  septo-arqué : l a  rGponse zu t e s t  de l a  c o l l i -  

s ion  e s t  i l l u s t r é e  (Fig. 40) pour l e  p o t e n t i e l  d ' ac t ion  de p l u s  f a i b l e  

l a t e n ~ e ~ d o n t  l ' ampl i tude  s ' e s t  accrue l o r s  de l ' a jus tement  de l a  p o s i t i o n  

de , a  microélectrode. La neurohormone déprime l ' a c t i v i t é  des deux neurones 

m i s  à l ' épreuve successivement. 

Le tableau 5 met en valeur l a  propor t ion  des e f f e t s  ( e x c i t a t i o n  

e t  i n h i b i t i o n )  observés d'une p a r t  s u r  l 'ensemble des neurones é tud iés  e t  

d ' a u t r e  p a r t  s u r  l a  populat ion c e l l u l a i r e  e x c i t é e  pa r  l a  s t imula t ion  de l a  

région infundibula i re .  



Exci ta t ion  I n h i b i t i o n  Pas d ' e f f e t  

TABLEAU No 5 : Réponses des neurones de l a  région çeptopréopti-  - 
que souinis à une s t imula t ion  de l a  région in fund ibu la i re  e t  à 

l ' a p p l i c a t i o n  microiontophorétique de LH - RH. 

DISCUSSION 

Nos r e s u l t a t s  apportent  une nouvelle preuve que LH - RH, admi-- 

n i s t r é e  au voisinage inunédiat des c e l l u l e s  nerveüses,a l e  pouvoir de modu- 

l e r  l e u r  a c t i v i t e  é l e c t r i q u e .  La concentrat ion de l a  substance, ie p H  de 

l a  so lu t ion  f i n a l e  e t  l e  sens du courant  d ' é j e c t i o n  u t i l i s é s  s o n t  compara- 

b l e s  à ceux employés par  KELLY e t  MOSS (1976) pour montrer l e  maintien de 

l ' a c t i v i t é  biologique de l a  molécule l o r s  de son app l i ca t ion  p a r  microion- 

tophorèse . L ' i n t é g r i t é  de l a  réponse 6tan t prouvée p a r  1 ' i n e f f i c a c i t é  des 

courants de con t rô le  appliqu6s,  il e s t  consideré que l e s  e f f e t s  du pept ide ,  

ins tantanés  e t  l i m i t é s  aux périodes d ' app l i ca t ion  microiontophorétique,reflè- 

t e n t  'bien s e s  p r o p r i é t é s  e x c i t a t r i c e s  e t  i n h i b i t r i c e s  vis-à-vis  des  éléments 

nerveux é tud iés .  



F I G U F l E . 4 0  . Actions de LH-RH ,appliquée par microionto- 

phorèse,sur deux neurones voisins dans le septum,excités 

antidromiquement par la stimulation du noyau arqué . 
Le potentiel complexe (tracés du haut) correspond à l'enregistrement 

simultané de deux neurones v~isins~l'un éloigné (petit potentiel fléché, 

observé lors de la superposition de plusieurs tracés) et l'autre proche 

(grand potentiel) de la microélectrode . 
Ces deux potentiels sont individualisés après l'augmentation de la laten- 

ce du plus grand potentiel due à une réduction de l'intensité de la sti- 

mulation ( @ et Q ) . 

Inhibition brève de l'activité déclenchée par le glutamate (GL) du neuro- 

ne @ et de l'activité spontanée du neurone @ . Enregistrements graphi- 
ques . 

Test de la collision illustré pour le neurone @ : 
E c 

1=13,5ms,r=8ms,c=19,5ms .- = 0,09 : voir Tableau 3, 
rS1 

Cellule 93 . 
Localisation : noyau septal dorsal : reportée dans la 

figure 25,d et illustrée par la figure 26,e . 
* : potentiel d' action spontané, 1 : artéfact de stimulation,échelle des 

temps en ms . 
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1) Types d e  réponse des neurones s e n s i b l e s  à LH - RH en fonc t ion  

de l e u r s  p r o j e c t i o n s  

L ' ac t ion  s t imu lan te  de LH - RW e s t  passée  inaperçue l o r s  des  ex- 

pé r i ences  i n i t i a l e s  r é a l i s é e s  chez l e  r a t  p a r  DYER e t  DYBALL (1974) e t  

FC3NAUD e t  Co l l . ,  (1975) ,  vraisemblablenent  en r a i s o n  de l a  f a i b l e  popu la t ion  

de neurones é tud ié s ,ou  encore des  concen t r a t ions  t r è s  é l evées  u t i l i s é e s ,  

c e l l e s - c i  pouvant provoquer des  r j a c t i o n s  pharmacologiques d ' a n e s t h é s i e  l o -  

ca l e .  E l l e  e s t  i c i  au c o n t r a i r e  prédominante - dans l ' a i r e  sep topréopt ique  

comme e l l e  l ' e s t  chez l e  r a t  au niveau des  neurones (non i d e n t i f i é s )  de  

l ' a i r e  préopt ique  médiane (KELLY e t  MOSS, 1976 ; MOSS e t  DUDLEY, 1978) e t  

des  neurones tubé ro - in fund ibu la i r e s  (KAWAKRMI e t  SAKUMA, 1974).  

L ' ac t ion  de LH - RH s e  mani fes te  sux l ' e x c i t a b i l i t é  de neurones s i t u é s  dans 

l e s  s t r u c t u r e s  l e s  p l u s  d i v e r s e s  du système nerveux c e n t r a l  (RENAUD e t  

C o l l . ,  1975). MOSS (1977) démontre que l e  p e p t i d e  e t  un de s e s  a g o n i s t e s  

o n t  un pouvoir  e x c i t a t e u x  e t  i n h i b i t e u r  envers  l ' a c t i v i t é  de neurones s i t u é s  

à t ous  l e s  niveaux e n t r e  le  c o r t e x  c é r é b r a l  e t  l a  base du cerveau. La quas i -  

u n i v e r s a l i t é  d ' a c t i o n  de l a  subs tance  rend en conséquence t res  d é l i c a t e  

t o u t e  t e n t a t i v e  d ' i n t e r p r é t a t i o n  des r é s u l t a t s  obtenus dans une r ég ion  b i en  

p r é c i s e  du cerveau. Cependant,l'examen du t a b l e a u  5 ind ique  que s i  l ' o n  

i s o l e  parmi l a  popula t ion  t o t a l e  des neurones s e n s i b l e s  à l ' a c t i o n  de  l a  

neurohormone ( l ' a c t i o n  e x c i t a t r i c e  y é t a n t  prédominante) ,  ceux q u i  s o n t  Iden- 

t i f i é s  p a r  l a  s t i ~ ~ u l a t i o n  de l a  rég ion  i n f u n d i b u l a i r e , i e s  p ropor t ions  rns- 

p e c t i v e s  des  réponses d ' e x c i t a t i o n  e t  d ' i n h i b i t i o n  s ' i n v e r s e n t .  Cela a pour  

cause l e  nombre é l e v é  d 'é léments  i d e n t i f i é s  r é a g i s s a n t  à l ' a p p l i c a t i o n  de 

l 'hornone p a r  une dépress ion  de l e u r  a c t i v i t é  spontanée ou i n d u i t e  p a r  l e  

glutamate.  Parmi ces  d e r n i e r s , l e s  éléments du t r a c t u s  septo-arqué s o n t  par-  

t i cu l i è r emen t  s e n s i b l e s  à l ' a c t i o n  déprimante de LH - FJ-I (POULAIN e t  CARE'iTE, 

1977, a ) .  Bien q u ' e l l e  s o i t  formulée à propos d ' un  p e t i t  nombre de neurones,  

' c e t t e  remarque e s t  rapprochée de c e l l e s  formulées p a r  MOSS e t  Col l .  (1975, a)  

p u i s  KnWAKAMI e t  SAKUMA (1976)[qui découvrent que chez 3.e r a t , l e s  é léments  

de 1 ' a i r e  préopt ique  suprachiasmatique i d e n t i f i é s  p a r  l a  s t i m u l a t i o n  de  la 

rég ion  noyau arqu6 - éminence médiane s o n t  spécif iquement  i nh ibés  p a r  l ' a p -  -- 
p l i c a t i o n  microiontophoret ique de LH - RW. Nos r g s u l t a t s ,  é t a n t  obtenus avec 

des concent ra t ions  de  LH - RH semblables à c e l l e s  u t i l i s é e s  p a r  ce s  a u t e u r s ,  

i l l u s t r e n t  d e  ~ ê o e  l ' a c t i o n  depr inante  qu 'exerce  1.e pep t ide  s u r  l e s  neürcr-CS 



septaux s e  p r o j e t a n t  directement vers  l e  noyau arqué. Ce po in t  met à jour  

l a  ressemblance, en termes de s e n s i b i l i t é  chimique, q u i  e x i s t e  e n t r e  deux 

populat ions d i f f é r e n t e s  de neurones é t a b l i s s a n t  des r e l a t i o n s  iden t iques  

avec l a  région infundibula i re .  

2 )  Implicat ion de LH - REI dans un r ô l e  de neurotransmission 

Les modalités de l a  réponse & LH - RH permettent  d 'envisager  pour 

ce l l e -c i  l a  p o s s i b i l i t é  d ' i n t e r v e n i r  à d i f f é r e n t s  niveaux du système ner-  

veux central.  pa r  une ac t ion  de "type neurotransmetteur". Son ac t ion  e s t  

rapide ,  l imi tée  au temps d ' app l i ca t ion  e t  s ' a d r e s s e  probablement aux s i t e s  

post-synaptiques, é t a n t  donné que l e s  e f f e t s  i n h i b i t e u r s  s e  manifes tent  s u r  

une a c t i v i t é  i n d u i t e  p a r  l e  glutamate. L ' impl ica t ion  du neuropeptide dans 

des fonct ions  synaptiques s i g n i f i e  que son t r a n s p o r t  dans l e s  axones ou l e s  

c o l l a t é r a l e s  axoniques des neurones é l abora teur s  représente  son mode de d i s -  

t r i b u t i o n  dans l e s  régions hypotha-lamiques e t  extrahypotnalamiques. Dans ce 

cas,  il a g i t  directement s u r  l e s  neurones e f f e c t e u r s  après  un parcoürs dans 

des "voies neurosécré t r ices  extra-hypothalamiques" e t  une l i b é r a t i o ~  au ni-  

veau de "synapses neurosécré to i ïes" ,  en reprenant  l e s  termes u t i l i s é s  p a r  

BARRY (1956) à propos du système neurosécrgteur hypothalamique niagnocellu- 

l a i r e .  Cet te  hypothèse e s t  confortée pa r  l a  découverte de LH - RH dans des 

f r a c t i o n s  synaptosomiales (BAWEA e t  Col l . ,  1975 ; R a M I f i E Z  e t  KORDJN,  1975). 

D 'aut res  arguments r é s u l t e n t  d 'observations imuno-his to logiques  e t  éin , c t r c -  

physiologiques. 

a) O ba ~ / r v a t i a ~ n  imrnuna k ~ i o & o g i q u u  ............................ --- 

Chez l e  cobaye, des axones spécifiquement r é a c t i f s  avec l ' a n t i c o r p s  

anti-LH - RH se  d i s t r i b u e n t  dans des t e r r i t o i r e s  t r è s  étendus, dans l 'hypo- 

thalamus e t  Fi l ' e x t é r i e u r  de l'hypothalamus. Fa i san t  p a r t i e  de ces vo ies  

, extra-hypophysaires, l e s  axones du contingent  préoptico-terminal ,  i s s u  ou 

groupe précommissural (BARRY e t  DUBOIS, 1 9 7 3 ) ,  s e  d i r i g e n t  vers  l a  région 

de l a  c r ê t e  supra-optique. Des f i b r e s  à LH - RH, i s o l é e s ,  é t a b l i s s e n t  des  

contac ts  de type synaptique avec d ' a u t r e s  neurones non immur,orF;_actifs, ail 

niveau de l a  r ig ion  préoptique supra.chiasrriatique (BARRY e t  Co l l . ,  1974 ; 

SILVERMAN, 1976 ; STLWRJ1A.N e t  KREY, 1978).  L 'ac t ion  du neurope;??.j.de s 'exer- 

ce s u r  l e s  neurones de ces régicns (Fig. 39, b ) .  E l l e  peut  ê t r e  l ' l n d b c e  



de son i n t e r v e n t i o n  f o n c t i o n n e l l e  au niveau de synapses neu roséc ré to i r e s .  

De  même, des  f i b r e s  à LH - RH t r è s  peu nombreuses, s o n t  disséminées dans 

l e  noyau s e p t a l  médian e t  l e  t r a c t u s  d iagonal  de Broca ; c e r t a i n e s  semblent 

ê t r e  en  c o n t a c t  avec des  neurones non immunoréactifs (SILVERMAN e t  KREY, 

1978). 

Les obse rva t ions  de RENAUD (1976 b; d e t  e )  démantrent chez i e  

r a t . l a  grande abondance des  c o l l a t é r a l e s  axoniques i s s u e s  des  éléments 

tubéro- infundibula i res  (présumés neu roséc ré t eu r s ) .  E l l e s  é t a b l i s s e n t  des  

connexions l o c a l e s  ou s e  d i r i g e n t  v e r s  l e s  rég ions  hypothalaniques r o s t r a -  

l e s .  Nos p rop res  obse rva t ions  chez l e  cobaye l a i s s e n t  supposer l ' e x i s t e n c e  

d 'un  système iden t ique  pour  l e s  neurones préopt ico- infundibula i res .  S i  l a  

p r o j e c t i o n  des  neurones LI3 - RH n ' e s t  p a s  i n d i r e c t i o n n e l l e  (ve r s  l 'éininen- 

ce médiane) mais que l e  p r o d u i t  de neurosécré t ion  s e  d i s t r i b u e  dans de mul- 

t i p l e s  rég ions  p a r  un réseau  de c o l l a t é r a l e s  axoniques,  il e s t  vraisembla- 

b l e  q u ' i l  p u i s s e  jouer  l e  r ô l e  de neurotransmetteur .  A l ' a p p u i  de c e t t e  con- 

cep t ion  v i e n t  l e  f a i t  que l e s  axones du t r a c t u s  préoptico-infundibulaire à 

LH - RH é t a b l i s s e n t  de nombreux con tac t s  synapt iques  l e  long de l e u r  t r a j e t  

e t  émet ten t  de mul t ip l e s  c o l l a t é r a l e s  r a d i a i r e s  au cours  de l e u r  t r a v e r s é e  

de l ' in fundibulum (BARRY e t  C o l l . ,  1973, a ) .  

3) S i g n i f i c a t i o n  f o n c t i o n n e l l e  des  e f f e t s  

Dans i l S t a t  a c t u e l  des  connaissances,  l a  s i g n i f i c a t i o n  fonc t ion-  

n e l l e  de l ' a c t i o n  de LH - RH s u r  l ' e x c i t a b i l i t é  nerveuse r e s t e  inconnue. 

Dans l a  rég ion  sep topréopt ique ,  l e  neuropept ide a l a  p o s s i b i l i t é  d ' i n f l u -  

ence r  d i rec tement  ou ind i rec tement  l ' a c t i v i t é  é l e c t r i q u e  des  neurones q u i  

l ' é l a b o r e n t  ou d ' i n t e r v e n i r  dans l e  c o n t r ô l e  des  mécanismes comportementaux. 

a) A c t i u ~ z  am lecl ~I~WLOJZM à Lff - Rff .................................. 

S i  LE - iüi e s t  impliquée dans un processus  d 'au torégi i la t ion  6e s a  

s é c r é t i o n ,  seniblabl-e à c e l u i  proposé dans l e  système neurosécré teur  hypo- 

thalamique inagnocel lulaire  (NICOLL e t  BARXER, 1971) , l a  p o s s i b i l i t é  n ' e s t  

pas  exc lue  que des c o l l a t é r a l e s  axoniques r é c u r r e n t e s  des  neurones pré-  

op t i co - in fund ibu la i r e s  à L H  - RH p u i s s e n t  s ' a r t i c u l e r  avec l e s  p i r i a a r y c n s  



d ' o r i g i n e  e t  s e r v i r  à r é d u i r e  l e u r  a c t i v i t é  é l e c t r i q u e  (Fig. 41,  a ) .  La sti- 

mulation de l 'éminence médiane r é d u i t  l a  f réquence de  décharge des neurones 

préopt iques  i d e n t i f i é s  antidromiquement, probablement p a r  l e  jeu  de c o l l a t é -  

. r a l e s  r écu r ren te s .  L ' a p p l i c a t i o n  de I,H - ,XH e s t  s u i v i e  d ' e f f e t s  semblables  

s u r  l e s  mêmes neurones. Rien ne permet cependant de  r e l i e r  ce s  deüx proces-  

s u s  d ' i n h i b i t i o n  de l ' a c t i v i t é  spontanée pour émet t re  l 'hypothèse  d ' un  m6ca- 

nisme p a r  i eque l  l e  neuropept ide e x e r c e r a i t  un r ô l e  d ' i n t e r m é d i a i r e  i n h i -  

b i t e u r  au  niveau des  corps  c e l l u l a i r e s  q u i  l ' é l a b o r e n t .  De p l u s ,  l a  démons- 

t r a t i o n  du poilvoir e x c i t z t e u r  de  Li1 - RH v is -à -v is  d ' un  neurone p réop t i co -  

i n f u n d i b u l à i r e  !Fig. 39 ,b)  v i e n t  à l ' e n c o n t r e  d e  c e t t e  hypothèse. 

FIGURE 41 : Mécanismes hypothét iques d ' a u t o r é g u l a t i o n  des  neurones 

à LH - RH. 

a  : l e s  c o l l a t é r a l e s  axoniques r é c u r r e n t e s  s ' a r t i c u l e n t  s u r  l e  pé r i ca ryon  d '  
' 

o r i g i n e  e t  i nh iben t  l ' a c t i v i t é  spontanée du neurone en réponse 5 l a  s t imula-  

t i o n  i n f u n d i b u l a i r e  ( S t ) .  Ce neurone, i d e n t i f i é  a n t i d r o m i q ~ ~ e n e n t ,  r é a g i t  à 1' 

a p p l i c a t i o n  de LH-RH p a r  une réduct ion  de son a c t i v i t é  spontant5e a 

b : l e s  c o l l a t é r a l e s  axoniques r é c u r r e n t e s  s ' a r t i c i r l e n t  s u r  un in t e rneu rone  

i n h i b i t e u r ,  i n t e rméd ia i r e  du processus  d ' au to régu la t ion .  Cet  i n t e rneu rone  

e s t  a c t i v é  orthodromiquement p a r  l a  s t imu la t ion  e t  réagit & l ' a p p l i c a t i c x i  Ge 

LH - EiFi p a r  une a c c é l é r a t i o n  de scn zc t iv i ' cé  spontanée 

E : synzpse neurosGcrétoire  e x c i t a t r i c e  ; I : synapse ncu rcséc ré to i r e  i i h i b i -  

t r i c e .  



Les e x c i t a t i o n s  de type orthodromique re levées  au cours de l a  

s t imula t ion  de l'éminence médiane peuvent signaler l a  présence d ' in terneu-  

rones i n h i b i t e u r s  i n t e r c a l é s  e n t r e  l e s  col . latérales r écur ren tes  des neurones 

préoptico-infundibulaires e t  l e s  corps c e l l u l a i r e s  pa ren t s ,  (Fig. 4 1 ,  b). 

S i  un t e l  d i s p o s i t i f  e x i s t e  pour l e  système à LH - RE-i, ces  interneurones i n -  

h i b i t e u r s  peuvent ê t r e  impliqués dans un processus d 'autorégula t ion .  A 1' 

appui de c e t t e  hypothèse, v i e n t  l a  remarque que des  neurones e x c i t é s  de 

manière orthodromique p résen ten t  une augmentation de l e u r  taux de décharge 

au cours de l ' a p p l i c a t i o n  microiontophorétique de LH - RH. C e s  réponses 

son t  cependant t r o p  r a r e s  pour que l ' o n  puisse  adhérer  sans de grandes ré-  

serves  à c e t t e  proposi t ion.  

Les fonctions extraendocriniennes a t t r i b u é e s  à LH - RH sont  

p r inc ipa lenen t  r e l a t i v e s  à - s o n  ac t ion  s u r  l e s  c i r c u i t s  cérébraux con t rô lan t  

l ' a c t i v i t é  sexuel le  du r a t  mâle e t  feme1l.e (MOSS e t  Mc CANN, 1973 ; PFAFF, 

1973). L 'accepta t ion  du mâle p a r  l a  femelle ovariectomisée-prétraitée aux 

oestrogènes e s t  favor isée  p a r  l ' i n j e c t i o n  du peptide.  Celui-ci  a g i t  a u s s i  

s u r  l e  mâle i n t a c t  ou c a s t r é - p r é t r a i t é  à l a  t e s t o s t é r o n e  en accélérant  l e  

processus d ' é j acu la t ion  (MOSS e t  Co l l . ,  1975, c). Il e s t  admis que l ' a c t i o n  

du pept ide  dans l e  déclenchement de ces coinportements speci f iques  se  vani fes-  

t e  au niveau Cie cen t res  i n t é g r a t e u r s  l o c a l i s é s  dans l e  noyau arqué e t  l ' a i r e  -- -- 
préoptique (MOSS e t  FOREMAN, 1976). 11 e s t  par  conséquent t e n t a n ~  de met t r e  

en p a r a i l è i e  l ' a c t i o n  f a c i l i t a n t e  exercée par  LH - M envers i e  àécienche- 

ment de comportements spéc i f iques  au niveau d'un c e n t r e  i n t é g r a t e u r  p réop t i -  .--- 
que e t  l e s  e f f e t s  exc i t an t s  observés à l ' échelon u n i t a i r e  s u r  l e s  neurcnes - 
non i d e n t i f i é s  dans l a  même région.  Le t r a c t u s  p réop t i co - t emina l  à LH - 

RH peut  cons t i tue r  La voie d 'accès  à ce cent re  pour l a  neurohornione. 

Sans é c a r t e r  l ' i d é e  d 'une a c t i o n  de type neurotransmetteur, r i e n  

ne permet d ' a f f i rmer  avec c e r t i t u d e  que l a  pxésence de neurones sens ib les  

à l a  LH - RH dans l a  région septopréoptique implique l a  l i b é r a t i o n  du p e p t i -  

de au niveau de terminaisons présynaptiques. Les modificat ions comportemen- - --y 

t a l e s  déclenchées par  l a  substance demandent p l u s i e u r s  heures pour s ' é t a b l i r ,  --- 
ce  d é l a i  n ' é t a n t  pas corrpa.tible avec l e  coilcept de 1.a neurotransmiçsion. 



D'une p a r t  on p e u t  invoquer,  pour  exp l ique r  l a  présence  dans l e s  r ég ions  

d i rec tement  concernées p a r  l ' é l a b o r a t i o n  e t  l e  c o n t r ô l e  de l a  cess ion  de  LE - 
RH de neurones s e n s i b l e s  à c e t t e  subs t ance ,  l ' e x i s t e n c e  d k n e  r é t r o a c t i o n  

u l t r a c o u r t e  p a r  vo ie  sanguine (CORBEN e t  BEATIE, 1976) semblable à c e l l e  

supposée pour  l e  FSH-RH (HYYPPA e t  C o l l . ,  1971). D 'au t re  p a r t  l a  p o s s i b i l i t é  

n ' e s t  p a s  exc lue  que l e  l i q u i d e  céphalo-rachidien ne se rve  de  moyen de  

communication (RODRIGUEZ, 1976) emprunté p a r  LH - RH pour a t t e i n d r e  d i v e r s e s  

rég ions  du cerveau : e l l e  y e s t  p r é s e n t e  (KNIGGE e t  JOSEPH, 1974) e t  a t t e i n t  

p a r  c e t t e  vo ie  l 'hypophyse a n t é r i e u r e  (ONDC) e t  C o l l . ,  1973 ; WEINER e t  

Col l . ,  1973) .  A t i t r e  de comparaison, il e s t  reconnu qu 'une a u t r e  hormone 

hypothalamique, l a  vasopres s ine ,  exerce  s e s  ac t ions  comportementales au  n i -  

veau des  s t r u c t u r e s  mésencéphaliques a p r è s  un t r a n s p o r t  v i a  l e  l i q u i a e  

céphalo-rachidien (de WIED e t  GISPEN, 1977).  

En conclus?lon, l ' e x i s t e n c e  de neurones s e n s i b l e s  à LN - RH d i z ~  -- 
l a  rég ion  sep topréopt ique  ne p e u t  ê t r e  i n t e r p r é t é e  ac tue l l emen t  que de ma- 

n i è r e  hypothét ique.  Du p o i n t  de vue comporteaental e t  neuroendocrinien,  

c e t t e  r ég ion  e s t  simplement cons idérée  con?ie é t a n t  une s t r u c t u r e  e f f e c t r i c e  

du pept ide .  Quelque s o i t  l a  vo ie  u t i l i s é e  pour  a t t e i n d r e  l e s  neurones e f -  

f e c t e u r s ,  c e l u i - c i  l ' in forme de l ' é t a t  d ' a c t i v i t é  du système neurosScrétoi.re 

à LH - Iirl. C e t t e  information provoque une réacti.cn imiiédiate 2es  c e l l u l e s  

c i b l e s  q u i ,  p a r  une modi f ica t ion  de l e u r  a c t i v i t é  é l e c t r i q u e , i n t e r v i e n n e n t  

rapidement dans l e s  mécanismes de r é g u l a t i o n  de l a  product ion  du neurosécré-  

ta t ,ou  engagent des  processus complexes débouchant 5 long terme sur l e  d6- 

clenchement de comportements s exue l s  spéc i f iques .  De nombreux argimentç f o n t  

pencher en faveur  d 'un t r a n s f e r t  t rans-synapt ique  de 1 ' information dont  h 
LH - RH e s t  l e  support .  

La rég ion  préopt ique ,  contenant  l e s  corps c e ï l u l a i r e ç  é l a b o r a n t  

LH - RH a i n s i  que l e  c e n t r e  i n t s g r a t e u r  des  i n f l u x  responsables  de l ' a c - -  

t i v i t é  s e x u e l l e , e s t  concernée en premier  l i e u  p a r  c e t t e  in format ion .  

Les e f f e t s  de LH - RII s ' e x e r ç a n t  s u r  l e s  neurones sep taux ,  i l  

e s t  p o s s i b l e  d ' env i sage r  pour ceux-ci un r ô l e  important  dans l e  c o n t r ô l e  

de l a  l i b é r a t i o n  de l a  neurohormone, du f a i t  de l e u r  connexion d i r e c t e  avec 

l e s  éléments du noyau arqué. 



CHAPITRE III 

PROSTAGLAND~NES E2 e t  F 2cY 

Les p ros t ag land ines  (PG) forment une f a m i l l e  de com?osés c l a s s é s  

en q u a t r e  groupes e t  c a r a c t é r i s é s  p a r  l e u r  u b i q u i t é  e t  l e u r  mul t i tude  d ' ac -  

t i o n s  au  s e i n  de l 'organisme.  Parmi ces  composés, il e s t  admis que ceux du 

groupe E exercent  une grande in f luence  s u r  l a  s é c r é t i o n  des hoimones hypo- 

physa i r e s  : l a  PGE en p a r t i c u l i e r  exerce un e f f e t  s t imu lan t  s u r  l a  libé- 
2 

r a t i o n  de LH, b i e n  démontrédans de nombreuses espèces (HARMS e t  Co l l . ,  1973 ; 

TSAFIRI e t  CoLl., 1973 ; CARLSON e t  Co l l . ,  1973 ; SATO e t  Co l l . ,  1974 ; 

HARMS e t  C o l l . ,  1974 ; RATTA e t  Co l l . ,  1973, 1974). Des r é s u l t a t s  d ' i n t e r -  

p r é t a t i o n  moins év iden te  t enden t  à confé re r  également. à l a  PGF un r ô l e  
2a 

f a c i l i t a n t  dans l a  l i b é r a t i o n  de LH : s i  l ' a p p l i c a t i o n  de c e t t e  subs tance  

pax l a  vo ie  i i ~ t r a v e n t r i c u l a i r e  n ' a  aucun e f f e t  vis-à-vis  de l a  fonc t ion  LH 

chez Le r a t ,  son a c t i o n  s t imu lan te  e s t  démontrse a p r è s  une i n j e c t i o n  i n t r a -  

veineuse (BATTA e t  C o l l . ,  1974) ,  de même chez l a  b r e b i s  (CARLSON e t  C o l l . ,  

1973).  

Le r ô l e  physiologique joué p a r  l e sPC au s e i n  de l ' a x e  hypothalamo-hypophy- 

s a i r e  e s t  démontré p a r  l ' i n j e c t i o n  de drogues ( a s p i r i n e ,  indométhacine) i n -  

h i b a n t  l a  synthèse  de ces subs tances  : c e l l e s - c i  r é u s s i s s e n t  à bloquer  l a  

décharge de LH obtenue après  un t r a i t e m e n t  p a r  l e s  oes t rogènes  ou l a  pro- 

ges té rone  (LABHSETWAR e t  ZOLOVICK, 1973 ; CARLSON e t  Col l . ,  1974).  La syn- 

t hèse  des PG e s t  donc impliquée dans l e s  processus  c o n t r ô l a n t  l a  s é c r é t i o n  

de LH. P a r  con t r e ,  l e  s i t e  r é e l  au niveau duquel ce s  substances exe rcen t  

l e u r  e f f e t  a c t i v a t e u r  au s e i n  de l ' a x e  hypothalamo-hypophysaire r e s t e  l e  su- 

j e t  de controverses .  Ce s i t e  peu t  ê t r e  l 'hypophyse (HARZ\% e t  C o l l . ,  1973, 

1974) b i en  qu.e l e s  r é s u l t a t s  obtenus LM v a 0  s u r  l ' a c t i o n  des  PG à cc 

niveau s o i e n t  c o n t r a d i c t o i r e s  (ZOR e t  Coll .  , 1970 ; RXTPU'EK e t  Coll.. , 1974) . 
Un a u t r e  s i t e  p o s s i b l e  e s t  l 'hypothalamus (hkRt4S e t  C o l l . ,  1973) où les PG 



peuvent  i n f l u e n c e r  l e s  mécanismes permet tan t  l a  l i b é r a t i o n  de LH-RH. 

La démonstrat ion é t a n t  f a i t e  de l ' e x i s t e n c e  de neurones sens i - -  

b l e s  aux PG dans d i v e r s e s  rég ions  du cerveau (AVANZINO e t  Co l l . ,  1966 ; 

HOFFER e t  Co l l . ,  1969 ; HOFTON, 1972) nous t en tons  de prouver  une a c t i o n  

d i r e c t e  de ces  substances au& niveau hypothalamique, a c t i o n  pouvant ê t r e  

r e l i é e  à une i n t e r v e n t i o n  de ces  substances dans l e s  mécanismes nerveux con- 

t r ô l a n t  l a  l i b é r a t i o n  de LH. 

RESULTATS 

Chez 12 cobayes, 77 c e l l u l e s ,  dont  38 i d e n t i f i é e s  antidromique- 

ment p a r  l a  s t imu la t ion  de l a  rég ion  i n f u n d i b u l a i r e ,  s o n t  soumises à l ' a p -  

p l i c a t i o n  de l ' u n e  ou L ' a u t r e  des  PG (PGE - 25 c e l l u l e s ,  PGF2@ = 52 ce:.- 
2  

l u l e s ) .  13 s o n t  i n s e n s i b l e s  à Leur a c t i o n ,  7  i nh ibées  e t  57 e x c i t é e s .  Nous 

décrivons l e s  e f f e t s  observés  s u r  36 ne,urories appar tenant  à une p o p u l a t i m  

de 51 éléments disséminés dans l ' a i r e  préopt ique.  

1) Cycle d ' a c t i v a t i o n  

L ' ac t ion  e x c i t a t r i c e  des  PGE 
e t  F2a s e  mani fes te  s u r  une popu- 

2  
l a t i o n  de 26 neurones p a r  l ' a p p a r i t i o n  d ' an  cyc l e  d ' a c t i v z t i o n  composé d 'une  

phase d k x c i t t t i o n  c r o i s s a n t e  pendant 1a.quelle 1â fréquence de décniirge aiIr;- 

mente progressivement ,  d 'une  phase d ' e x c i t a t i o n  maximale au  cours de l a u u e l l e  

l e  taux  d ' a c t i v i t é  s e  s t a b i l i s e  à s a  p l u s  f o r t e  v a l e u r  e t  d 'une  phase d e  

r e t o u r  au niveau i n i t i a l  pendant l a q u e l l e  l a  f réquence de décharge diminue 

progressivement  (Fig. 42, a )  . 
La durée r e spec t ive  de ces  d i f f é r e n t e s  phases v a r i e  d 'un  neurone à l ' a u t r e  ; 

l a  durée t o t a l e  du cyc le  d ' a c t i v a t i o n  e s t  comprise e n t r e  4  e t  18 minutes .  

Son d é l a i  d ' a p p a r i t i o n  ap rès  une première a p p l i c a t i o n  de PG e s t  long (19 

, c e l l u l e s )  éi compris e n t r e  1 e t  4 minutes (Fig. 42, a  e t  b) ou bre£  ( 7  c e l -  

l u l e s )  e t  com&ri.ç e n t r e  1 et. 45 secondes (Fig. 42, c )  : c e s  va l eu r s  s o n t  

ca l cu lees  à p a r t i r  du moment où l e  courant  d ' é j e c t i o n  ces se  de t r a v e r s e r  l a  

micropipe t te .  

2)  D é s e n s i b i l i s a t i o n  ------- 
Lors d ' a p p l i c a t i o n s  r6pé tées  de !.a subs t ance ,  l c 7  nouveile Gjcc- 

t i o n  n ' é t a n t  r é a l i s é e  que lorsque  l e  niveau d ' a c t i v i t é  i n i t i a l  e s t  r€trouvé, 







~e neurone répond à chaque f o i s  p a r  un nouveau cycle d ' a c t i v a t i o n  . La 

r e p r o d u c t i b i l i t é  de l ' e f f e t  e x c i t a n t  permet d ' é l iminer  l a  p o s s i b i l i t é  que 

l e s  cycles  observés ne s o i e n t  dus à une l é s i o n  intempest ive de l a  merxbrane 

c e l l u l a i r e  par  La pointe  de l a  microi lec t rode  . E l l e  e s t  l i m i t é e  dans l e  

temps p a r  l ' a p p a r i t i o n  d'un phénomène de d é s e n s i b i l i s a t i o n  . Ce phénoniène 

s e  ca rac té r i se ,pour  des q u a n t i t é s  de courant d ' é j e c t i o n  iden t iques ,pa r  une 

diminution progressive du d é l a i  d ' a p p a r i t i o n  du cycle d ' a c t i v a t i ~ n ~ a i n s i  

que de l a  fréquence de décharge de s a  deuxième phase (Fig. 42,b) . 

3)  Autres e f f e t s  

Dans 8 cas ,  lorsque l e  neurone présente  une f o r t e  a c t i v i t é  spon- 

tanée,  l a  phase d ' e x c i t a t i o n  maximale du cycle d ' a c t i v a t i o n  s e  poursu i t  pen- 

dant  une t r è s  longue période (Fig. 42, d) de t e l l e  s o r t e  que l e  r e tour  de 1.a 

fréquence de décharge à son niveau i n i t i a l  ne s o i t  pas observé. Deux neuroacs 

ne présentent  pas  l e  phénomène de  l a  d é s e n s i b i l i s a t i o n .  Soumis à de f o r t e s  

doses de PG,  i l s  répondent par  une augmentation progress ive  de l e u r  fréquence 

de décharge au cours des  app l i ca t ions  successives.  Ce type de réponse s ' a c -  

compagne dans un cas de l ' a p p a r i t i o n  d 'une a c t i v i t é  ryt lmlque,de période 

' éga le  à 1 minute environ (Fig. 4 2 , e ) .  

DISCUSSION - 

Notre t r a v a i l  d 6 m n t r e  pour l a  premigre f o i s  l 'existencz,Uaus l u  

région préoptique,  de neurones sens ib les  à l ' a p p l i c a t i o n  microiontophorétiqus 

des PGE2 e t  F . L'act ion  de ces siibstances s e  manifeste principalement 
2Q' 

par  l ' a p p a r i t i o n  d'un cycle d ' a c t i v a t i o n  de d é l a i  va r i ab le  e t  c a r a c t é r i s é  par  

une accé lé ra t ion  progressive de l a  fréquence des p o t e n t i e l s  d ' a c t i o n  s ü i v i e  

; d'un r e t o u r  également p rogress i f  au niveau d ' a c t i v i t é  i n i t i a l .  La désensibi-  

l i s a t i o n  du neurone appara î t  l o r s q u ' i l  e s t  çow~,is à des app l i ca t ions  succes- 

s ives .  Ce type d ' e 5 f e t  e s t  obtenu avec l ' u n e  ou l ' a u t r e  des deux substances,  

s u r  des neurones i d e n t i f i é s  ou non par- l e u r  p ro jec t ion  vers  l a  r6gion ir.filn- 

d i b u l a i r e ,  a u s s i  bien dans l a  région prGoptique que dans l a  région t - d é r a l e  

chez l e  cobaye (PaULAIN e t  C A E T T E ,  1974).  



1) Type de réponse - 
L ' e f f e t  e x c i t a n t  accompagné d'une d é s e n s i b i l i s a t i o n  progress ive  

du neurone e f f e c t e u r  (AVANZINO e t  Col l . ,  1966) c a r a c t é r i s e  l ' a c t i o n  Ses 

PG appliquées dans d ive r ses  régions du cerveau (HOFFER e t  Col l . ,  1969 dans 

l e  c e r v e l e t  ; AVANZINO e t  Col l . ,  1966 dans l e  t ronc  cé rébra l )  y compris 

dans l ' a i r e  préoptique (JELL e t  SWEATMAN, 1977). Cet te  de rn iè re  e s t  impli-  

quée dans l e s  mécanismes de l a  thermorégulation. Les PG du groupe E ,  q u i  

exercent  une ac t ion  spéc i f ique  s u r  les éléments responsables du déclenche- 

ment de l ' é t a t  f é b r i l e  chez l e  cha t  (FELDBERG e t  SAXENA, 1974) e t  l e  r a t  

(WILLIAMS e t  Co l l . ,  1977), peuvent a g i r  s u r  l e s  neurones thermosensibles 

q u i  y son t  l o c a l i s é s .  Cela e s t  démontré p a r  JELL e t  SVJEATMAN (1977) q u i  dé- 

c r i v e n t  l ' e f f e t  e x c i t a n t  des PG appliquées pa r  microiontophorèse. s u r  l e s  

neurones thermosensibles de l 'hypothalamus r o s t r a l .  I l  y e s t  l i m i t é  au temps 

de passage des courants  d ' é j e c t i o n .  Les cycles d ' a c t i v a t i o n  que nous d é c r i -  

vons témoigrient d 'une ac t ion  modulatrice plils soutenue, q u i  s ' a d r e s s e  v r a i -  

semblablement à d ' a u t r e s  neurones e f f e c t e u r s ,  s u r t o u t  l o r s q u ' e l l e  e s t  obser-  

vée s u r  ceux q u i  s e  p r o j e t t e n t  directement vers  la région in fund ibu la i re .  

2 )  s i g n i f i c a t i o n  fonct ionnel le  d-s e f f e t s .  

a)  S a e n  d ' i i . 1 ; t e~ven l i i i n  den ?G  dan^ Le c o n f ~ û &  de &a danctioiz LH ---------------------------------.------------------------------ 

L'act ion  s t imulante  des PG vis-à-vis  de l a  fonct ion  LH s ' e x e r c e  

s o i t  au niveau hypophyçaike, s o i t  au niveau hypothalmiyue.  LH - RF1 a g i t  

s u r  l'hypophyse an té r i eu re  en provoquant l a  l i b é r a t i o n  d'hormones spéc i f iques  

e t  l a  production d'Am cyclique (AMP,c) ; l a  modificat ion du taux du messa- 

ger  i n t r a c e l l u l a i r e  accompagne l ' a c t i v a t i o n  des c e l l u l e s  s é c r é t r i c e s .  O r ,  

l e  r ô l e  s t imulant  des PG du groupe E envers l 'accumulat ion d1A!4Pc hypophy- 

s a i r e  e s t  bien connu. Pa r  ce moyen, l e s  PG ont 'donc  l e  pouvoir de modif ier  

directement l e  niveau d ' a c t i v i t é  des c e l l u l e s  à LH. Les r é s u l t a t s  obtenus 

i n  V ~ V O  à l ' a i d e  d ' implanta t ions  intrahypothalamiques de PGE 
2 e t  FsU !O,JEDA 

e t  ~ o l l . ,  1977 a e t  b) d ' i n j e c t i o i ~ s  de PG dans l e s  vaisseaux p o i t e s  (ESKAY 

e t  Co l l . ,  1975) e t  i l 1  V&U s u r  l e  t i s s u  hypophysaire (CHOBSIENG e t  C o l l . ,  

1975) vont à l ' encon t re  de c e t t e  hypothêse. D'autres r é s u l t a t s ,  égal.eme?i-, 

suggèrent que l e s  e f f e t s  des P G  envers l a  fonction LEI s ' exe rcen t  ai.? niveau 

h57pothalamiyue-, sur l e s  taux de LH - RH li!:érés dans l e  système p o r - t ~  : 



l ' i n j e c t i o n  i n t r a v e n t r i c u l a i r e  de PGE provoque une augmentation cons idéra-  
2 

b l e  des  niveaux LH - RH dans l e  sang p o r t e  chez l e  r a t  mâle (ESKAY e t  

C o l l . ,  1975) e t  dans  l a  c i r c u l a t i o n  pé r iphé r ique  de  r a t e s  ova r i ec tomisées  

(OJEDA e t  Co l l . ,  1975) .  L ' admin i s t r a t i on  d 'un  sérum a n t i  LH - RH c o n t r a r i e  

l ' é l é v a t i o n  du t aux  de  LH succédant  à l ' a p p l i c a t i o n  des P G  chez l e  même 

animal (CHOBSIENG e t  Coll .  , 1975 ; LABRIE e t  Co l l .  , 1977 ; E S W  e t  Co l l  . , 
1977).  Ces r i s u l t a t s  s o n t  i n t e r p r é t é s  e n  invoquant l ' a c t i o n  f a c i l i t a t r i c e  

des  P G  envers  l a  l i b é r a t i o n  de LH - RH, q u i  p e u t  s ' e x e r c e r  au  niveau de  l a  - 
terminaison i n f u n d i b u l a i r e  des  neurones é l a b o r a t e u r s  (LABRIE e t  C o l l . ,  i976) .  

Cependant, p a r  des  imp lan ta t ions  de PGE b i e n  l o c a l i s é e s ,  OJEDA e t  Coll.. 
2 

(1.977a)apportent l a  preuve que chez l a  r a t e ,  l e  s i t e  l e  p l u s  e f f i c a c e  pour 

o b t e n i r  une f o r t e  l i b é r a t i o n  de LH e s t  b i e n  l ' a i r e  préopt ique  . La PGFZLY 
I 

dans l a  même rég ion ,  a un e f f e t  no tab le ,  b i en  que moins marqué. Cela  c o n f i r -  

me l e  r ô l e  joué p a r  c e t t e  PG dans l e s  mécanismes de con t rô l e  de  l a  fonc t ion  

'LH chez d i f f g r e n t s  niammifères (ROBERTS e t  CRAKEN, 1975 ; WARRERG e t  C o l l . ,  

1976 ; CARLSON e t  C o l l . ,  1977, a e t  b ) .  Une preuve i n d i r e c t e  de  l ' a c t i o n  

des  PG s u r  l e s  neurones à LH - W de l ' a i r e  préopt ique  e s t  appor tée  chez l a  

r a t e  p a r  l e s  observa t ions  de IQLL e t  LUTTGE .(1977). E l l e s  r é v è l e n t  que  

c e t t e  rég ion  e s t  l a  p l u s  s e n s i b l e  à l ' i m p l a n t a t i o n  de PGE pour l e  déclen-  
2 

chement de comportements l i é s  à l ' a c t i v i t é  s exue l l e .  O r ,  l ' a d m i n i s t r a t i o n  de 

PGE f a c i l i t e ' l ' i n d i i c t i o n  de l a  r é c e p t i v i t é  s e x u e l l e  par  l ' i n t e r m é d i a i r e  d '  
2 

un mécanisme amozcé p a r  LH - RH (HALL e t  C o l l . ,  1975 ; DUDLEY e t  r.?OSS, 

1976).  

En xc5srnéI ces arguments suggèrent  que l e s  FGE r t  exexceint l e ü r  a c t i o n  
2 

s t imu lan te  envers  l a  fonc t ion  LH en grande p a r t i e  dans l a  rég ion  p réop t ique ,  ---- 
s u r  l e s  pér icaryons  é l a b o r a n t  l a  LH - RH ou s u r  l e s  neurones v o i s i n s  engagés 

dans l e  con t rô l e  d e  l ' a c t i v i t é  de c e s  d e r n i e r s .  

I l  f a u t  s ' i n t e r r o g e r  s u r  l e s  moyens p a r  l e sque l s  l e s  PG c o n t r ô l e n t  

l ' a c t i v i t é  des  neurones à LH - W3. Ces subs tances  o n t  l a  c a p a c i t é  d ' a g i c  

au niveau de l a  synapse n o r a d r é n e r g i q ~ e ~ q u e  ce s o i t  au niveau pos tsynapt ique  

dans l e  système nerveux centra1,en d é p ~ i m a n t  spécif iquement  l a  réponse du 

neurone e f f e c t e u r  (FGiRRqZZI e t  DAUGE-IEK'TI , 1977), ou au niveau présynapt i  q u e  

dans l e  système nerveux pé r iphé r ique ,  en s l ~ p p r i n a n t  l a  l iS6r; t ion de I ' j n -  



termédiaire chimique, (HEDQVIST,  1973 ; BRODY et KADOWITZ, 1974). On peut 

envisager que l'action des PG envers les neurones à L H  - RH s'exerce par 

une modification de la libération et/ou de l'action des catécholamines 

( iBRTON,  1972 ; HARMS et Coll., 1973)en particulier de la noradrénaline 

(LABHSETWAR et ZOLOVICK, 1973). Ce mode d'action est plausible en raison de 

l'importance du rôle exercé par les catécholamines dans les mécanismes 

contrôlant la libération de L H ,  surtout au niveau préoptique (K7lL.P.A et Ilc 

CANN, 1973a) .Toutefois, lorsqu'elles sont appliquées par mirroiontophorè~e~ 

les PG n'altèrent en rien les réponses obtenues dans l'aire préoptique avec 

différentes amines biogènes ( J E L L  et SWEATMAN, 1977). De plus, l'applica- 

tion d'une variété d'agents bl-oquants des réceptews nonoaminerglques <et 

cholinergiques) ou d'inhibiteurs de la synthèse des catécholami.nes n'altère 

pas le pouvoir des PG envers la libération de LH (HARiYS et Co3.l., 1976 ; 

JYUJO et SATO, 1976). En conséquence, l'action directe des PG sur les p6rb-  

caryons des neurones élaborant LH - R-i est suggérée. 

En conclusion, nos résultats dérnantsent que l'aire préoptique ----- 
représente un des sites d'action des PG.. A ce niveau, les effets de lorique 

durée qu'elles provoquent (cycles d'activation) traduisent une action moclu- 

latrice soutenue. Cette action peut s'adresser directement aux pêrica~jons 

des neurones élaborant LH - RH. Cans ce cas, elle est reliee à l'inflnence 

facilitatrice qu'exercent les PG sur la fonction LH. 



CHAPITRE I V  

PROLACTINE 

Les c e l l u l e s  hypophysaires s é c r é t a n t  l a  p r o l a c t i n e  son t  sous 1' 

inf luence  permanente d 'un f a c t e u r  i n h i b i t e u r  passant  de l'liypothalàmus à 

l'hypophyse par  l a  voie  du système por te  ( v o i r  'I4ETTES e t  CLEMENT, 1972). 

Le système dopaminergique tubéro-inf~ndibulaire~originalre des  neurones du 

groupe A l o c a l i s é  dans l a  région hypothalamique médio-basale p é r i v e n t r i -  
12 

c u l a i r e  (en p a r t i c u l i e r  dans l e  noyau arqué), appara î t  corne é t a n t  responsable 

de l ' i n h i b i t i o n  tonique de l a ' l i b é r a t i o n  de l a  p r o l a c t i n e  (HOKFELT e t  FiiXE, 

1972 ; &!XITES e t  Col l . ,  1972). Deux mécanismes son t  invoqués pour expl iquer  

l ' a c t i o n  i n h i b i t r i c e  de l a  dopamine {FUXE e t  HOKFELT, 1974) : 

- l a  dopamine exerce un e f f e t  d i r e c t  s u r  les c e l l u l e s  hypophysai.- 

res p a r  l a  voie du système p o r t e  (Fig. 1) ; 

- l a  dopamine st imule des terminaisons neurosé r ré t r i ces  de l'6ni-- 

nence médiane contenant un f a c t e u r  i n h i b i t e u r  de s t r u c t u r e  inconnue, q u i  

e n t r e  a l o r s  dans l a  c i r c u l a t i o n  p o r t a l e  pour exercer  son propre e f f e t  au 

niveau hypophysaire. 

I l  e s t  actuellement reconnu que l ' i n h i b i t i o n  des c e l l u l e s  é l a b o r a t r i c e s  de 

la p r o l a c t i n e  e s t  provoquée en p a r t i e  pax l a  dopamine (SE1Akll e t  CLENENS, 

1974) en p a r t i e  par  l e  PIF ,  f ac teur  hypothalamique non d o p a m i n e r y i g ~ e ~ d c n t  

l ' a c t i v i t é  e s t  démontrée& p a r t i r  de f r a c t i o n s  s u b c e l l u l a i r e s  de 1' hypo- 

thalamus médio-basal (ENJALBERT e t  Coll .  , 1977) . L s  p ro lac t ine  exerce 

l a  régula t ion  de sa  propre séc ré t ion  par  une r é t r o a c t i o n  au niveau hy-potha- ---- -- 
lamique (CLEbENT r t  &EITES, 1968) . Les neurones dopaminergiques tubéro-infun- 

d i b u l a i r e s  cons t i tuen t  l ' e f f e c t e u r  des mécanismes nerveux déclenchés par 

c e t t e  r é t roac t ion  (EIKENBURG e t  Col l . ,  1977) ; l e u r  a c t i v a t i o n  en e s t  l e  r é -  

s u l t a t  e t  en t ra îne  l ' i n h i b i t i o n  de 1z s é c r é t i o n  de l'hormone (ADVIS e t  C o l l . ,  

1977). De t r è s  nombreuses données, dont c e r t a i n e s  demeurent cont radiz to i - -  

r e s  ( v o i r  TIWUAL, 1 9 7 4 ) ,  indiquent  que l a  région preoptique p a r r i c i p ~ .  avx 
--p.- 



mécanismes de con t rô l e  de l a  s é c r é t i o n  de l a  p r o l a c t i n e .  La présence dans 

c e t t e  rég ion  de neurones s e n s i b l e s  à l'hormone (CLEEENS e t  C o l l . ,  1971,a) 

l a i s s e  supposer q u ' e l l e  r ep ré sen te  1' un de s e s  s i t e s  d ' impact  au cours  de 

s a  r é t r o a c t i o n  i n h i b i t r i c e .  Pa r  l e s  r e l a t i o n s  p r i v i l é g i é e s  q u ' i l s  en t r e -  

t i e n n e n t  avec l a  rég ion  i n f u n d i b u l a i r e  , l e s  neurones p réop t iques  o n t  l a  

p o s s i b i l i t é  d ' i n f l u e n c e r  l ' a c t i v i t é  du système doparninergique tubéro-infun- 

d i b u l a i r e .  En  reprenant  à 1 ' a i d e  de l a  technique de  ~nicro iontophorèse  1 'é- 

tude  de l a  l o c a l i s a t i o n  des  neurones s e n s i b l e s  à l a  p r o l a c t i n e  chez l e  r a t ,  

YAMADA (1975) découvre que s i  l ' e x i s t e n c e  de t e l s  neurones e s t  r é e l l e  dans 

l e  noyau arqué ,  l ' a i r e  préopt ique  en c o n t i e n t  au c o n t r a i r e  t r è s  peu. Devant 

l ' a s p e c t  c o n t r a d i c t o i r e  des  r é s u l t a t s  obtenus p a r  CLEMENS e t  Co l ] . ,  (1971 

a) e t  YAMADA (1975) nous avons e n t r e p r i s  d ' é t u d i e r  chez l e  cobaye, 

p a r  microiontophorèse, les  e f f e t s  de p r o l a c t i n e  dans l ' a i r e  sep topréopt ique ,  

dans l ' hypo thèse  d 'une a c t i o n  d i r e c t e  de I'hornlone s u r  l e s  éléncnt-s d ' une  

rég ion  directement  impliquée dans l e  con t rô l e  de s a  s é c r é t i o n .  

Chez 7 cobayes, l ' a c t i v i t é  de 63 neurones e s t  ana lysée  dans l ' a i r e  

sep topréopt ique .  18 s o n t  i d e n t i f i é s  antidrorniquement p a r  l a  s t imulat iosl  de  

l a  rég ion  in fund ibu la i r e .  Parmi l e s  63 c e l l u l e s  soumises à l l ? p p l i c a t i o r i  de 

p r o l a c t i n e ,  27  ne montrent aucune modi f ica t ion  de  l e u r  f réquence de décharge 

(spontanée ou i n d u i t e  p a r  l e  glutamate)  , 6 s o n t  i nh ibées  e t  30 a c t i v e e s .  

L ' a c t i o n  de l 'hormone s e  mani fes te  de deux manières d i f f e r e n t e s ,  

en cons idé ran t  l e  cours  des  e f f e t s  obtenus : ces  deux types  d e  reponse s o n t  

observés pour  des  q u a n t i t é s  de courant  i den t iques  e t  des  durées  de passage 

s i m i l a i r e s ,  p a r f o i s  l o r s  d 'une  même descente .  

1) Premier type de réponse : i n h i b i t i o n  e t  e x c i t a t i o n  l i m i t é e s  à ----- ---m.- 

l a  pPriode d ' a p p I i c a t i o n  de !.a p r o l a c t i n e  --- 
6 'neurones répondent à 1' a p p l i c a t i o n  de l a  p r o l a c t i n e  par  une d i -  

minution de l e u r  fréquence de  décharge - spontande (Fj.g. 44, a ) ,  oc Z d u , F s  

p a r  l e  glutamate (Fig.  44, f ) . C e t t e  i n h i b i t i o n  e s t  Limitée au temps C e  pa s sa -  

ge du courant  p o l a r i s a n t  e t  a p p a r a î t  avec l a t e n c e  comprise entre 0 , 5  e t  

2 secondes. Le niveau d ' i ? c t i v i t é  i n i t i a l .  du nelirore e s t  r e t rouvé  qu22qi155 

secondes ap re s  1 'appl i c a t i o n .  



FIGURE 43 . Emplacement e t  réponse des neurones soumis 

à l ' a p p l i c a t i o n  microiontophorétique de p r o l a c t i n e  . 

La p o s i t i o n  approximative des  neurones e s t  r epor tée  s u r  une coupe f r o n t a l e  

l e  long d 'un même axe passan t  par  l e  septum (s) l e  t r a c t u s  diagonal  de 

Brcca (bd) e t  l e  noyau préoptique p é r i v e n t r i c u l a i r e  (pp) . 
CA : commissure blanche a n t é r i e u r e  ; CO : chiasma optique . 

5: 2ème type de réponse : e x c i t a t i o n  prolongée (ce rc les )  

b : I e r  type de réponse : i n h i b i t i o n  ( t r i a n g l e s  po in tés  

v e r s  l e  b a s ) e t  e x c i t a t i o n  ( t r i a n g l e s  pointés  v e r s  l e  haut)  brèves . 
Symboles v ides  : neurones i d e n t i f i é s  par  l e u r  p ro jec t ion  

v e r s  l a  région infundibula i re  ; symboles n o i r s  : neurones non i d e n t i f i é s  . 

TABLEAU No 6 . Réponses des  neurones du septum e t  de 

l ' a i r e  préoptique (APO)/identif iés  par  l e u r  p ro jec t ion  ve r s  l a  région in-  

fund ibu la i re  (AA) ou non i d e n t i f i é s  (AS), à 1' app l i ca t ion  microiontophoré - 
t i q u e  de p ro lac t ine  (PRL) . 



F I G U R E  43 . 

TABLEAU No 6 . 



3 neurones s o n t  e x c i t é s  p a r  l a  p r o l a c t i n e ,  l e s  d é l a i s  d ' a p p a r i t i o n  

de l ' e f f e t  e t  de r e t o u r  au niveau d ' e x c i t a b i l i t é  i n i t i a l e  é tan t .  comparables 

à ceux no té s  pour l e s  i n h i b i t i o n s  (Fig.  44, b ) .  

Les e f f e t s  s o n t  c a r a c t é r i s é s  pa r  l a  s t a b i l i t é  de  l a  réponse v i s -  

à -v is  des  a p p l i c a t i o n s  succes s ives  a i n s i  que p a r  l a  r e l a t i o n  p r o p o r t i o n n e l l e  

e x i s t a n t  e n t r e . l l i r i t e n s i t é  des  courants  d ' a p p l i c a t i o n  e t  l ' importar ice de  l a  

réponse obtenue. 

Les neurones p r é s e n t a n t  l e  premier  t y p e  d e  réponse s o n t  d i s p e r s é s  - 
dans l a  rég ion  septopréopt ique (Fig.  43) e t  appa r t i ennen t  aux noyaux septaux  

dorsaux e t  médians, aux noyaux v e r t i c a u x  du t r a c t u s  d iagonal  de Broca e t  à 

l ' a i r e  préopt ique  médiane. Parmi ceux-ci,  un s e u l  e s t  i d e n t i f i é  p a r  s a  pro- ---- 
j e c t i o n  ve r s  l a  rég ion  in fund ibu la i r e .  

2) Second type  de réponse : e x c i t a t i o n  de longue durée -- --- - 
Une a c t i o n  e x c i t a t r i c e  p u i s s a n t e  e t  prolongge de  l a  p r o l a c t i n e  

s e  mani fes te  s u r  une popu la t ion  de 27  neurones. L'augmentation du taux  de  

décharge du neurone a c t i f  spontan6men.t (Fig,  44, c ,  d  e t  e )  ou l e  décl.en- 

chement de l ' a c t i v i t é  du neurone s i l e n c i e u x  (Fig.  44, g)  appara isse i l t  gé- 

néralement  au cours  de l a  pé r iode  à ' é j e c t i o n .  L ' e f f e t  s e  prolonge tou jou r s  

a p r è s  l ' a r r ê t  de l ' a p p l i c a t i o n  du couran t  po lar j . san t .  L a  f réquence de dé- 

charge a t t e i n t  a l o r s  progressivement  une va l eu r  maximale avant  de r e t o u r n e r  

à un niveau comparable à c e l u i  de l ' a c t i v i t é  i n i t i a l e  (Fig. 44, c ,  d  e t  g )  . 
Le temps m i s  pour r e t r o u v e r  ce  niveau d ' a c t i v i t é  i n i t i a l e  v a r i e  dans de f o r -  

t e s  p ropor t i cns  l o r s q u ' i l  p e u t  être p r é c i s é  (30 s e r ~ n d e s  2 5 minutes) ; ünz 

v a l e u r  moyenne ne p e u t  ê t r e  c a l c u l é e  é t a n t  donné que dans quelques cas  (Fig.  

44, e ) ,  l e  taux  de décharge i n i t i a l  n ' e s t  pas  r e t r o u v é  avan t  l a  f i n  de  l a  

pér iode  d 'enregis t rement  s t a b l e  (il f a u t  no te r  que Cians l 'exemple L l l u s t x é  

p a r  l a  f i g u r e  44, e ,  l ' e f f e t  e x c i t a n t  s e  mani fes te  p a r  l ' a p p a r i t i o n  d ' une  

a c t i v i t é  ~ t h i ~ i q u e  de pér iode  éga le  à 2 5  secondes) .  

L ' a c t i o n  e x c i t a t r i c e  s ' i n t e n s i f i e  au  cours  des  a p p l i c a t i o n s  réne-  

t é e s  de l'hormone e t  s e  t r a d u i t  à chaque nouvel le  é j e c t i o n  s o i t  par une any- 

mentat ion de l a  durée de l ' e x c i t a t i o n ,  accompagnee d ' un  renforcement. de l a  

fréquence des p o t e n t i e l s  d ' a c t i o n  (Fig.  44, c ) , s o i t  p a r  une augmentation de 

l a  f réquence de décharge observée pendant l a  phase d ' a p p l i c a t i o n  (F iç .  4 4 ,  

9) 



FIGURE 44 . Types de réponse des neurones de l'aire 
septopréopticpe soumis à l'application rnicroionto- 

phorétique de prolactine . Enregistrements graphiques 
de leur fréquence de décharge intégrée . 

a . Inhibition brève (sans délai et limitée au temps d'application) de 1' 
activité spontanée d'un neurone sensible à l'action de la prolactine 

(Pm) 

b . Excitation brève (de latence courte et limitée au temps d'application) 
d'un neurone silencieux . Remarquer le bref délai nécessaire à la mise 

en place de l'effet . 
c . Excitation de longue durée d'un neurone actif spontanémentIse prolon- 

geant après l'arrét de l'application de la substance . Noter l'inten- 
sification de l'effet au cours des applications successives . 

d . Excitation prolongée d'un neurone actif spontanément,suivie d'un re- 
tour au niveau de décharge initial . 

e . Excitation prolongée d'un neurpne silencieux,nécessitant un délai et 
se traduisant par l'apparition d'une activité rythmique . 
Le niveau de décharge initial n'est pas retrouvé . Le tracé inférieur 
reprend et poursuit le tracé supérieur à partir de la flèche . 

f . Suppression totale d'une activité déclenchée par le glutamate . 
g . Sensibilisation d'un neurone silencieux aux applications successives . 

Remarquer l'intensification progressive de la réponse (pour des mêmes 

valeurs des courants d'éjection) et le retour à l'êtat initial à la 

fin des périodes d'application . 
pa/s : potentiels d'action par seconde . 
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La f i g u r e  43 i l l u s t r e  l a  l o c a l i s a t i o n  des 27 neurones p r é s e n t a n t  

l e  second type  de réponse. Eil-e f a i t  a p p a r a î t r e  q u ' i l s  s o n t  çroupés Zans l a  

rég ion  préopt ique  médiane e t  qu 'un s e u l  d ' e n t r ' e u x  a p p a r t i e n t  au  noyau sep- 

t a 1  d o r s a l .  On observe 6galement que' ce  type de réponse c a r a c t é r i s e  8 neuro- 

nes  parmi l e s  9  q u i  s o n t  en r e l a t i o n  d i r e c t e  avec l a  rég ion  i n f u n d i b u l a i r e .  

L'ensemble des  r é s u l t a t s  e s t  résumé dans l e  t a b l e a u  6. 

DISCUSSION - 

L'é tude  r é a l i s é e  chez l e  cobaye femelle  permet d ' a f f i m - e r  I'exis- 

t ence  dans l a  rég ion  sep topréopt ique  de neurones s e n s i b l e s  à l a  p r o l a c t i n e  

(POULAIN e t  CARETTE, 1976, 1977, b ) .  

1) Types de r6ponse des  neurones s e n s i b l e s  à l a  p r o l a c t i n e  en - ---------- 
fonc t ion  de l e u r s  p r o j r c t j o n a  

Nos r é s u l t a t s  c o n f i m e n t  ceux obtenus par CLEMENS e t  C o l l . ,  (1971, 

a) q u i  d é c r i v e n t  l e s  e f f e t s  s t i m u l a n t s  e t  deprimants ,sur  l ' a c t i v i t é  m i t a i r c  

des  neurones de l ' a i r e  préopt ique  chez l a  l a p i n e ,  de l a  p r o l a c t i n e  i n j e c t é e  

p a r  vo ie  i n t r ave ineuse .  Ils confirment  également ceux obtenus p a r  ~ i i c r o i o n t o -  

phorèse p a r  KAWAmYI e t  SAKUMA (1976) au niveau de l a  rég ion  préopt ique  péri-  

v e n t r i c u l a i r e  chez l-a r a t e .  ZIG f a i b l e  p ropc r t ion  de neurones ser i s ib ies  àé- 

couver t s  p a r  YAMADA (1975) dans l a  rég ion  p r é o p t i p e  du r a t  peu t  s'cxpli.c;v.o,r 

p a r  l a  d i f f é r e n c e  de sexe (MALVEN, 1975) .  N c s  r e s u l t a t s  appor t en t  en p l u s  Ia 

d e s c r i p t i o n  de deux types  de  réponse : 

- l e  premier ,  l i m i t é  au  temps d ' a p p l i c a t i o n  de l 'hormone, e s t  o b -  

tenu  au  niveau de neurones non i d e n t i f i é s  (sauf  une e x c e p t i o n ) ,  diçséminGs 

dans t o u t e  l a  région sep topréopt ique .  

- l e  second, de loague durée ,  c a r a c t é r i s e  l e s  nenrories s e n s i b 1 . c ~  

q u i  s e  p r o j e t t e n t  dxrectement v e r s  l a  régiori in fundihul -a i re  (ça.uf une. exrep- 

t i o n ) .  I l  n ' e s t  obsexvé que dans l a  rég ion  préopt ique .  

2 )  ImpLLcation de l a  p r o l a c t i n e  da.ns un r ô l e  de neura t rans-  
-----m.- 

n i s s i o n  : e f f e t s  b r e f s  

Le premier  type de réponse e s t  semblable à c e l u i  q u i  apparaït  l o r s  

de 1 ' a p p l i c a t i o n  d 'un  neuro t ransmet teur ,  11 se coi<i2ose d ' êxc i  L a ~ i s n  ?t U '  -L.I.- 
y------ ..-- 



h i b i t i o n  immédiates, ne dépassant  pas  l a  durée d ' é j e c t i o n .  I l  nécess i t e  

probablement l a  mise en jeu de s i t e s  post-synaptiques, puisque l e s  inh i -  

b i t i o n s  s o n t  obtenues s u r  une a c t i v i t é  i n d u i t e  p a r  l e  glutamate. I l  e s t  

noté au niveau de neurones ne p résen tan t  pas de c a r a c t é r i s t i q u e s  p a r t i c u l i è -  

r e s  quant  à l e u r  topographie ou l e u r s  projec t ions .  Ces p ropr ié t é s  tendent  à 

impliquer l a  p.rolact ine dans un r ô l e  de neurotransmetteur. Des réponses du 

même type son t  observées dans de mul t ip les  s t r u c t u r e s  du système nerveux 

c e n t r a l  (YAMADA, 1975). Les r é s u l t a t s  d 'é tudes  immunohistologiques ind i -  

quent  qu'une substance apparentée à l a  p r o l a c t i n e  e s t  stockée dans des r é -  

seaux de f i b r e s  e t  de terminaisons nerveuses re t rouvées  dans d ive r ses  r é  - 

gions hypothalamiques (FUXE e t  Coll .  , 1977) . 

3)  Sign i f i ca t ion  fonct ionnel le  des e f f e t s  de longue durée - -- 

a) RGgul-cLtiurz de la. ~ Q c ~ ~ é Z i u n  de phatncAL!ze. . 
-- - - - - - - - - -= - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

~ ' a c t i v a t i o n  du système dopaminergique tubéro-infundibulaire e s t  

l a  conséquence de l a  r é t r o a c t i o n  c e n t r a l e  de i a  p r o l a c t i n e  ; l a  présence 

dans l a  région préoptique de neurones sens ib les  à c e t t e  hormone indique qu'  

e l l e  en e s t  un des s i t e s  d'impact.  Ceux qu i  répondent par  une e x c i t a t i o n  

prolongée e t  cumulative (second type de réponse) y son t  groupés. La quar i -  

t o t a l i t é  des neurones s e n s i b l e s  i d e n t i f i é s  par  l e u r  p ro jec t ion  vers  l a  ré- 

gion in fund ibu la i re  présentent  ce type de réponse. En fonction de ces donnees, 

il est poss ib le  d 'émet t re  l ' h y p o t l è s e  silivilnte : 

- l ' a i r e  préoptique renferme des neurones q u i ,  par  l e u r s r e l a t i o n s  

avec l e  système dopaminergique tubéro-infundibulaire,  on t  l e  pouvoir drLcl'- 
f luencer  (directement ou aü terme de l ' a c t i v a t i o n  d 'une chaîne de neurones 

dans l a  région infundibula i re)  l a  cess ion  du f a c t e n r  inh iban t  l a  séc ré t ion  

de p ro lac t ine .  

- pour r é a l i s e r  1' autorégula t ian  de s a  s é c r é t i o n ,  l a  prolact.iiie 

modifie l ' a c t i v i t é  é l e c t r i q u e  de ces neurones en l 'augmentant de nanière  - 
prolongie e t  cumulative. 

La v é r i f i c a t i o n  de c e t t e  hypothèse e s t  par t icul ièrement  d i f f i c i l e  du f a i t  

que l e s  processus r é s u l t a n t  de l ' a c t i o n  de l a  p r o l a c t i n e  ail niveau préopt i -  

que son t  inconnus. L 'hypothèse d'une irif luence f a c i l r i t a t r i c e  des neu.ro!ies - -A------------ 



de l'aire préoptique envers l'activité du système dopami_n%ique tubéro- 

infundibulaire est toutefois en accord avec les résultats consacrant leur - 
rôle dans le contrôle de la sécrétion de prolactine. 

- chez le rat, la destruction de la région préoptique entraîne 
l'apparition de périodes répétées de pseudogestation, reflétant la suppres- 

sion des mécanismes inhibant la sécrétion de prolactine (CLEMENS et Coll., 

1976 ; BROWN-GRANT et Coll., 1977). Selon l'hypothèse envisagée, la lésion 

détruit les élemznts exerçant leur action facilitatrice sur la libération 

du facteur inhibiteur, d'où une libératiorl de prolactine. 

Au contraire, la stimulation de la même région provoque l'inhibition de la 

sécrétion de l'hormone (CLEMENS et Coll., 1971 c ; YAWA'KAMI et Coll., 19733, 

cette intervention renforçant l'action facilitatrice. 

- dans les différentes espèces, les voies nerveuses dont l'acti- 
en vatian par la tétée déclenche la sécrétion de prolactine chez l'anin-- 

lactation émergent dans la région préoptique et se terminent dans sa par- 

tie périventriculaire (TINDAL et KNAGGS, 1971, 1972, 1977). Selon la même 

hypothèse, 1es.influx naissant du stimulus de la tétée mettent au rcpos 

les éléments facilitant la libération-du facteur inhibiteur. Ce point est 

vérifié par TINDAL et KNAGGS ( 1 9 7 7 ) .  

- l'action des oestrogènes qui conduit à une augmentation du taux 

de prolactine circulante s'applique spécifiquement aux régions rostrales 

de i'hypothalamus (CALIGARIS et TALEXSNIK, 1977). Selon l'hypothèse envisa- 

gée, ils exercent leur influence facilitatrice sur la cession de l'hornone en 

inhibant l'activité des neurones qui renforcent llact.icn du système dopa- 

minergique tubéro-infundibulaire. Cette suggestion implique que les -- oestro- 

gènes et la prolactine (au cours de sa rétroacti.on inhibitrice) puissent 

exercer des actions opposées sur l'activité du même neurone effecteur. Cela 

est démontré par YAMUDA (1975) qui signale l'existence de certains neurones 

à la fois excités par la prolactine et inhibés par les oestrogènes appli- 

qués par microiontophorèse. 



Toutes l e s  s i t u a t i o n s  physiologiques ( g e s t a t i o n , l a c t a t i o n )  e t  ex- 

périmentales,associées à de hauts  niveaux de prolac t ine ,sont  l i é e s  à une in-  

h i b i t i o n  de l a  l i b é r a t i o n  de LH. Chez l e  cobaye (LEONARDELLI, 1976b) e t  l e  

s inge-écureuil  (BARRY e t  POULAIN, 1976),  l ' a p p l i c a t i o n  i n t r a - v e n t r i c u l a i r e  

de p r o l a c t i n e  p rodu i t  une accumulation de LH - RH dans l e s  péricaryons e t  

les terminaisons in fund ibu la i res  des  neurones q u i  l ' é l a b o r e n t .  Il e s t  poss i -  

b l e  que l e s  e f f e t s  découverts s u r  l e s  neurones préopt iques  s e  p r o j e t a n t  v e r s  

l a  région infundibula i re  r e f l è t e n t  l ' a c t i o n  d i r e c t e  de l'hormone hypophysaire 

s u r  l e s  péricaryons à LH - RH. Rien ne permet d'argumenter en faveur de c e t t e  

hypothèse. I l  e s t  p lus  probable cependant que l . ' ac t ion  de l a  p ro lac t ine  v i s -  

à-vis  des neurones à LH - P31 s ' exe rce  fadirectement p a r  l ' a c t i v a t i o n  des  
II II 

neurones dopaminergiques tubéro-infundibulaires (LOYSTROM e t  Col l . ,  1976) 

e t /ou  des neurones doparninergiques de l 'hypothalamus a n t é r i e u r  sens ib les  éga- 

'lement à l ' a c t i o n  de l'hormone (GUDELSKY e t  Col l . ,  1976). 

En conclusion, l a  présence dans l ' a i r e  septopréoptique de neurones 

répondant à l ' a p p l i c a t i o n  microiontophorétique de p r o l a c t i n e  de deux manières 

d i f fé ren tes , se lon  l e u r  l o c a l i s a t i o n  e t  l e u r s  project ions,permet d 'envisager  

les deux mécanismes su ivan t s  : 

- l a  p r o l a c t i n e  exerce une ac t ion  de "type neurotransmetteur" se 

s igna lan t  au niveau de l ' a i r e  préoptique e t  du septum par  des  e x c i t a t i o n s  - 
e t  des  i n h i b i t i o n s  brèves. 

- e l l e  exerce dans l ' a i r e  préoptique une a c t i o n  e x c i t a t r i c e  pro- 

longée dont l e s  e f f e t s  peuvent ê t r e  1s manifestat ion électrophysiologique du 

st imulus hormonal permettant  l ' au to régu la t ion  de sa  sécré t ion .  I l  e s t  poss ib le  

que, du f a i t  de l e u r  p ro jec t ion  v e r s  l a  région in fund ibu la i re ,  l e s  neurones 

sens ib les  à c e t t e  ac t ion  s o i e n t  à l ' o r i g i n e  des mécanismes about issant  à 1' 

i n h i b i t i o n  de l a  cession de l'hormmne, par  une in f luence  f a c i l i t a n t e  exercée 

s u r  l e  système dopaminergique tubéro-infundibulaire . 



DISCUSSION ET CONCLUSION 

DE LA TROISIEME PARTIE 

Le p r i n c i p a l  avantage de  l a  technique d e  microiontophorèse e s t  

de f o u r n i r  des  renseignements p r é c i s  concernant  

- l a  d é f i n i t i o n  des  types de réponse des  neurones à l ' a c t i o n  c3e 

subs tances  c h o i s i e s ,  

- l a  d é f i n i t i o n  à l ' i c h e l o n  u n i t a i r e  de  l e u r s  s i t e s  d ' a c t i o n .  --- 
P a r  c o n t r e ,  l e u r  r ô l e  e x a c t  envers  l a  phys io logie  des  neurones e f f e c t e u r s  ne 

p e u t  q u ' ê t r e  d i f f i c i l e m e n t  envisagé ,  en r a i s o n  de l ' u t i l i s a t i o n  d 'une métho- 

de d ' en reg i s t r emen t  en e x t r a c e l l u l a i r e  e t  des  l i m i t a t i o n s  de l a  technique 

elle-même (SALMOIRAGHI e t  STEFANIS, 1967 ; BLOOM, 1974).  Leur s i t e  r 6 e l  d '  

a c t i o n  (à 1 'échelon c e l l u l a i r e )  e t  l e u r -  md.e d '  a c t i o n  (à 1 ' échelon molécu- 

l a i r e )  ne s o n t  considérés  que de manière hypothét ique.  

A .  ASPECTS METHODOLOGIQUES ------------ 

1) Considéra t ions  s u r  l e  s l t e  d l a c t i o n  des  subs tances  a p p l i q c -  , ~ e s  ---- 
p a r  microiontophorèse - 

Bien que l a  méthode c h o i s i e  s o i t  l a  p l u s  e f f i c a c e  pour l i m i t e r  l e  

nombre de s i t e s  a t t e i n t s  p a r  l a  substance appl iquée,  sa migra t ion  à c o u r t e  

d i s t a n c e  (dans l e s  c e l l u l e s  g l i a l e s  endoli,nagées p a r  exemple) ou à p l u s  langue 

d i s t a n c e  (dans l ' e s p a c e  i n t e r c e l l u l a i r e )  ne r e s t r e i n t  pas  son a c t i o n  au s e u l  

neurone dont  l ' a c t i v i t é  e s t  e n r e g i s t r é e .  Ces e f f e t s  i n d i r e c t s  peuvent a i n s i  

ê t r e  provoqües p a r  l a  mise en jeu de neurones v o i s i a s  en r e l a t i o n  d i r e c t e  

avec l ' é lgment  placcS sous l a  m i c r ~ é l e e t r o d ~ ?  P L  s e n s i b l e s  à l ' a c t i o n  C- l a  

subs tance ,  



6) €ide& au n iveau  pté-nyricipQue - ............................. 

D'au t r e s  e f f e t s  peuvent r é s u l t e r  de L ' ac t ion  de  l a  subs tance  au  

niveau pré-synapt ique.  D e  nombreuses subs tances  endogènes s o n t  capables  de - 
modif ier  l a  l i b é r a t i o n  des  neuro t ransmet teurs  n a t u r e l s ,  en p a r t i c u l i e r  des  

catécholamines. Une t e l l e  . a c t i o n  des  p ros t ag land ines  au  niveau de  l a  sy- 

napse adrénergique e s t  envisagée.  C e t t e  a c t i o n  p e u t  s ' a p p l i q u e r  p a r  l ' i n t e r -  

média i re  de r é c e p t e u r s  p ré jonc t ionne l s  s p é c i f i q u e s  (STARKE e t  C o l l . ,  1977) .  

Une a c t i o n  du même type  e s t  p r e s s e n t i e  pour  A AC TH dans l e s  mécanismes r é g i s -  

s a n t  l e  déclenchement de comportements s p é c i f i q u e s  (GISPEN e t  Coll.. , 1977) . 
En conséquence, il ne f a u t  p a s  n é g l i g e r  l a  p o s s i b i l i t 6  d ' une  i n t e r v e n t i o n  

des substances appl iquées  dans l e s  processus  permet tan t  l a  l i b é r a t i o n  àeç 

i n t e rméd ia i r e s  chimiques n a t u r e l s  q u i  dé te rminent  l e  niveau d ' a c t i v i t é  s u  

neurone m i s  2 l ' ép reuve .  

. c )  E d d e a 2  - a-u n iveau  p c i n ~ - s y n a ~ & ~ ~ e  -- 

Les e f f e t s  observés  peuvent ê t r e  l a  conséquence d 'une  a c t i o n  di.- 

r e c t e  au niveau pas t - synapt ique ,  se r é a l i s a n t  p a r  l ' i n t c r i n é d i a i r e  ou non de --- 
r écep teu r s  s p é c i a l i s é s .  

Les a c t i o n s  à Court  terme d e  l a  pro]-act ine e t  de  LH - RH, s exb lab le s  à c e l l e  

de l ' a c é t y l c h o l i n e ,  a i n s i  que l a  présence  de c e s  subs tances  dans cics f i b r e s  

e t  des  terminuisons nerveuses au s e i n  de  l a  rég ion  explorée ,  f o n t  enviszger  

pour c e l l e s - c i  un r ô l e  i den t ique  à c e l u i  d 'un  neurotransmetteur .  C e  rô i c  

implique l e u r  l i b é r a t i o n  au  niveau c?e synapses pept iderg iq i ies  e t  l e u r  int-éoac- 

t i o n  avec  des r écep teu r s  s p é c i a l i s é s  p r é s e n t s  dans l e s  membranes e x c i t a b l e s  

chimiquement. Rien ne permet de s ' a s s u r e r  de l ' e x a c t i t u d e  de  l ' hypo thèse  se- 

l on  l a q u e l l e  c e s  deux hormones jouent  un rGle d ' i n t e r m j d i a i r e  chimique. 

Aucune donnee n ' e x i s t e  concernant  l ' i d e n t i t é  des  r écep teu r s ,  l a  présence  8 '  

enzymes de dGgradaéion, l a  l i b é r a t i o n  physiologique de l a  subs tance  5 wsrtir 

a de l a  terminaison synapt ique  e t  l a  mise en p a r a l l è l e ,  à l ' a i d e  d ' u q o n i s t e s ,  

de l ' e f f e t  physiologique e t  de  c e l u i  obtenu l o r s  de l a  micro-infusion.  L-2 

pouvoir  q u ' o n t  c e s  hormones d ' i n h i b e r  to ta lement  l ' a c t i v i t é  dgclenchée p a r  

le  glutamate p e u t  t o u t  au p l u s  f a i r e  envisager  pour  e l l e s  l ' e x i s t e n c e  d ' u n  

s i t e  d ' a c t i o n  post-synapt ique.  I l  e s t  en  e f f e t  prouvg que l ' e f f e t  e x c i t a n t  - -- 
du glutamate e s t  p r o d u i t  p a r  l a  d a p o l a r i s a t i o n  de  l a  mcr!?brane post-synzpci- 

i" 
que (due & une  nugaentat ion de la conductance aux i ons  >:a 1 .  C e t t e  posçi?,l-- 



l i t é  d o i t  cependant ê t r e  considérée avec discernement, é t a n t  donné que 1' 

e f f e t  i nh ib i t eu r  observé peut  r é s u l t e r  d'une act ion d i r e c t e  (non spéci f ique,  
t9: 

non antagonisable) sur  l e s  canaux permettant l e s  échanges intsmembranaires 
+ 

de Na , responsables de l ' é lec t rogénèse  de type graduable. on peut  arguer de 

ce processus d ' l 'anesthésie locale"  (semblable à ce lu i  provoqué par  l a  pro- 

carne) , en l ' absence d'une démonstration de l a  s p é c i f i c i t é  de l ' e f f e t  obser- 

vé, pour expliquer toutes  l e s  ac t ions  i n h i b i t r i c e s  obtenues l o r s  de l ' app l i -  

cat ion microiontophorétique d'une substance. C e  processus, comprome.t~tânt 1' 

e f f i c a c i t é  du neurotransmetteur exc i t an t  na tu re l  en rédüisant  lCarnpli.tude des 

PEPS., e s t  souvent 1 i é . à  l ' é j e c ~ i o x i  de doses t rop  importantes e t  s'accoicpu.gne 

d'une modification de l a  fonne e t  de l 'ampli tude des potentiel-s d ' a c t i on ,  

Celà n ' a  tou te fo i s  pas été l e  cas l o r s  de l ' app l i c a t i on  des deux hormones. 

I l  f a u t  enf in  remarquer que l eu r s  ac t ions  rapides sont  notées au contact  de 

neurones appartenant à tou tes  l e s  s t r uc tu r e s  explorées, e t  q u ' e l l e s  peuvent 

s ' exerce r  au niveau de s i t e s  importants dans l e  contrô1.e de l a  pern~éah: ' , l i t@~ 

'communs à de nombreuses membranes neuroniques. 

2 )  Considérations sur  l e  mode d ' ac t ion  dcs s i~bstanceç  appliqnées -------- 
par  n?icroiontophorèse a 

La seule  conséquence notable,  à l ' &chelon m~rnbranaire, des phéno-- 

mènes déclenchés par  I. 'application d'une substance dans l e  mil ieu ex t race i -  

l u l a i r e  d'un neurone é t a n t  l a  modification de son rythme d ' a c t i v i t é ,  s e s  ~ é -  

canisnes r é e l s  d ' ac t ion  demeurent inconnus. Les informations r e c u e i l l i e s  

mettent en évidence deux types d ' e f f e t s .  

Les e f f e t s  immédiats e t  b r e f s  déclenchés par l 'acétylchol.i.ne, l a  -- 
prolact ine  e t  LH - RH sont  5 l ' image des évènements à cour t  terme que provc- 

quent ces substances neurorégulatr ices au contact  de l eu r s  neurones effec- 

teurs .  D'après l e s  considérat ions précederment expos6es, ces e f f e t s  tra~7~:i- 

sen t  : 

- un t r a n s f e r t  rapide de l ' inforinatiori en t re  s i t e s  p r é  e t  posi.- 

synaptiques, l e s  substances hormonales f a i s a n t  dans ce cas o f f i c e  d ' i n t e r -  

médiaire chimique (comme cela  e s t  envisagé pour i a  s i~bstznce P ,  l a  TPJ-;, L'~ocy- 

cocine e t  l a  v?i,opressine :voir- BAXGX?, 1 9 7 7 ) .  



- une ac t ion  neuromodulatrice l i m i t é e  au  temps d ' app l i ca t ion  de  

l a  substance,  d i r e c t e  ou i n d i r e c t e  ( ac t ion  p o s t  ou pré-synaptique),spé- 

c i f i q u e  ou non spéci f ique  (par  l ' i n t e rmédia i re  ou non de récepteurs  s p é c i a l i -  

sés) s u r  l a  membrane responsable de l ' é l ec t rogénèse  de type graduable. C e t t e  

a c t i o n  neuromodulatrice in f luence  l ' e x c i t a b i l i t é  de l ' é lément  é tud ié  p a r  un 

ajustement du niveau d ' a c t i v i t é  des compartiments pré-synaptiques a f f é r e n t s  

ou p a r  une a l t é r a t i o n  du niveau d ' e f f i c a c i t é  de c e s  d e r n i e r s  : ac t ion  s u r  l a  

c iné t ique  de l a  des t ruc t ion  enzymatique des in termédia i res  l i b é r é s  dans l ' e s -  

pace synaptique, ac t ion  s u r  l e  récepteur : modificat ion de son a f f i n i t é  pour 

l ' a g o n i s t e ,  changement de conformation, a l t j r a t i o n  des  modificat ions de l a  

conductance trans-membranaire l i é e s  à s a  mise en jeu . 

Les e f f e t s  prolongés,  c a r a c t é r i s a n t  l ' a c t i o n  des pros taglandines  

e t  de l a  p r o l a c t i n e  (au niveau de l ' a i r e  préoptique) ' t r a d u i s e n t  sans aucun 

doute une a l t é r a t i o n  à long terme de l ' e x c i t a b i l i t é  membranaire, pouvant 

ê t r e  l e  r e f l e t  d 'une a c t i o n  neuromodulatrice p l u s  pu i s san te ,  ou d'une a l -  

t é r a t i o n  du métabolisme c e l l u l a i r e .  

a.) Action modulatrice à long terme 

Le s e u l  exemple d é t a i l l é  de l a  modulation à long terme de l ' e x c i t a b i l i t é  d '  

un élément nerveux (par  une substance hormonale) e s t  fourni  par  l ' é t u d e  des  

mécanismes provoquant l e  déclenchement d'une a c t i v i t o  rythmique p a r t i c u l i è r e  

(BURSTING -PACEMAKER;. PUI'ENTIALS) , r é a l i s é e  par  BARKER e t  SMITH ( 1976) s u r  l e s  

neurones endocrines de l ' e s c a r g o t .  E l l e  r évè le  que, de même que l e  f a c t e u r  

pept id ique  e x t r a i t  du ganglion du mollusque, l a  vasopressine e t  l ' o c y t o c i n e  

o n t  l e  pouvoir de moduler l ' a c t i v i t é  nerveuse p a r  une a l t é r a t i o n  de l a  con- 

ductance aux ca t ions  dépendant du p o t e n t i e l  auquel e s t  soumis l a  membrane 

(donc p a r  une ac t ion  d i r e c t e  s u r  l e s  canaux e x c i t a b l e s  électriquement de l a  

membrane du cône d'émergence de l ' a x o n e ) .  Cet te  a l t é r a t i o n  des p r o p r i é t é s  de 

l a  membrane ; v i s a n t  à rendre son p o t m t i e l  i n s t a b l e ,  inf luence  l ' e x c i t a b i -  

l i t é  du neurone,de t e l l e  s o r t e  que l a  réponse à l ' a c t i o n  combinée des d i f f é -  

r e n t s  neurotransmetteurs q u i  l ' a t t e i g n e n t  s o i t  totalement modifiée. L '  e f f e t  

des hormones ne s ' i n a c t i v e  que lentement, e t  l a  modulation de l ' a c t i v i t é  du 

neurone e f f e c t e u r  s e  poursu i t  longtenps après  l e u r  app l i ca t ion .  Cet exemple - 



p r é c i s  d 'une  a c t i o n  neuromodulatr ice  (de  type  "neurohorinonal" : SA,SKER, 

1977) à long terme suggère l ' h y p o t h è s e  s e l o n  l a q u e l l e  l e s  e f f e t s  de  longue 

durée  observés  l o r s  de l ' a p p l i c a t i o n  d e s  p ros t ag l and ines  e t  de  l a  p r o l a c t i n e  

son t  d ~ ;  à une a c t i o n  du mBme type  mais  dont  les  mécanismes e x a c t s  r e s t e n t  

inconnus. 

I l  f a u t  a j o u t e r  qu 'un  type  de réponse prolongée semblable à c e l u i  que nous 

décr ivons  pour ' l a  p r o l a c t i n e  e s t  observé  p a r  SANGHERA e t  Coi l .  , ( 1978) l o r s  

de l ' a p p l i c a t i o n  ni.icroiontophorét_ique aux neurones de l 'hypothalamus médio- 

b a s a l  d ' a u t r e s  hormones hypophysaires  (FSH e t  LH) . 
I l  f a u t  e n f i n  remarquer que l a  durée de  l a  l a t e n c e  observée pour  l e  déc len-  

chement de ces  e f f e t s  p ro longés  p e u t  s ' e x p l i q u e r  p a r  l a  c i n 6 t i q u e  de d i f f u -  

s i o n  p a r t i c u l i è r e  de composés de po ids  molécula i re  p l u s  é1.evé e t  de m o b i l i t é  

moindre. 

p )  A l t é r a t i o n  du métabolisme c e l l u l a i r e  ---- 
Les phénomènes touchant  à 1 ' a c t i v i t é  é l e c t r i q u e  d ' un  neurone soumis 5 l ' ap-. 

p l i c a t i o n  d 'une subs tance  biogène peuvent  en r é a l i t 6  ne r e p r é s e n t e r  qu 'une  

conséquence, ou n ' i l l u s t r e r  qu'une é t a p e ,  de l a  profonde a l t é r a t i o n  de son 

métabolisme c e l l u l a i r e , q u i  culmine en une réponse phys io logique  déce l ab l e .  

La mise en c o n t a c t  des  hormones pep t id iques  avec un r ecep tcu r  l o c a l i s é  à 

l a  s u r f a c e  de l e u r s  c e l l u l e s  c i b l e s  e n t r a î n e  une synChèse d'A:.P c y c ! i q u ~  

(AIGc). Cet intermédizi l re  en excès permet  l a  t r a n s f o r n a t i o n  de l ' i n c i t a t i o n  

hormonale en une s é r i e  de r é a c t i o n s  1r16tabo:iques à cour t  ou à l o n ~  terme. 

Au niveau du neurone , l ' augmenta t ion  du taux  d'AbPc condui t  à l ' a c t i v a t i o n ,  

dans l a  membrane pos t - synapt ique ,  d'enzymes c a t a l y s a n t  l a  phosphcry la t ion  

des  p r o t é i n e s  q u i  o n t  un r ô l e  e s s e n t i e l  dans l e  con t rô l e  de 1.a pe rmgab i l i t é .  

De ce f a i t ,  I'AMPc e s t  l e  médiateur  i n t r e c r ' L l u l a i r e  des a c t i c n s  d 'une  mul t i -  

tude  de s i ibstances ,  dont  l e s  neuro t ransmet teurs  (GTTZENGARD, 19761. En consi-  

dé ran t  que l e s  a c t i o n s  hormonales au niveau de ' l eu r s  ce l l - i i l es -c ib les  e t  au ----- .... 

niveau de l a  c e l l u l e  nerveilse s 'exprixxent pa r  de s  processus l i é s  à l a  mise --- 
en jeu de l'AFQc, c e l u i - c i  p e u t  s e r v i r  à l a  t ransformat ion  du s i g n a l  hormonsi 

en une s é r i e  d 'évènements métaboliques t o u t  en provoquant l a  modif icat iol?  de 

l ' e x c i t a b i l i t é  de  l a  c e l l u l e *  nerveuse. L ' imp l i ca t i on  de llAMPc dans ].es i G -  

canismes de te rminant  l ' a p p a r i t i o n  d ' u n e  rëponse é l ec t rophys io log ique  2 l ' a s -  

p l . i c a t i on  des  proslagizr,ciirinç -- e s t  Ggalement concevab!.e. Ces s~bs-Lc.r;cec; ont 



l e  pouvoi r  de  s t i m u l e r ,  au n iveau  hypophysaire ,  l ' accuniu la t ion  du second 

messager ; c e t t e  a c t i o n  s ' a d r e s s e  de même aux éléments  du système nerveüx 

c e n t r a l  en g é n é r a l  (WELLKqN e t  SCHWABE, 1973) e t  à ceux de l 'hypothalarfius 

en p a r t i c u l i e r  (LABRIE e t  C o l l . ,  1976).  Les e x c i t a t i o n s  de longue durée  

r e l evées  au coürs  de l ' a p p l i c a t i o n  microiontophorét ique des  p ros t ag l and ines  

peuvent ê t r e  dues à une a l t e r a t i o n  de l a  pe rméab i l i t é  membranaire l i é e  a 

1 ' augmentation 'du t aux  i n t r a c e l l u l a i r e  d 'UIpc. 

En conc lus ion ,  l ' é t u d e  m i c r o i o n t o p h o r é t i q ~  déaon t r e  l ' i n f l u e n c e  

n e u r o r é g u l a t r i c e  qu ' exe rcen t  l ' a c é t y l c h o l i n e ,  LH - RH, l e s  p ros t ag l and ines  

e t  l a  p r o l a c t i n e  s u r  l ' a c t i v i t é  nerveuse. Leur mode d ' a c t i o n  ne p e u t  ê t r e  

appréc ié .  L ' infor inat ion q u ' e l l e s  convoien t ,  t r a n s f é r é e  du comparti~iient p r i -  

synapt ique  à l a  membrane post-synapt iyue,ou a l t é r a n t  l ' a c t i v i t é  nerveuse d '  

une a u t r e  mzriière, transfornie l e  message u l t ime  du csuroiie e f f e c t e u r ,  c e  

q u i  s e  t r a d u i t  p a r  une ~ o d i f i c a t i o n  à cour t  terme (de type  neuro t ransmet teur )  

ou à long terme ( d e  type neuromodulateur) de son e x c i t & i l i t é ,  c c  second 

type d  ' e f f e t  pouvant accompagner une profonde a l t é r a t i o n  de soli icétdbolisrre, 

B. SYNTHESE DES RESULTATS OBTENUS PAR LA TECHNIQUE DE M1CF:OIONTOPHOFESE --------------------------------------------.------------------------- 

Les si tes d ' a c t i o n  d 'une  subs tance  a p p a r a i s s e n t  p a r f o i s  groupes ...-- 
à l ' i n t é r i e u r  d 'une  zone b i e n  U é l i n i t é e .  Dails c e t t e  zone, s e s  effets s2nt. 

homogènes imêne type  de réponse)  ; l e s  neurones q u i  y  s o n t  s e n s i b l e s  s c n t  ---- 
i d e n t i f i é s  p a r  l e u r  p r o j e c t i o n  v e r s  l a  rég ion  i n f u n d i b u l a i r e .  La jux tapos i -  

t i o n  c:e c e s  donnees permet de d é f i n i r  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  f o n c t i o n n e l l e s  de 

t e r r i t o i r e s  p a r t i c u l i e r s  de l ' a i r e  sep topréopt ique .  C e t t e  d e f i n i t i o n  est  

t o u t e f o i s  mala i sée ,  du f a i t  que des  e f f e t s  semblables  s o n t  couramilient no tés  

à l a  f o i s  pour  l e s  neurones i d e n t i f i é s  e t  pour ceux dont  l a  p r o j e c t i o n  r e s t e  

inconnue. 

L ' a c t i o n  des subs tances  s ' a p p l i c p e  p a r f o i s  i n d i s t i n c t e m e n t  s u r  

l e s  neurones disséminés dans t o u t e  l a  r ég ion  explorée .  1,es e f f e t s  s o n t  hé té -  ------ - 
rogèneç ( p l u s i e u r s  types  de  réponse)  ; l a  p r o j e c t i o n  des  neurones s e n s i b l e s  -- 
e s t  inconnue. I l  e s t  impcss ib le  d'ms cc  c a s  de t i r e r  des conc lus ions  quan t  a - 
l a  s i g n i f i c a t i o n  f o n c t i o n n e l l e  des  e f 5 e t s  observés .  



1) C a r a c t é r i s t i q u e s  f o n c t i o n n e l l e s  d e s  s t r u c t u r e s  d e  l ' a i r e  

s e p t o p r é o p t i q u e  

Un e f f e t  homogène ( t y p e  d e  réponse  : i n h i b i t i o n  b r è v e )  c a r a c t é r i s e  

l ' a c t i o n  de  L I 1  - s u r  l a  f réquence  d e  décharge  d e s  neurones  du septum an- 

t é r i e u r .  Ces neurones  s o n t  groupés  e t  se p r o j e t t e r i t  d i r e c t e m e n t  v e r s  l a  p a r -  

t i e  r o s t r a l e  du  noyau a r q u é .  Ces r é s u l t a t s  s u g g è r e n t  une i n t e r v e n t i o n  dü 

n e u r o p e p t i d e  au n iveau  d ' é l é m e n t s  c o n s t i t u a . n t  l ' u n  d e s  m a i l l o n s  du  c i r c u i t  

nerveux c o n d i t i o n n a n t  son  é l a b o r a t i o n  e t / o u  s a  c e s s i o n .  L ' e f f e t  i n h i b i t e u r ,  

t r a n s m i s  p a r  l e  t r a c t u s  sep to -a rqué ,  p e u t  s ' a d r e s s e r  aux nevrones  t u b é r o -  

i n f u n d i b u l a i r e s  é l a b o r a n t  LH - RH , o u  i n f l u e n ~ a n t  s a  c e s s i o n  e n  a g i s s a r i t  

aü niveau  d e  l ' a r t i c u l a t i o n  neuro-hérnale (F ig .  4 5 ) .  

a') C o n t r ô l e  d e  l a  f o n c t i o n  LH --- 
L ' A c é t y l c h o l i n e  e t  l e s  p r o s t a g l a n d i n e s  E 2  e t  F2 e x e r c e n t  une i n f l u e n c e  n e ~ - .  

r o r é g u l a t r i c e  s u r  l ' a c t i v i t é  des  neurones  d e  l ' a i r e  p r é o p t i q u e  médiane. Les 

données c o n c e r n a n t  l e  r ô l e  de  c e s  s u b s t a n c e s  v i s - à - v i s  de  l a  c e s s i o n  d e  LE 

démontrent  q u ' e l l e s  a g i s s e n t  d i r e c t e m e n t  s u r  l e s  p é r i c a r y o n s  d e s  nenrones  2 

LI3 - iü3. Les e f f e t s  honogènes obtenu; l o r s  c e s  app1 ica t io r . s  r!icroicn",cpMo~-6- 

t i q u e s  peuven t  t r a d u i r e  l e u r  i n f l u e n c e  d i r e c t e  s u r  l ' é l a b o r a t i o n ,  l e  t r a n s -  

p o r t  axonal  ou  l a  l i b é r a t i o n  du p r o d u i t  d e  n e u r o s é c r é t i o n ,  q u i  s 'accompagne 

d ' u n e  r é a c t i o n  é l e c t r o p h y s i o l o g i q u e  d é c e l a b l e .  Les  e f f e t s  d e  1 ' A c é t ~ ~ l c h o l i r : c  -------- 
( t y p e  de  réponse  : e x c i t a t i o n  b r è v e )  s u g g è r e n t  l ' e x i s t e n c e  d ' u n e  synapse  ~ h o - -  

l i n e r g i q u e  c o n t r i b u a n t  à d é t e r m i n e r  l e  n iveau  d ' a c t i v i t é  d e  l ' é l é m e n t  neu- 

r o s é c r é t e u r  ( q u i  r e t e n t i r a i t  s u r  l e  t r a n s p o r t  i n t r a - a x o n a l  du p r o d u i t  d e  

n e u r o s é c r é t i o n ) .  Les  e f f e t s  d e s  p r o s t a g l a ~ d i n e s  F a  e t  F 2  ( t y p e  d e  r6ponse  : -.. ---- (1 

e x c i t a t i o n  p r o l o n g é e )  peuven t  ê t r e  l e  r e f l e t  ce l e u r  a c t i o n  s u r  le m é t a b o l i s -  

me du même é lément  ( d o n t  une s y n t h è s e  a c c r u c  a u  p r o d u i t  d? n c u r o s E c r é t i o n  

s e r a i t  une conséquence) .  D a n s  l ' h y p o t h è s e  se lor i  l a q u e l l e  l ' i n f l c e n c e  de ces 

s u b s t a n c e s  s ' a d r e s s e  aux p é r i c a r y o n s  d e s  neurones  à T>H - RIi ,  il e s t  .i7raise.,- 

b l a b l c  que c e r t a i n s  d ' e n t r ' e u x  s o j  e n t  à 1 ' o r i g i r . e  d ' u n e  v o i e  p ~ d o > * l  i 7 ~ j - i j - ~ i " 1 . i ~ . -  --- - ----- - 



FIGURE 45. P r o p r i é t é s  fonc t ionne l l e s  des  neurones septopréop- 
t i q u e s  : r é c a p i t u l a t i o n  schématique des  r é s u l t a t s  obtenus p a r  
microiontophorèse . 

LH - RH e t  l a  p r o l a c t i n e  (PRL) o n t  une a c t i o n  e x c i t a t r i c e @  e t  i n h i b i -  
t r i c e  @ s u r  des  neurones non i d e n t i f i é s  disséminés dans l ' a i r e  septo-  
préopt ique  . Une a c t i o n  s p é c i f i q u e  de ces  hormones s ' e x e r c e  s u r  l e s  neu- 
rones se p r o j e t a n t  v e r s  l a  rég ion  i n f u n d i b u l a i r e  : 

- neurones sep taux  (LH - P.H@ ) ; l e u r  a r t i c u l a t i o n  hypothé t i -  
que avec des neurones tubéro- infundibula i res  e s t  représen tée  ; 

- neurones préopt iques  (PFL @ ) ; l e u r  a r t i c u l a t i o n  hypothé t i?  - 
que avec l e s  neurones dopaminergiques (en n o i r )  e s t  r ep ré sen t ée  . 
Un mécanisme dl au to régu la t i on  de 1' a c t i v i t é  de s  neurones 2 LH - RH ( f ) 
de l a  vo i e  préopt ico- infundibula i re  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  du p r o d u i t  de 
neurosécré t ion  e s t  également envisageable  ( a, : in te rneurone  i n h i b i t e u r )  . r 

L 'acé ty l cho l ine  (ACH) e t  l e s  pros tag landines  E e t  F 
2 2a (PG) o n t  une 

a c t i o n  e x c i t a t r i c e @  s u r  l e s  neurones p réop t iques ,qu l  i n t é r e s s e  l e s  neu- 
rones à LH - RH de l a  vo i e  préoptico-infundibulaire e t  d ' a u t r e s  vo i e s  
ex t r a - in fund ibu la i r e s  . 
a: noyau arqué ; APO: a i r e  préopt ique  ;em: éminence médiane ;S: septum . 



préoptiques identifiés par leur projection directe vers la région infundibu- 

laire. Des effets identiques,notés sur les. neurones non identifiés,traduisent 

l'impossibilité d'atteindre avec la stimulation la totalité des fibres effé- 

rentes des neurcnes de cette voie, ou signifient que l'action des substances 

s'adresse à d'autres neurones à LH - RH entrant dans la constitution de voies 
extra-infundibulaires, tels ceux du tractus préoptico-terminal (Fig. 45) .  

Lors de l'application de LH - RH, des effets brefs, inhibitions 
ou activations,sont observés respectivement sur les neurones préoptiques 

excités antidromiquement ou orthodromiquement à partir de la région infundi- 

bulaire. Sans en écarter totalement l'hypothèse, ces observations sont trop 

fragmentaires pour pouvoir affirmer l'existence d'un mécanisne d'autorégula- 

tion de sa sécrétion par LH - RH. Libérée au niveau de synapses neurosécr6- 
toires, la neurohormone pourrait, par le biais des collatérales axoniques 

récurrentes, agir directement, ou indirectement par l'intermédiaire d'inter- 

neurones inhibiteurs, sur les péricaryons de la voiepréopt ico- inf r indibula i -  

re. 

p )  Contrôle de la fonction prolactine 
L'augmentation prolongée et cumulative de l'activité nerveuse est un des 

effets observés lors de l'application de la prolactine.Cet effet homogène 

intéresse les neurones de l'aire préoptique médiane, Il n'est pas noté dans 

le septum. La plupart des neurones identifiés par leur projection vers la 

région infundibulaire présentent ce type d'effet. 11 est proposé que la ré- 

gion préoptiqe médiane représente un des sites de rétroaction de la prolac- 

tine par l'intermédiaire duquel elle inhibe sa propre sécrétion. Le stimu!.us 

hormonal est transmis aux neurones dppaminergiques tubéro-infundibulaires 

par le tractus septopréoptico-tubéral. 

2) Actions hormonales diverses au niveau de l'aire septopréoptique - 
Des effets hétérogènes (excitations et inhibitions) sont provoqc6s 

lors de l'application de LH - RH et de prolactine au contact de neurones situés 

dans toute l'aire septopréoptique. Ces effets ne sont reliés ni à une struc- 

ture particulière, ni à un type de neurone identifié. Ils traduisent l'acti- 

vité neurorégulatrice rapide et puissante (les concentrations et les cou- 

rants d'éjection nécessaires étant très faibles) des deux hormones sur I'ex- 

citabiiité des éléments du rystèmc5 nerveux central. 



Leurs moyens d ' accès  aux neurones e f f e c t e u r s  (sang, l iqu ide  céphalo-rachidien, 

mi l ieu  e x t r a c e l l u l a i r e ,  t r anspor t  axonique - dans ce de rn ie r  c a s  s e  posant  

a l o r s  l e  problème de l a  na ture  de l a  source : c o l l a t é r a l e s  des axones pre- 

optico-infundibul.aires ou voies ext ra- infundibula i res  pour LH - F U ,  f i b r e s  

nerveuses contenant une substance apparentée à l a  p ro lac t ine  - ? ) ,  l e u r s  

mécanismes d ' a c t i o n  e t  l a  f i n a l i t é  de l ' a c t i o n  ( r ô l e  dans l e  déclenchement 

de ~ o m ~ o r t c - n c n t s  sexuels  pour l a  LH - RH ? )  de ces deux hormones demeurent 

inconnus . 



D I S C U S S I O N  E T  CONCLUSION 

GENERALES 



Le premier  o b j e c t i f  de ce  t r a v a i l  e s t  l ' i d e n t i f i c a t i o n  chez l e  

cobaye des  r e l a t i o n s  e x i s t a n t  e n t r e  l e s  rég ions  s ep top récp t ique  e t  infun-  

d i b u l a i r e  (noyau arqué + éminence médiane) , 'qui r e p r é s e n t e n t  c l a s s i q u e -  

ment les deux niveaux du c o n t r ô l e  de l a  s é c r é t i o n  des  hormones gonadotropes.  

Nous appor tons  l a  démonstrat ion é l ec t rophys io loy ique  e t  n e u r o a n a t o ~ i q u e  de 

l ' e x i s t e n c e  d 'un t r a c t u s  s ep top réop t i co - - tubé ra l  ; nons decr ivonç  s e s  ca rac t é -  

r i s t i q u e s  neurophysiologiques e t  morphologiques. Nous complétons 12 d é f i n i -  

t i o n  q u i  en e s t  donnée chez l e  r a t  en p r é c i s a n t  que ,  de même que l e s  neurones 

p réop t iqueç ,  ceux du septum e t  du t r a c t u s  d iagonal  de Broca é t a b l i s s e n t  une 

r e l a t i o n  d i r e c t e  avec l 'hypothalamus médio-basal.. C e t t e  topographie  cor robore ,  

s e lon  l e  concept  t r a d i t i o n n e l  du c o n t r ô l e  de l ' o v u l a t i o n  é t a b l i  chez l e  rat, 

l ' hypo thèse  d 'un  système sep topréopt ique  ( d i f f u s )  convergeant  v e r s  l e  t x b e r  

médio-basal e t  t e n a n t  sous s a  dépendance l ' a c t i v i t é  des  é léments  neuros4cré-  

t e u r s  tubéro- i -nfundibu la i res .  Le r ô l e  p r i n c i p a l  de c e  système dans l ' a x e  go- 

nadotrope e s t  de r e l a y e r  e t  d ' i n t é g r e r  l e s  i n f luences  hé té rogènes  proveran t  

des s t r u c t u r e s  l i v h i q u e s  p u i s  de l e s  t r a n s m e t t r e  à l a  r éq ion  i n f u n d i b u l a i r e  

(CARRER e t  C o l l . ,  1978) .  La mise en évidence s imul tanée  du t r a c t u s  sep tcpré-  

op t i co - tubé ra l  e t  d ' un  t r a c t u s  tubéro-septopréopt ique x e t  l ' a c c e n t  s u r  l e s  

i n t e r - r e l a t i o n s  e x i s t a n t  e n t r e  l e s  deux niveaux de c o n t r ô l e  q u i  peuvent  

a i n s i  a j u s t e r  l e u r s  degrés  d ' a c t i v i t é  r e s p e c t i f s  (Fig.  4 6 ) .  

La découverte  d 'une  l o c a l i s a t i o n  p r é f é r e n t i e l l e  des  neurones é l a b o r a n t  LY - 
RH dans l ' a i r e  sep topréopt ique  amène c e r t a i n e s  hypothèses  nouve l l e s  q u i  Teri- 

den t  n é c e s s a i r e  l e  réexamen du r ô l e  de c e t t e  r ég ion  dans l e s  fonc t ions  de  

reproduct ion .  Les agents  i n t e r f é r a n t  spécif iquement  avec l a  s é c r é t i o n  de LE 

peuvent y a g i r ,  non pas  en modi f ian t  l ' a c t i v i t é  de s  neurones du t r a c t u s  

s e p t o p r é o p t ~ c ~ - t u b é x a l  dont  dipend c e l l e  des él6n:entç neurosécré teurz  twéro- -  

i n f u n à i b u l a i r e s ,  niais en i n f lu înç . an t  d i r e c t e m î ~ l t ,  à l e u r  o r i g i n e ,  l a  yhysxo- 



l o g i e  des  voies  à LH - RH. Nos r é s u l t a t s  suggèrent  que t e l  e s t  l e  ca s  pour 

l ' a c é t y l c h o l i n e  e t  l e s  p ros t ag land ines  E2 e t  F  . La r ééva lua t ion  des  
2a 

p r o p r i é t é s  fonc t ionne l l e s  de  l ' a i r e  sep topréopt ique  d o i t  nécessairement  s ' ap-  

puyer s u r  l a  connaissance des  connexions e f f é r e n t e s  de s e s  d i f f é r e n t s  t e r -  

r i t o i r e s .  L'examen a t t e n t i f  des  s i t e s  de  s t i m u l a t i o n  dans l a  rég ion  infundi -  

b u l a i r e  combiné au repérage p r é c i s  ùe l a  l o c a l i s a t i o n  des neurones i d e n t i f i é s  

antidromiquemest amènent à p r é c i s e r ,  au  s e i n  du t r a c t u s  septopréopt ico-tubé-  

r a l ,  l ' e x i s t e n c e  de  deux composants d i s t i n c t s .  La mise en évidence é l e c t r o -  

physiologique d ' un  t r a c t u s  préoptico-infundibulaire e t  d 'ün  t r a c t u s  sep to-  - 
arqué e s t  confor tée  pa r  l e s  r é s u l t a t s  pa r f a i t emen t  superposabies  obtenus 

pa r  l a  méthode neuroanatomique. Ce t t e  découver te ,  a s soc i ée  aux données four-  

n i e s  p a r  l e s  expér iences  de  l é s i o n  é l e c t r o l y t i q u e  e t  de n i c ro ion tophorèse ,  

permet d ' env i sage r  l e  r ô l e  de  l a  rég ion  sep topréopt ique  sous de nouveaux as -  

pec t s .  

1) T rac tus  préoptico-infundibulaire 

La démonstrat ion apportée de l ' e x i s t e n c e  d 'un  t r a c t u s  préopt ico-  

i n f u n d i b u l a i r e  remet en ques t ion  l e  concept c lass i -ue  é t a b l i  chez l e  r a t , s e -  

l on  l eque l  tous  l e s  axones s e  terminant  dans l a  p a r t i e  ex t e rne  de l 'éminence 

médiane s o n t  o r i g i n a i r e s  de  l 'hypothalamus médio-basal. Chez l e  cobaye, ce  

t r a c t u s  p rov ien t  pr inc ipa lement  des noyaux préopt iques  médiaux, median, 

pé r iven t r i cu l . a i r e  e t  suprachiasmatique ; un regroupement des  neurones abou- 

t i s s a r i t  à l a  IGvre v e n t r a l e  de l ' é ~ i n e n c e  r~éd iane  e s t  m i s  en évidence au 

vois inage  de l a  c r ê t e  supra-optique. Bien que des  p o i n t s  Ge déseccord sub- 

s i s t e n t  quant  à l ' e x i s t e n c e  du même t . rac tus  chez l e  r a t ,  nos r é s u l t a t s  ne 

semblent pas  t r a d u i r e  une d i f f é r e n c e  morphologique i n t e r s p é c i f i q u e .  Nos ob- 

s e r v a t i o n s  i n i t i a l e s  (POULAIN e t  PARTOUCHE, 1973) ,  complétées dans c e t t e  

t hèse ,  s o n t  v é r i f i é e s  chez l e  r a t ,  g râce  à L 'app l i ca t ion  de techniques  neu- 

roanatoiniques (DAIKOKU e t  C o l l . ,  1976 ; SWANSON', 1976 ; CONRAD e t  PFAFF, 

1976, a )  e t  é lec t rophys io logiques  (RENAUD, 1978).  Dans l e s  deux e spèces ,  c '  

e s t  l a  région g réop t ique  médio-basale (suprachiasmatique)  q u i  con t r ibue  es-  

s en t i e l l emen t  à l a  na issance  du t r a c t u s  d e s t i n é  à l ' infundibuium. Les i n t e r -  

r e l a t i o n s  p r i v i l é g i é e s  q u i  s ' é t a b l i s s e n t  e n t r e  c e s  deux r ég ions  s o n t  sugge- 

r é e s  p a r  l a  démonstration d 'un  processus i n h i b i t e u r  t r ans - synap t i j ue  q u i  

touche l e s  neurones préopticlues i d e n t i f i é s  antidromiquement à p a r t i r  de  l a  

l è v r e  v e n t r a l e  de l 'éminence médiane ; ce processus  r4sul . te  prohabler ,ent  de 



FIGURE 46. Re la t ions  e n t r e  l ' a i r e  sep topr6opt ique  e t  l a  rég ion  
i n f u n d i b u l a i r e  . Récap i tu l a t i on  schématique des r é s u l t a t s  obtenus . 

Le t r a c t u s  sep topréopt ico- tubéra l  (en t r a i t s  p l e i n s )  comporte deux compo- 
s a n t s  p r inc ipaux  : l e  t r a c t u s  septo-arqué ( t s a )  e t  l e  t r a c t u s  préopt ico-  
i n f u n d i b u l a i r e  ( t p i )  . Ce d e r n i e r  e s t  o r i g i n a i r e  de l a  rég ion  préopt ique  
suprachiasmatique (APO sch)  e t  peu t  r e p r é s e n t e r  l e  suppor t  anatomique d '  
une vo i e  à LH - RH ( 1 ) . Des i n t e r - r e l a t i o n s  p r i v i l é g i é e s  s ' é t a b l i s s e n t  
e n t r e  1'APO sch e t  l 'éminence médiane (em) ,probablement p a r  des  c o l l a t é r a l e s  
axoniques r écu r r en t e s  , q u i  peuvent s ' a r t i c u l e r  avec  des  in te rneurones  

i n h i b i t e u r s  ( 2 ) . 
Le t r a c t u s  tubéro-septopréopt ique (en t r a i t s  p o i n t i l l é s j  comporte l e s  
axones e t  c o l l a t é r a l e s  axoniques des  neurones du noyau arqué ( a ) , d o n t  cer -  
t a i n s  s e  p r o j e t t e n t  ve r s  1-minence médiane . I l  d i s t r i b u e  des  i n f l u x  i n h i -  
b i t e u r s  e t  e x c i t a t e u r s  ( f l è c h e s )  aux neurones sep topréopt iques  i d e n t i f i é s  
ou non p a r  l e u r  p r o j e c t i o n  v e r s  l a  rég ion  i n f u n d i b u l a i r e  . 
Les l é s i o n s  préopt iques  ( r e c t a n g l e )  d é t r u i s e n t  l e  t r a c t u s  préopt ico- infundi-  
b u l a i r e  à son o r i g i n e  e t  in te r rompent  l a  vo i e  préopt ico- te rmina le  à LH-RH 
d e s t i n é e  à l ' o r g a n e  v a s c u l a i r e  de l a  lame te rmina le  ( o v l t )  . Les l é s i o n s  
ré t rochiasmat iques  ( c a r r é )  in te r rompent  l e  t r a c t u s  p r é o p t i c o - i n f u n d i b u l a ~ e  

APO: a i r e  préopt ique  ; 3": septum . 
1 :  : neurones à LH - RH. 
(2): e--4 : in te rneurones  i n h i b i t e u r s  . 



l a  mise en jeu de  l e u r s  c o l l a t é r a l e s  axoniques r é c u r r e n t e s  iFig. 46) . 

2 )  La vo ie  préoptico-infundibulaire à LH - RH chez l e  cobaye 

Le t r a c t u s  préoptico-infundibulaire p e u t - i l  ê t r e  cons idéré  comme 

l e  suppor t  anatomique d 'une  vo ie  n e u r o s é c r é t r i c e  à LH - RH ? Chez l e  cobaye, 

d ' a p r è s  BARRY e t  C o l l . ,  (1973, a )  l a  p l u s  grande p a r t i e  des  f i b r e s  à LH - RH 

observées dans l e s  l è v r e s  v e n t r a l e  e t  d o r a l e  d e  l ' infundibulum e s t  o r i g i n a i -  

r e  de  l 'hypothalamus r o s t r a l .  Niée p a r  SIL-JERMAN (1976) e t  SILVERMAN e t  

K m Y  (1977) ,  l ' e x i s t e n c e  d 'une  voie  prioptico-inzundibulaire à LH - RH e s t  

f inalement  reconnue p a r  l e s  mêmes a u t e u r s  (KREY e t  SILVEEWAN, 1978).  Toute- 

f o i s ,  c e s  d e r n i e r s  a f f i rmen t  que son importance q u a n t i t a t i v e  e s t  mineure. 

E l l e  n ' e s t  c o n s t i t u é e  que des  s e u l s  axones d ' o r i g i n e  préopt ique  q u i  r e j o i -  

gnent  l a  l è v r e  v e n t r a l e  de l 'éminence médiane. Les a u t r e s ,  q u i  t r a v e r s e n t  

l 'hypothalamus d o r s a l ,  poursu ivent  l e u r  course  v e r s  l e s  noyaux in t e rp idon-  

cu l .a i res .  Nos r é s u l t a t s  me t t en t  l ' a c c e n t  s u r  l a  l o c a l i s a t i o n  p r é f é r e n t i e l l e  

dans l a  région préopt ique  p é r i v e n t r i c u l a i r e  (caudale  e t  suprachias~r:atique) 

des  corps c e l l u l a i r e s  d 'où  s o n t  i s s u e s  l e s  f i b r e s  a t t e i g n a n t  l a  l è v r e  ven- 

t r a l e  de  l 'éminence médiane. S i  l e s  a f f i r n a t i o n s  de KREY e t  SILTJERMFIN (1978) 

s o n t  e x a c t e s ,  c e t t e  rég ion  e s t  l e  p o i n t  de  d é p a r t  du t r a c t u s  préopt ico- in-  

fund ibu la i r e  à LH - RH. I l l o r i g i n e  des f i b r e s  immunoxéactives à LH - RH OS- 

se rvées  dans l a  l è v r e  d o r s a l e  de l ' in fundibulum r e s t e  mystér iense.  Nos r é su l -  

t a t s  n ' appor t en t  p a s  de p r é c i s i o n  s u r  ce  p o i n t ,  c a r  l e s  i d e n t i f i c a t i o n s  ne 

s o n t  r é a l i s é e s  q u ' à  p a r t i r  de  l a  l è v r e  v e n t r a l e .  Des d i scuss ions  s u b s i s t e n t  

. . quant  à l ' e x i s t e n c e ,  chez l e  cobaye, d 'un  t r a c t u s  tubéro- infundibula i re  

pouvant abou t i r  à l a  l è v r e  do r sa l e .  Tou te fo i s ,  r i e n  ne l a i s s a n t  présumer l a  

na tu re  du p rodu i t  de  neurosécré t ion  é l a b o r e  p a r  l e s  neurones préopt ico-in-  

fund ibu la i r e s  i d e n t i f i é s , i l  e s t  impossible d ' a f f i r m e r  q u ' i l  s ' a g i t  exc lus i -  

vement de neurones à L H  - RH. Dans l a  rég ion  préopt iqua  p é r i v e n t r i c u l a i r e  e t  

dans l a  c r ê t e  supra-optique prennent  na issance  d ' a u t r e s  vo ie s  neu roséc re t r i -  

ces  (à  somatos ta t ine  : DUBOIS e t  KOLDZlEJCZUK,  1975 ; à ocytocine : WRINDL 

e t  SOFRONIEW, 1978).  Les corps  c e l l u l a i r e s  des  neurones à L,H - RH ne s o n t  

observés qu 'occasionnel lement  dans l a  seconde s t r u c t u r e .  

La s i g n i f i c a t i o n  f o n c t i o n n e l l e  de l a  vo ie  préoptico-infundibulaire à LI% - Rn 
e s t  énigmatique. s i  e l l e  t r a v e r s e  l a  rég ion  r é t roch ia sma t ique ,  comxe l e  

supposent SII,VEF#AN e t  K E Y  (1 978) e t  en accord  avec l e s  c a r a c t é r i s t i q 7 ~ e s  

e s s e n t i e l l e s  des p r o j e c t i o n s  descendantes de l ' a i r e  préopt ique ,  nos r Z s i : i -  



t a t s  démontrent que son i n t e r r u p t i o n  ( p a r  l e s  l é s i o n s  r é t roch ia sma t iques :  

FIg. 46)  n ' a  pas  de conséquences s u r  l ' o v u l a t i o n .  Ils s o n t  à rapprocher  de 

ceux obtenus  p a r  BUTLER e t  DONOVAN (1971) e t  KREY e t  SILVERMAN (1 978) q u i  

démontrent que son sect ionnement  e t  s a  d e s t r u c t i o n  é l e c t r o l y t i q u e  n ' o n t  

pa s  d ' i n c i d e n c e  s u r  l a  s é c r é t i o n  ton ique  e t  cyc l ique  des  hormones gonado- 

t ropes .  

3)  Trac tus  préopt ico-arqué  

Chez l e  r a t ,  l ' impor t ance  de  l a  r e l a t i o n  préopt ico-arquée  e s t  

prépondérante  au s e i n  de l ' a x e  gonadotrope c a r  e l l e  r e l i e  l e  " c e n t r e  c y c l i -  

que" m i s  en jeu périodiquement pendant  l a  pé r iode  c r i t i q u e  e t  l e  noyau a rqué  

dont  l ' a c t i v a t i o n  accompagne l a  décharge p r é  - 0 v u l a t o i r e  de  LH. L ' i n t é g r i t é  

de c e t t e  r e l a t i o n  e s t  i nd i spensab le  au  main t ien  de  l ' o v u l a t i o n .  Chez l e  

cobaye, nous apportons l a  preuve que l a  d e s t r u c t i o n  coiuplète de  l ' a i r e  préop- 

t i q u e  suprachiasmatique supprime l 'ovul_ati.on. Pl .usieurs  j . n t e rp ré t a t i ons  sonz 

avancées pour  exp l ique r  c e  r é s u l t a t .  Des obse rva t ions  r é c e n t e s  (KEI_f  e t  

SILVERMAN, 1978) i nd iquen t  que l a  même i n t e r v e n t i o n  n ' e s t  pa s  s u i v i e  d ' u n e  

mod i f i ca t i on  de l a  s é c r é t i o n  ton ique  des  hormones gbnadotropes.  Comme chez 

l e  r a t ,  l ' a i r e  préopt ique  médio-basale peu t  donc ê t r e  impliquée dans l e  

c o n t r ô l e  de l e u r  s é c r é t i o n  cyc l ique .  Tou te fo i s ,  il n ' a p p a r a î t  pa s  que s e s  

r e l a t i o n s  avec l e  noyau a rqué  p u i s s e n t  co r i s t i t ue r  l e  suppor t  anatomique du 

r ô l e  q u ' e l l e  joue dans c e  c o n t r ô l e .  Les l é s i o n s  p o s t é r i e u r e s  ( r é t r o c h i a s a a -  

t i q u e s )  n ' o n t  pas  d ' e f f e t  n o t a b l e  s u r  l ' o T r ~ l a t i o n .  I l  e s t  p o s s i b l e  que j o 

r e l a t i o n  préopt ico-arquée s e  r é a l i s e  en p a r t i e  p a r  d e s  f i b r e s  t r a v e r s a n t  1' 

hypothalamus de manière p l u s  l a t é r a l e  (PHELPS e t  SAWYER, 1977).  A l ' e n c o n t r e  

de c e t t e  hypothèse v i e n t  l e  f a i t  que l ' i so l emer i t  t o t a l  de 1' hypothalamus 

médio-basal ne provoque p a s  de p e r t u r b a t i o n  de l a  s é c r é t i o n  cyc l ique  Cie 1,H 

(BUTLER e t  DONCVAN, 1971) .  Les r é s u l t a t s  ob tenus  p a r  l e s  methodes à ' i d e n t i - .  

f i c a t i o n  ne s i g n a l e n t  pa s  l ' e x i s t e n c e  d ' une  r e l a t i o n  impor tan te  e n t r e  l ' a i r e  

p r éop t ique  suprachiasmatique e t  l a  p a r t i e  r o s t r a l e  du noyau arqué.  I l  f a u t  

no t e r  q u ' i l 5 n ' e x c l u e n t  pa s  l a  p o s s i b i l i t é  que l e s  r ég ions  p o s t é r i e u r e s  e t  

d o r s a l e s  de c e  noyau ne r e ç o i v e n t  l e s  e f f é r e n c e s  de l a  r ég ion  p réop t ique .  

Qu'une r e l a t i o n  e x i s t e  e n t r e  c e t t e  d e r n i è r e  e t  l e s  neurones tub6rc- infundi-  

b u l a i r e s  ( é l a h o r a c t  L H  - RH ou i n f l u e n ç a n t  son s tockage  e t  s a  ce s s ion  ? )  

r e s t e  plausib1.e (KmY e t  SILVERMAN, 1978) , mais son r ô l e  e s t  inconnu. 



En f a i t ,  chez l e  cobaye, l a  r ég ion  p réop t ique  suprachiasmatique e s t  impliquée 

dans l e  c o n t r ô l e  de l ' o v u l a t i o n  e t  il e s t  v ra i semblable  que c e  c o n t r ô l e  ne - 
s ' e x e r c e  p a s  p a r  l ' i n t e r m é d i a i r e  d ' une  r e l a t i o n  préopt ico-arquée ,  Comme chez 

l e  s inge  (NORMAN e t  C o l l . ,  1976) , l e  t r a c t u s  préopt ico- te rmina l  à LH - -RH 

peu t  jouer  un r ô l e  e s s e n t i e l  dans c e  con t rô l e . -11  e s t  intêrrompu p a r  les  1é- 

s i o n s  de l a  r ég ion  préopt ique  suprachiasmatique (Fig.  46 ) .  L ' o r i g i n e  e t  l a  

s y s t é m a t i s a t i o n  de ce  t r a c t u s  ne prêt&$lus à d i scus s ion  mais  l e  r ô l e  physio- 

logique de  LH - RH l i b é r é e  au niveau d e  l a  lame t e rmina l e  demeure inconnu. 

L ' a i r e  de d i s t r i b u t i o n  des  neurones f i x a n t  l e s  oes t rogènes  (TJAWMBOURG, 1977) 

se superpose exactement à l 'emplacement à e s  l é s i o n s  e f f i c a c e s .  I l  n ' e s t  pas  -- 

encore p o s s i b l e  de  dé te rminer  s i  l e s  neurones s t é r o i d o - s e n s i b l e s  s o n t  les 

éléments  e f f e c t e u r s  de l e u r  r é t r o a c t i o n  p o s i t i v e ,  s ' i l s  e n t r e t i e n n e n t  d e s  

r e l a t i o n s  avec l e s  neurones à LH - RH du t r a c t u s  préopt ico- te rmina l  ou s ' i l s  

cor respondsnt  à c e s  d e r n i e r s .  

Dans l e  cadre  des  d i s cus s ions  soulevées  p a r  l ' e x i s t e n c e  e t  l e  r ô l e  phys io lo-  

gique de l a  r e l a t i o n  préopt ico-arquée chez l e  cobaye, nos r é s u l t a t s  l a i s s e n t  

supposer qu 'une  t e l l e  r e l a t i o n  e s t  f o n c t i o n n e l l e  au cours  de  l a  r é t r o a c t i o n  

i n h i b i t r i c e  de  l a  p r o l a c t i n e .  Les neurones de l V a i r e . p r é o p t i q u e  médiane y 

s o n t  spécif iquement  s e n s i b l e s  e t  répondent  p a r  une augmentation pro longée  

de l e u r  f réquence de décharge. Par  l ' i n t e r m é d i a i r e  de l e u r s  r e l a t i o n s  avec  

l 'hypothalamus médio-basal,  i l s  o n t  l e  pouvoir d ' i n f l u e n c e r  l t a c t i v i t P  des 

neurones dopaminergiques t ubé ro - in fund ibu la i r e s ,  q u i  i n h i b e n t  l a  s é c r é t i o n  

de l 'hormone hypophysaire.  

4 )  T r a c t u s  septo-arqué 

C e  t r a . c tu s  e s t  p r inc ipa l emen t  o r i g i n a i r e  des  noyaux sep taux  

médians e t  p r o v i e n t  également des  rég ions .  ad j acen te s  a i n s i  que des  no17aiix 

du t r a c t u s  d iagonal  de Broca. I l  a b o u t i t  à l a  p a r t i e  a n t é r i e u r e  du -- noyau 

arqué (Fig. 46) . .L 'hypo thèse  d 'une  p r o j e c t i o n  d i r e c t e  des  neurones sep taux  

v e r s  l 'éminence médiane, pouvant ê t r e  l e  suppor t  anatomique d ' une  v o i e  neu- 

r o s é c r é t r i c e  à L H  - RE-Il n ' e s t  pas  é t a y é e  p a r  nos r é s u l t a t s ,  en p a r t i c u l i e r  

par  ceux obtenus  g r â c e  à l a  méthode d ' i d e n t i f i c a . t i o n  neuroanatomique. Il 

e s t  admis ac tue l l emen t  que l e s  axones à ZH - RH o r i g i n a i r e s  du septuxi é t a -  

b l i s s e n t  des  c o n t a c t s  à f a i b l e  d i s t a n c e  avec l e s  va isseaux  sanguins  t r a v e r -  

s a n t  l a  rég ion  ou à longue d i s t a n c e  avec l e s  neurones de l ' babénu la  e t  du 

noyau i n t e r p é d o r ~ c u l a i r e  (S1LVERNP.N e t  KREY, 1978 chez l e  cobays,  B A ? . Y ,  



1978 chez l e  s i n g e ) .  

Le t r a c t u s  septo-arqué i n t e r v i e n t  probablement dans l a  f o n c t i o n  gonadotrope,  

comme c e l a  es t  supposé chez l e  r a t  (HAGINO e t  YAMAOKA, 1976 ) .  A l ' a p p u i  de  

c e t t e  hypothèse v i e n t  l e  f a i t  qu 'une a c t i o n  i n h i b i t r i c e  de LH - RH s ' a d r e s -  

s e  spéc i f iquement  aux neurones de c e  t r a c t u s .  La n a t u r e  e x a c t e  de son i n t e r -  

ven t ion  dans l a  fqnc t ion  L H  ne p e u t  ê t r e  p r é c i s é e  ac tue l l emen t .  

En conclu.sion, c e  t r a v a i l  appor t e  l e s  données concernant  l e s  

c a r a c t é r i s t i q u e s  anatomiques de l ' a i r e  sep topréopt ique  e t  les premiers  é lS-  

ments pe rme t t an t  de t r a c e r  les grandes l i g n e s  de  l a  s y s t é m a t i s a t i o n  des  

r e l a t i o n s  s ep to  préopt ico-  t u b é r a l e s .  

L ' importance q u a n t i t a t i v e  de l a  r e l a t i o n  septo-arquée r e l è g u e  à un second - 
p l a n  l a  r e l a t i o n  c l a s s i q u e  préos t ico-arquée ,  subs t ra tum du c o n t r ô l e  de  l ' o -  

v u l a t i o n  chez l e  r a t .  L ' é tude  de s a  s i g n i f i c a t i o n  f o n c t i o n n e l l e  r e s t e  à 

en t r ep rend re .  

L ' importance p o t e n t i e l l e  de  l a  rég ion  préopt ique  suprachiasmatique dans l e  ----- 
c o n t r ô l e  des  s é c r é t i o n s  préhypophysaires  découle  du f a i t  q u ' e l l e  e n t r e t i e n t  

une r e l a t i o n  d i r e c t e  avec l 'éminence médiane. Seule  l ' a n a l y s e  simult-anée 

p a r  d e s  techniques  imrnunocytochimique , é l ec t rophys io log ique  e t  microionto-  

pho ré t i que  permet t ra  de d é f i n i r  l ' i d e n t i t é  n e u r o s é c r é t o i r e  e t  l e  condi t ion-  

nement des  neurones préoptico-infundibulaires. C e t t e  r ég ion  e s t  probablement 

l e  l i e u  d ' o r i g i n e  de l a  v o i e  préoptico-infundibulaire à LH - RH ; l e  r ô l e  de 

c e t t e  v o i e  dans l e  c o n t r ô l e  des  s é c r é t i o n s  ton ique  e t  cyc l ique  des  gonado- 

t r o p i n e s  r e s t e  énigmatique, 

La r ég ion  préopt ique  p é r i v e n t r i c u l a i r e  e s t  dans son ensemble l e  s i t e  d ' a c t i o n  

d '  agen t s  i n t e r f é r a n t  avec l a  fonct ior i  LH (acé- ty lchol ine ,  p ros tag lan t l ines  E2 

et F2LY 
) .  C e t t e  a c t i o n  s ' a d r e s s e  vraisemblablement aux pé r i ca ryons  des  neu- 

rones  à LH - RH ; c e r t a i n s  d ' e n t r ' e u x  appa r t i ennen t  au t r a c t u s  préopt ico- in-  

f u n d i b u l a i r e .   autres s e  p r o j e t t e n t  dans  d i f f é r e n t e s  r ég ions .  Le r ô l e  d e s  

neurones à L H  - -RH du t r a c t u s  préopt ico- te rmina l  daïis l e  c o n t r ô l e  de l a  ry th -  

m i c i t é  o o s t r a l e  e s t  supposé. La même rég ion  c o n t i e n t  également des  neurones 

s e n s i b l e s  à ia p r o l a c t i n e .  Son i n t e r v e n t i o n  dans l e s  micanismes nerveux con- 

d i t i o n n a n t  1. ' a c t i v i t é  préhypophysaire  e s t  donc a f f i r m é e .  

En f in ,  l e  pouvoir  neurorégula teur  d e s  hormones hypothalamique (LH - R N )  e t  

hypophysaire i p ro l ac t i i i e )  s ' e x e r c e  au  nivea.u de  neurones dissémin6ç dans 



t o u t e  l ' a i r e  septopréopt ique.  L a  s i g r i i f i c a t i o n  for lc t ionnel le  des  e f f e t s  

observés e s t  inconnue. I ls  l a i s s e n t  supposer que c e s  h o r m ~ n e s  peuverit 

i n t e r v e n i r  pa r  des  a c t i o n s  de type  "neurotransmetteur"  dans l e  c o n t r ô l e  

de  c e r t a i n s  c i r c u i t s .  
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