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Résumé – Il est désormais bien établi que, contrairement au dogme qui a longtemps
prévalu, le potentiel de réorganisation anatomique du cerveau ne se limite pas aux
seules étapes développementales ou aux processus de compensation liés à l’âge ou à
une atteinte lésionnelle. Il existe en effet de multiples exemples dans la littérature
montrant que le système nerveux adulte peut s’adapter aux exigences physiologiques
en modifiant de manière réversible la morphologie de ses neurones et l’organisa-
tion de ses connexions synaptiques. Ces remodelages sont indissociables de ceux
que l’on sait également affecter la composante gliale du système nerveux central,
en particulier les astrocytes désormais reconnus comme des partenaires essentiels de
la transmission synaptique mais aussi les tanycytes et les pituicytes qui participent
aux mécanismes de régulation de la neurosécrétion dans les régions d’interface neu-
rohémale. L’hypothalamus neuroendocrine, dont le rôle est central dans les grandes
régulations homéostasiques de l’organisme, offre des exemples spectaculaires de cette
plasticité neurono-gliale du système nerveux. Conjointement aux études pionnières
sur le système hypothalamo-posthypophysaire qui régule l’équilibre hydro-minéral et
la physiologie de la parturition et de la lactation, les travaux sur le système gona-
dotrope qui orchestre les fonctions de reproduction se sont révélés particulièrement
féconds dans la description des phénomènes et la recherche des acteurs et mécanismes
moléculaires sous-jacents. Cette revue fait le point des principales connaissances is-
sues de l’étude de ces systèmes et aborde également les mécanismes de plasticité
associés, dans l’hypothalamus, au fonctionnement de l’horloge circadienne responsable
des aspects temporels des régulations endocriniennes. Les exemples traités mettent en
exergue l’étroite collaboration entre neurones et glie dans l’élaboration de stratégies
d’adaptation structurale à la demande physiologique et aux contraintes d’un environ-
nement en évolution permanente.

Mots clés : Remaniements neurono-gliaux / remodelage synaptique / systèmes neuroendocriniens /
régulations homéostasiques / horloge circadienne

Abstract – Structural plasticity of the adult central nervous system: insights from the
neuroendocrine hypothalamus.

Accumulating evidence renders the dogma obsolete according to which the structural
organization of the brain would remain essentially stable in adulthood, changing
only in response to a need for compensatory processes during increasing age and
degeneration. It has indeed become clear from investigations on various models that
the adult nervous system can adapt to physiological demands by altering reversibly
its synaptic circuits. This potential for structural and functional modifications re-
sults not only from the plastic properties of neurons but also from the inherent capacity
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of the glial cellular components to undergo remodeling as well. This is currently known
for astrocytes, the major glial cells in brain which are well-recognized as dynamic
partners in the mechanisms of synaptic transmission, and for the tanycytes and pitu-
icytes which contribute to the regulation of neurosecretory processes in neurohemal
regions of the hypothalamus. Studies on the neuroendocrine hypothalamus, whose
role is central in homeostatic regulations, have gained good insights into the spectacu-
lar neuronal-glial rearrangements that may subserve functional plasticity in the adult
brain. Following pioneering works on the morphological reorganizations taking place in
the hypothalamo-neurohypophyseal system under certain physiological conditions such
as dehydration and lactation, studies on the gonadotropic system that orchestrates re-
productive functions have re-emphasized the dynamic interplay between neurons and
glia in brain structural plasticity processes. This review summarizes the major con-
tributions provided by these researches in the field and also addresses the question of
the morphological rearrangements that occur on a 24-h basis in the central component
of the circadian clock responsible for the temporal aspects of endocrine regulations.
Taken together, the reviewed data highlight the close cooperation between neurons
and glia in developing strategies for functional adaptation of the brain to the changing
conditions of the internal and external environment.

Key words: Neuronal-glial plasticity / synaptic remodeling / neuroendocrine systems / homeostasic
regulations / circadian clock

Abréviations

5-HT : 5-hydroxytryptamine (sérotonine)
AVP : Arginine-vasopressine
AVPV : Noyau périventriculaire antéroventral
BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor
FSH: Follicle-stimulating hormone
GABA : Acide gamma-aminobutyrique
GFAP : Protéine acide gliofibrillaire
GnRH: Gonadotropin-releasing hormone

(gonadolibérine)
HPH : Hypothalamo-posthypophysaire
LH: Luteinizing hormone
LTP : Potentialisation à long terme
MAP: Microtubule-associated protein
NCAM: Neural cell adhesion molecule
NGF: Nerve growth factor
NO : Monoxyde d’azote
NPV : Noyau paraventriculaire de l’hypothalamus
NSC : Noyau suprachiasmatique
NSO : Noyau supraoptique
OT : Ocytocine
PSA-NCAM : Forme polysialilée de la NCAM
SNC : Système nerveux central
TGF: Transforming growth factor
VIP : Peptide intestinal vasoactif

Introduction

L’évolution des connaissances sur le fonctionnement
cérébral s’est longtemps heurtée au dogme issu des
premières observations de Ramon y Cajal (1911), se-
lon lequel les circuits neuronaux ne conserveraient

des potentialités de plasticité que très limitées une
fois leur mise en place achevée. On sait aujourd’hui
qu’il n’en est rien et que non seulement de nouveaux
neurones sont produits tout au long de la vie dans
certaines régions du système nerveux central (Gould,
2007 ; Migaud et al., 2010), mais aussi que l’architec-
ture fine des connexions neuronales à l’âge adulte peut
s’adapter de manière réversible aux exigences physio-
logiques ou aux contraintes d’un environnement en
évolution permanente (Theodosis et al., 2008). Cette
�� plasticité structurale �� des réseaux neuronaux, que
l’on distingue de la �� plasticité synaptique �� par la-
quelle les neurones peuvent adapter l’efficacité de la
transmission synaptique aux caractéristiques de la sti-
mulation, est indissociable de celle affectant les astro-
cytes, principales cellules gliales du système nerveux
central (SNC). De fait, les remarquables capacités de
croissance et de mobilité des astrocytes, caractérisés
par leur structure étoilée et leurs longs prolongements
ramifiés et dont l’implication dans les mécanismes de
la neurotransmission est aujourd’hui largement recon-
nue (Cornell-Bell et al., 1990 ; Hansson et al., 1994 ;
Haber et al., 2006 ; Perea et al., 2009), en font des ac-
teurs primordiaux de la plasticité structurale et fonc-
tionnelle du SNC (Theodosis et al., 2008).

L’abondante littérature de la dernière décennie
sur les mécanismes de cette plasticité dite �� neurono-
gliale �� a mis en exergue une bonne cöıncidence entre
les régions à fortes potentialités de réorganisations
morphologiques et les régions à forte densité as-
trocytaire. De plus, ces régions correspondent à
celles qui, à l’âge adulte, continuent d’exprimer des
molécules embryonnaires de la matrice extracellulaire,
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et notamment les formes polysialilées de la protéine
neuronale d’adhésion cellulaire NCAM (PSA-NCAM)
identifiées comme �� permissives �� pour les remodelages
neurono-gliaux (Bonfanti, 2006). Parmi ces régions, fi-
gure l’hippocampe, dont le remarquable potentiel de
plasticité a donné lieu à de multiples travaux (Leuner
& Gould, 2010), mais aussi l’hypothalamus, et plus
spécifiquement sa partie neuroendocrine dont l’impli-
cation est centrale dans les régulations homéostasiques
qui accompagnent l’adaptation de l’organisme à son
environnement (Bonfanti, 2006). S’il est aujourd’hui
reconnu que les travaux sur l’hypothalamus neu-
roendocrine sont riches en enseignement sur l’impor-
tance des interactions neurones/glie dans l’expres-
sion de la plasticité fonctionnelle du système nerveux
(cf. Prévot, 2010), c’est aux travaux fondateurs des
groupes de Hatton et de Theodosis sur le système
hypothalamo-posthypophysaire (HPH) que nous le de-
vons (Hatton & Walters, 1973 ; Tweedle & Hatton,
1976 ; Theodosis et al., 1981 ; Theodosis & Poulain,
1984). Ceux-ci ont tracé la voie à d’autres travaux
tout aussi féconds sur les structures neuroendocrines
contrôlant les sécrétions de l’adénohypophyse (Prévot
et al., 2010). Parmi ces travaux, ceux concernant
un petit noyau de l’hypothalamus antérieur impliqué
plus spécifiquement dans la dimension temporelle du
fonctionnement endocrinien ont plus particulièrement
illustré la rapidité avec laquelle le SNC peut adap-
ter son architecture neurono-gliale et synaptique aux
conditions environnementales (Girardet et al., 2010a).

Nous résumerons ici les principales données re-
latives au potentiel de plasticité de l’hypothalamus
neuroendocrine, avec pour objectif d’illustrer leur
contribution à la compréhension plus globale des
mécanismes de la plasticité structurale du SNC. Nous
ferons au préalable un bref rappel des principales ma-
nifestations cellulaires par lesquelles s’exprime cette
plasticité.

Manifestations cellulaires de la plasticité
du système nerveux

L’adaptabilité structurale du système nerveux adulte
repose sur les capacités intrinsèques de ses composants
neuronaux et gliaux à adapter leur morphologie et par
là même, l’architecture globale des réseaux au travers
desquels chemine l’information nerveuse.

A - Les neurones

Compartiment somato-dendritique

Les travaux sur la plasticité du système HPH ont clai-
rement montré que la stimulation de la synthèse pep-

tidique dans les neurones neurosécrétoires de l’hypo-
thalamus se traduit par des modifications de la taille
de ces neurones. Au cours de la lactation ou en si-
tuation de déshydratation ou de stress chronique, on
assiste ainsi à une hypertrophie des neurones du noyau
supraoptique (NSO), qui montrent alors de multiples
nucléoles et des dilatations de leur réticulum endo-
plasmique (Hatton & Walters, 1973 ; Morris & Dyball,
1974 ; Theodosis et al., 1986a ; Miyata et al., 1994). Il a
été estimé que, chez la ratte allaitante, ce phénomène
était responsable d’une augmentation de l’ordre de
40 % du volume du noyau (El Majdoubi et al., 1997).

L’arborisation dendritique des neurones est
également susceptible de subir de profondes modifi-
cations structurales en réponse à certains stimuli. Il
a par exemple été décrit que, dans l’hypothalamus, la
lactation s’accompagne d’une atrophie des dendrites
des neurones à ocytocine (Stern & Armstrong, 1998)
et que, dans l’hippocampe, une situation de stress
produit une atrophie des dendrites apicales des neu-
rones pyramidaux de l’aire CA3 (Watanabe et al.,
1992). La plasticité dendritique peut également s’ex-
primer par une mobilité des épines, dépendante de
la polymérisation de l’actine, qui peuvent ainsi chan-
ger de forme, de taille et/ou de nombre (Matus,
2000 ; Alvarez & Sabatini, 2007). Cela a été parti-
culièrement bien illustré non seulement dans l’hip-
pocampe lors d’un stress chronique ou après induc-
tion d’un phénomène de �� potentialisation à long
terme �� (LTP) (Sunanda et al., 1995 ; Stewart et al.,
2005 ; De Roo et al., 2008), mais aussi dans le cor-
tex cérébral où il a été montré que des épines den-
dritiques peuvent apparâıtre et disparâıtre de manière
spontanée (Trachtenberg et al., 2002 ; Holtmaat et al.,
2005), notamment en relation avec l’expérience senso-
rielle (Fox & Wong, 2005 ; Hofer et al., 2009).

Compartiments axonal et synaptique

Les réorganisations synaptiques par lesquelles le
système nerveux adulte adapte sa connectivité à la
demande physiologique ou en réponse à un processus
lésionnel résultent de modifications du nombre et/ou
de la distribution des synapses, mais elles peuvent
aussi se traduire par des modifications ultrastructu-
rales des éléments pré- et/ou post-synaptiques. On sait
ainsi que, dans l’hippocampe, la LTP est associée à
des modifications de la courbure des synapses, voire
du nombre de perforations synaptiques (Desmond
& Levy, 1986 ; Geinisman et al., 1991 ; Bailey &
Kandel, 1993 ; Geinisman, 2000) et qu’en situation
de stress chronique, les densités post-synaptiques des
épines dendritiques de l’aire CA1 augmentent glo-
balement de surface et de volume (Donohue et al.,
2006). Dans l’hypothalamus, une étude des synapses
de la voie rétino-hypothalamique a montré que leur
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Fig. 1. Mécanismes de plasticité axonale. Les compartiments �� dynamiques �� de l’axone sont représentés en traits fins
et les boutons terminaux également �� dynamiques �� sont différenciés en blanc. Les segments axonaux sujets à plasticité
sont schématisés à trois points successifs dans le temps, séparés de 10 à 15 jours (T0, T1 et T2) (Reproduit de Gogolla
et al., 2007).

configuration, symétrique ou asymétrique, dépendait
de l’environnement lumineux (Güldner et al., 1997).

Au plan moléculaire, il a été souligné que les
réorganisations synaptiques peuvent s’accompagner
de modifications de l’expression et/ou de la distribu-
tion de protéines spécifiques, telles que la synapto-
physine (compartiment présynaptique) et la protéine
PSD95 (compartiment postsynaptique) (Grillo et al.,
2005). Au plan mécanistique, on sait qu’elles peuvent
résulter d’un phénomène de �� collateral sprouting ��

permettant l’innervation ou la ré-innervation de ter-
ritoires situés à distance de l’axone initial (jusqu’à
quelques dizaines voire centaines de microns). Cepen-
dant, les réorganisations peuvent également résulter
d’un phénomène plus local permettant soit l’appa-
rition/disparition de boutons �� en passant �� sur des
axones pré-existants soit, dans une zone restreinte à
quelques dizaines de microns, un remodelage de bou-
tons terminaux (Gogolla et al., 2007) (figure 1).

Le phénomène de �� sprouting ��, typique des étapes
développementales, peut être ré-induit chez l’adulte
après désafférentation partielle de la cible (Das &
Gilbert, 1995 ; Maguire et al., 2000) ou encore, dans le
cas des systèmes monoaminergiques, après une lésion
axonale neurotoxique (Björklund et al., 1981) qui peut

même conduire à une hyperinnervation de certains
territoires (Wiklund & Björklund, 1980 ; Frankfurt &
Azmitia, 1984). Le deuxième mécanisme, plus local,
conduirait à des changements beaucoup moins stables
de la circuiterie synaptique (Gogolla et al., 2007). Des
travaux en imagerie bi-photonique sur le cortex visuel
primaire ont indiqué qu’en fait les boutons appartien-
draient à deux sous-populations, l’une faite de boutons
�� stables ��, l’autre de boutons �� dynamiques �� dont le
turnover serait de 7 % environ par semaine (Stettler
et al., 2006). Dans le cortex cérébral et l’hippocampe,
l’expérience sensorielle, l’apprentissage spatial ou en-
core la mémorisation seraient sous-tendus par de tels
remodelages synaptiques au sein de microcircuits lo-
caux. Toutefois, s’il est admis qu’il existe un lien étroit
entre les réorganisations synaptiques et la plasticité
fonctionnelle, notamment au niveau cortical (Fox &
Wong, 2005 ; Wilbrecht et al., 2010), les mécanismes
mis en jeu restent mal compris. Il reste également
à déterminer si la plasticité des circuits synaptiques,
telle que celle qui est plus particulièrement observée
dans le cortex sensori-moteur (formation de nouvelles
épines dendritiques corrélée à la stabilisation de nou-
velles synapses), est nécessaire à l’acquisition et/ou au
stockage de nouvelles informations.
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Fig. 2. Synapse tripartite. Le prolongement astrocytaire est le troisième élément actif de la synapse tripartite. (A) Image
de microscopie électronique illustrant les éléments présynaptique et post-synaptique entourés par un prolongement as-
trocytaire, le tout formant la synapse tripartite. (B) Représentation schématique de l’image A où sont indiqués les rôles
de l’astrocyte. La présence au niveau de la membrane astrocytaire de canaux potassiques et de transporteurs du glu-
tamate permet respectivement l’élimination des ions potassium et la recapture du glutamate qui s’accumulent au cours
de l’activité neuronale. De plus, la libération de neurotransmetteurs par la terminaison présynaptique peut activer les
récepteurs métabotropiques de l’astrocyte qui vont induire la libération de calcium des réserves intracellulaires, ce qui in
fine déclenchera la libération de plusieurs molécules neuroactives (gliotransmetteurs) (Adapté de Hallassa et al., 2007).

B - Les astrocytes

Loin de constituer de simples cellules de soutien pour
les neurones, les astrocytes sont désormais recon-
nus comme des acteurs primordiaux dans les proces-
sus de régulation de la transmission synaptique (voir
par exemple Volterra & Meldolesi, 2005 ; Haydon &
Carmignoto, 2006). De fait, la dernière décennie a
vu l’émergence du concept de �� synapse tripartite ��

dans lequel les astrocytes, grâce à leurs fins prolon-
gements, interagissent étroitement avec les éléments
pré- et post-synaptiques et constituent ainsi des par-
tenaires à part entière de la synapse (figure 2). L’im-
pact des astrocytes sur la communication synaptique
résulte non seulement de leur activité métabolique
et des informations bidirectionnelles qu’ils échangent
avec les éléments neuronaux (Perea et al., 2009), mais
aussi de la barrière physique qu’ils peuvent consti-
tuer à la diffusion du transmetteur à distance de la
fente synaptique (Chounlamountry & Kessler, 2011).
Ils sont par ailleurs d’importants régulateurs de la den-
sité des connexions synaptiques puisqu’il a été montré
par exemple que leur présence dans des cultures de cel-
lules ganglionnaires rétiniennes augmente le nombre
de synapses, ainsi que la maturité et la stabilité de
ces synapses (Ullian et al., 2001). Il n’est donc pas
étonnant qu’au plan fonctionnel, la plasticité astrocy-

taire soit un déterminant de la plasticité de la trans-
mission synaptique et qu’au plan structural, elle soit
indissociable de la plasticité des connexions synap-
tiques.

Le fait que les astrocytes soient des éléments spon-
tanément mobiles a été particulièrement bien illustré
en imagerie confocale et/ou biphotonique sur des
préparations in vitro de tronc cérébral et d’hippo-
campe (Hirrlinger et al., 2004 ; Benediktsson et al.,
2005 ; Haber et al., 2006). Leurs capacités de plas-
ticité se traduisent par des modifications réversibles
de leurs corps cellulaires et de leurs prolongements.
Les mouvements peuvent être très rapides (de l’ordre
de la minute) et affecter les prolongements les plus
distaux qui tissent un réseau, plus ou moins serré
selon les régions et les conditions physiologiques,
avec les éléments neuronaux (Theodosis et al., 2008).
Compte tenu de son niveau de résolution, la microsco-
pie électronique a apporté une contribution majeure
à l’évolution des connaissances sur les relations ana-
tomiques neurones/glie et leur plasticité en permet-
tant d’analyser très finement les variations physiolo-
giques de l’étendue de la couverture astrocytaire des
membranes neuronales (pour revue, voir Theodosis
et al., 2008). Les travaux sur l’hypothalamus qui se-
ront décrits ci-dessous en ont fourni une illustration
éclatante.
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Comme décrit plus haut pour les réorganisations
synaptiques, la mise en jeu de la plasticité astrocytaire
s’accompagne le plus souvent de modifications d’ex-
pression de protéines spécifiques. Les variations d’im-
munoréactivité contre la protéine acide gliofibrillaire
(GFAP), spécifique des filaments intermédiaires du
cytosquelette des astrocytes, ont ainsi souvent été
considérées comme des index fiables de la manifesta-
tion d’une plasticité astrocytaire. Néanmoins, si la va-
leur prédictive de cet index a effectivement été validée
dans l’hippocampe et l’hypothalamus (Salm et al.,
1985 ; Hawrylak et al., 1998 ; Czeh et al., 2006), il a
été souligné que l’expression de la plasticité astrocy-
taire n’est pas nécessairement associée à des variations
quantifiables de l’expression de la GFAP (Becquet
et al., 2008). D’autres protéines spécifiques des astro-
cytes, parmi lesquelles la S100β et les transporteurs
gliaux du glutamate, peuvent aussi avoir une expres-
sion modifiée au cours de phénomènes de plasticité
structurale. Pour les transporteurs gliaux, cela a été
bien illustré dans l’hippocampe à la suite d’un stress
chronique chez le rat (Reagan et al., 2004) et dans
le cortex cérébral après une stimulation des vibrisses
chez la souris (Genoud et al., 2006).

Plasticité structurale des systèmes
neuroendocriniens

La contribution des travaux sur les systèmes neuroen-
docriniens à la connaissance des mécanismes de la
plasticité structurale et fonctionnelle du système ner-
veux sera illustrée ici autour de deux grands axes,
d’une part l’axe HPH qui participe à la régulation
homéostasique de l’équilibre hydrominéral et celle
de la parturition et de la lactation, d’autre part
l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (axe gona-
dotrope) qui régule les fonctions de reproduction.

A - Axe hypothalamo-posthypophysaire

L’axe HPH trouve son origine dans les noyaux ma-
gnocellulaires supraoptique (NSO) et paraventricu-
laire (NPV) où sont synthétisées l’ocytocine (OT)
et la vasopressine (AVP). Ces deux neurohormones
sont ensuite transportées jusqu’aux terminaisons neu-
rosécrétoires de la posthypophyse où elles sont libérées
dans la circulation générale (Hatton, 2004). En si-
tuation de forte demande physiologique (stimula-
tion osmotique, parturition, lactation), leur sécrétion
s’accompagne de remaniements structuraux spectacu-
laires aussi bien au niveau proximal de l’axe (NSO et
NPV) qu’à son niveau distal (posthypophyse).

Réorganisations morphologiques

La plasticité structurale de l’axe HPH se traduit
par des réorganisations réversibles de l’environne-
ment glial et synaptique des neurones à OT, ce
qui a été démontré à l’échelle de la microscopie
électronique par les travaux princeps du groupe de
Theodosis (Theodosis & Poulain, 1984). Plusieurs re-
vues décrivent en détail les mécanismes cellulaires de
cette plasticité telle que mise en jeu au cours de la
lactation ou en situation de déshydratation (voir par
exemple Langle et al., 2002 ; Theodosis, 2002). Nous
nous limiterons ici aux aspects les plus marquants.

En conditions basales, les neurones à OT du NSO
et du NPV sont séparés par de fins feuillets gliaux.
En revanche, sous stimulation physiologique (lacta-
tion, parturition ou déshydratation), la fréquence des
juxtapositions entre neurones (compartiments soma-
tique et dendritique) augmente très significativement
du fait d’une rétraction des prolongements astrocy-
taires de la surface des neurones, ce qui favorise le
couplage électrique de ceux-ci et donc leur activa-
tion synchrone (figure 3). Il a ainsi été estimé que,
dans le NSO, le pourcentage de corps cellulaires ou
dendrites en apposition avec d’autres éléments soma-
tiques ou dendritiques passait de 6 % chez la ratte
vierge en œstrus à environ 40 % chez la ratte allai-
tante (Theodosis & Poulain, 1984). Cette plasticité se
traduit également par une augmentation du nombre
de contacts synaptiques sur les neurones magnocel-
lulaires, et plus particulièrement du nombre de sy-
napses partagées entre deux éléments neuronaux (sy-
napses �� doubles ��). Ces remaniements synaptiques
sont réversibles et concernent largement les synapses
GABAergiques mais aussi les synapses glutamater-
giques et noradrénergiques (Theodosis et al., 2006a).
À ce jour, les relations de causalité entre la rétraction
astrocytaire à la surface des neurones à OT et l’aug-
mentation de leur innervation synaptique ne sont pas
formellement établies.

Dans la posthypophyse où l’OT et l’AVP sont
libérées dans la circulation générale, la plasticité de
l’axe HPH sous stimulation physiologique se tra-
duit par une réduction de �� l’isolement �� des axones
neurosécrétoires par les pieds des pituicytes, cellules
gliales spécialisées, associée à une rétraction de ceux-
ci de la lame basale périvasculaire. Ces mécanismes
conduisent à un élargissement de l’interface neuro-
vasculaire, ce qui favorise in fine une libération accrue
des deux neuropeptides (Hatton, 2004).

L’un des aspects remarquables de ces mécanismes
de plasticité structurale est leur cinétique de mise en
place puisque les études in vivo ont montré qu’ils pou-
vaient être initiés quelques heures après la stimulation
physiologique (parturition ou déshydratation). Bien
plus, le développement de modèles in vitro (tranches
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Fig. 3. Plasticité morphologique du noyau supraop-
tique (NSO). Analyses morphométriques en microscopie
électronique chez la ratte à différents stades du cycle de re-
production. (A) Images de microscopie électronique illus-
trant les variations d’appositions neurono-neuronales se-
lon l’état stimulé (gestation, parturition, lactation) ou non
stimulé (ratte vierge). (B) Graphique illustrant le pour-
centage de juxtapositions neuronales dans les différentes
conditions. Noter que le temps nécessaire pour que le
NSO retrouve une configuration non stimulée (ratte vierge)
après sevrage dépend du nombre de gestations (primipare
vs dipare) (Reproduit de Theodosis et al., 2008).

hypothalamiques incluant le NSO ou préparations de
posthypophyse) a permis de conclure que les rema-
niements neurono-gliaux peuvent intervenir dans un
délai aussi bref qu’une heure après l’induction de
la sécrétion peptidique (Luckman & Bicknell, 1990 ;
Langle et al., 2003). Ces modèles ont également per-
mis d’aborder plus précisément les mécanismes sous-
jacents à cette plasticité.

Acteurs moléculaires et facteurs de régulation

La PSA-NCAM, dont l’expression persiste à l’âge
adulte dans les noyaux magnocellulaires et la post-
hypophyse (Bonfanti et al., 1992 ; Theodosis et al.,
1991, 1999) fait partie des facteurs de l’environne-
ment cellulaire dont la présence est requise pour les
remaniements structuraux, et cela indépendamment
de l’existence (Nothias et al., 1997 ; Soares et al.,
2000) ou de l’absence (Theodosis et al., 1991, 1999)
de variations physiologiques dans ses niveaux d’ex-
pression. Son rôle est donc �� permissif ��, ce qui a
été attesté par le fait que l’inactivation enzyma-
tique de la PSA-NCAM dans le NSO à la suite
du clivage des groupements PSA par une endosia-
lidase, l’endoneuraminidase N (endoN), empêche les
remaniements neurono-gliaux associés à l’allaitement
ou à la déshydratation chronique (Theodosis et al.,
1999). Il a cependant été souligné qu’elle n’empêche
ni la parturition ni la lactation, ni même l’activité
électrophysiologique caractéristique des neurones à
OT avant l’éjection de lait (Catheline et al., 2006). Les
réorganisations plastiques du NSO ne seraient donc
pas indispensables à la �� réponse �� physiologique des
noyaux magnocellulaires. Le phénomène de rétraction
astrocytaire serait néanmoins nécessaire pour per-
mettre, au travers de ses conséquences sur la recapture
du glutamate et de la libération locale de gliotrans-
metteurs, l’adaptation de la transmission glutama-
tergique et GABAergique au contexte physiologique
(Oliet et al., 2001 ; Piet et al., 2004 ; Panatier et al.,
2006).

Il a été souligné qu’outre la PSA-NCAM, d’autres
molécules d’adhésion cellulaire, parmi lesquelles la gly-
coprotéine F3/contactine et les ténascines qui sont ex-
primées à la surface des axones neurosécrétoires et
de la glie, pourraient également jouer un rôle impor-
tant en tant que facteurs permissifs (Langle et al.,
2002 ; Theodosis et al., 2004). Il en est de même pour
des protéines du cytosquelette telles que la GFAP as-
trocytaire, dont l’expression dans le NSO varie pa-
rallèlement à la stimulation physiologique (Hawrylak
et al., 1999) mais aussi la tubuline ou les protéines
associées aux microtubules (MAPs) (Nothias et al.,
1996 ; Miyata et al., 1999).

Dans le NSO, un facteur d’induction des
mécanismes de plasticité neurono-gliale a été identifié
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comme étant l’OT elle-même, libérée de manière pa-
racrine dans le noyau. Cela a été démontré aussi
bien in vivo après administration intracérébrale d’OT
(Theodosis et al., 1986b) qu’in vitro, sur tranches
d’hypothalamus incluant le NSO, après application
du peptide ou d’agonistes ou antagonistes de ses
récepteurs (Langle et al., 2003). Toutefois, l’effet in-
ducteur de l’OT nécessite l’action synergique des œs-
trogènes (Theodosis et al., 1986b ; Montagnese et al.,
1990). Plus récemment, l’exploitation du modèle de
tranches hypothalamiques a également permis de
suggérer que le glutamate, impliqué dans la signali-
sation bidirectionnelle entre les neurones activés par
la stimulation et les astrocytes adjacents, pourrait être
un autre acteur essentiel des mécanismes d’induction
(Theodosis et al., 2006b).

Dans la posthypophyse où la PSA-NCAM exerce
également un rôle permissif sur la plasticité axo-gliale
qui accompagne une stimulation osmotique, celle-ci
n’est pas inductible par l’OT ou l’AVP mais dépend
de mécanismes ß-adrénergiques (Luckman & Bicknell,
1991 ; Monlezun et al., 2005).

B – Axe gonadotrope

La régulation physiologique de la fonction de repro-
duction est un autre contexte dans lequel se manifeste
de façon notable la plasticité structurale de l’hypotha-
lamus neuroendocrine chez les vertébrés. Elle implique
l’axe gonadotrope, constitué des neurones à GnRH
(Gonadotropin-Releasing Hormone) se projetant dans
la zone neurovasculaire de l’éminence médiane où le
peptide est libéré à destination de ses cibles hypo-
physaires, les cellules à FSH/LH (Follicle-Stimulating
Hormone/Luteinizing Hormone) (Charlton, 2008). La
plasticité de cet axe a été particulièrement bien mise
en évidence pendant la puberté mais aussi, chez
l’adulte, au cours du cycle ovarien et au cours de la re-
production saisonnière qui caractérise les espèces pho-
topériodiques (Prévot et al., 2010). La description ci-
dessous se limitera aux travaux réalisés chez l’adulte.

Cycle ovarien

Les fluctuations des niveaux circulants des hormones
ovariennes au cours du cycle sexuel sont associées à des
remaniements structuraux aux deux étages, proximal
et distal, de l’axe gonadotrope (Párducz et al., 2006 ;
Prévot et al., 2010). La PSA-NCAM, qui reste forte-
ment exprimée à l’âge adulte dans le complexe noyau
arqué-éminence médiane, comme précédemment sou-
ligné pour l’axe HPH (Bonfanti et al., 1992), et dont
l’expression tissulaire est reliée aux fluctuations des
stéröıdes ovariens au cours du cycle sexuel (Kaur et al.,
2002 ; Parkash et Kaur, 2005), jouerait un rôle permis-
sif dans la mise en jeu de ces réorganisations (Garćıa-
Segura et al., 1995 ; Hoyk et al., 2001). Toutefois, son

importance fonctionnelle dans la physiologie de l’axe
gonadotrope reste à établir.

Niveau des corps cellulaires et des dendrites –
La distribution anatomique des neurones hypophy-
siotropes à GnRH est variable selon l’espèce. Chez
les rongeurs, elle est diffuse dans l’hypothalamus
antérieur mais prédomine dans la région préoptique.
Dans cette région, et plus spécifiquement dans le
noyau périventriculaire antéroventral (AVPV), a été
rapportée une augmentation du nombre de synapses
axo-somatiques, et en particulier de celles réalisées
avec les neurones exprimant les récepteurs aux œs-
trogènes, au moment de la transition entre les stades
de proœstrus et d’œstrus (Langub et al., 1994). Toute-
fois, il n’existe pas de preuve formelle que ces remanie-
ments, qui pourraient être associés à une diminution
de la couverture astrocytaire des neurones (Cashion
et al., 2003 ; Gerhold & Wise, 2006), concernent di-
rectement les neurones à GnRH. Des données initiales
obtenues chez le singe (Witkin et al., 1991) laissent
néanmoins penser que la synaptologie de ces neu-
rones est effectivement affectée et, de plus, dépend des
stéröıdes sexuels circulants.

Les connaissances actuelles sur la plasticité de
l’hypothalamus neuroendocrine en relation avec la
fonction gonadotrope ne se limitent pas aux seules
régions contenant les corps cellulaires à GnRH ou
leurs terminaisons. On sait en effet que cette plasti-
cité, dépendante des stéröıdes, se manifeste également
dans le noyau arqué qui contient plusieurs populations
neuronales impliquées dans le contrôle des neurones à
GnRH. Il a ainsi été observé que les synapses axo-
somatiques du noyau arqué, et plus spécifiquement
les synapses GABAergiques inhibitrices, augmentent
en nombre entre le matin et l’après-midi du proœs-
trus (Olmos et al., 1989 ; Párducz et al., 1993).
Ces modifications quantitatives, qui ne concernent
que les neurones neurosécrétoires se projetant dans
l’éminence médiane, et donc à compétence hypophy-
siotrope (Párducz et al., 2003 ; Csakvari et al., 2008),
semblent associées à des variations inverses de la
transmission excitatrice sur les épines dendritiques
(Csakvari et al., 2007). Il se produit donc dans le
noyau arqué, au cours du pic de LH, une déconnexion
des synapses inhibitrices associée à une augmentation
du nombre des synapses excitatrices, la combinaison
des deux phénomènes contribuant à l’augmentation de
l’excitabilité neuronale (Párducz et al., 2002).

Il est vraisemblable que les astrocytes contribuent
activement aux remodelages synaptiques du noyau
arqué, dans la mesure où se produit une augmenta-
tion concomitante et réversible de la couverture as-
trocytaire des neurones (Garćıa-Segura et al., 1994)
(figure 4). Il a par ailleurs été démontré que l’étendue
de la couverture gliale des neurones à GnRH est
modulée par l’horloge circadienne dont dépend la
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Fig. 4. Remaniements neurono-gliaux dans le noyau arqué
au cours du cycle sexuel. Au cours du cycle ovarien, les
variations des taux plasmatiques d’oestradiol entrâınent
des remaniements de la couverture des corps cellulaires
neuronaux par des prolongements astrocytaires qui s’ac-
compagnent de modifications du nombre de synapses axo-
somatiques (Adapté de Garćıa-Segura et al., 2008).

précision temporelle du pic de LH (Chappell et al.,
2009). Cela indique que les informations temporelles
en provenance de l’horloge interne (voir ci-dessous)
parviennent à l’axe gonadotrope non seulement via un
contrôle synaptique de l’activité des neurones à GnRH
mais aussi, de manière indirecte, via une modulation
de la dynamique astrocytaire autour de ces neurones
(Cashion et al., 2003 ; Gerhold & Wise, 2006). Les
réorganisations gliales pourraient également concerner
la région dite �� péri-suprachiasmatique ��, potentielle-
ment importante dans le couplage entre l’horloge et
l’axe gonadotrope (Fernandez-Galaz et al., 1999).

Depuis une étude princeps de Matsumoto & Arai
(1979) sur une préparation de noyau arqué isolé, de
nombreux travaux ont établi le rôle inducteur des œs-
trogènes dans la plasticité structurale de l’hypothala-

mus neuroendocrine, contrairement à celui de la pro-
gestérone dont l’action serait plutôt permissive (Pérez
et al., 1993 ; Garćıa-Segura et al., 1994 ; Párducz et al.,
2006). Chez le singe, il a été observé que l’œstradiol
a des effets à la fois sur les astrocytes et l’innervation
des neurones à GnRH de l’aire préoptique et de l’hypo-
thalamus médiobasal et sur la densité en épines den-
dritiques du noyau ventromédian (Witkin et al., 1991 ;
Naftolin et al., 1993 ; Calizo & Flanagan-Cato, 2000).
Chez la ratte, les réorganisations synaptiques induites
par l’œstradiol et impliquant les afférences GABAer-
giques sont observées non seulement dans le noyau
arqué mais aussi dans l’AVPV où elles ne concernent
que les synapses réalisées avec des neurones équipés de
récepteurs aux oestrogènes, et plus sélectivement l’iso-
forme β. De plus, les effets de l’œstradiol dans l’AVPV
se traduisent par une augmentation du nombre des sy-
napses GABAergiques, c’est-à-dire par des modifica-
tions inverses de celles observées dans le noyau arqué
(Kurunczi et al., 2009).

Niveau des terminaisons neurosécrétoires – La
zone neurovasculaire de l’éminence médiane où
convergent les efférences des neurones à GnRH est
également sujette à une importante restructuration
au moment du pic préovulatoire de LH. Trois par-
tenaires sont impliqués de manière interactive dans
ces remaniements : les cellules endothéliales vascu-
laires, les axones neurosécrétoires et les tanycytes,
cellules gliales bipolaires différenciées dont les pieds
isolent ces derniers de l’espace périvasculaire (Prévot
et al., 2010). Les observations ont ainsi montré que les
pieds tanycytaires se rétractaient, �� libérant �� ainsi les
axones neurosécrétoires de leurs mailles, et ont suggéré
que cette plasticité tanycytaire était associée à une
croissance axonale vers la lame basale limitant l’espace
périvasculaire. Ces mouvements, concomitants d’un
remodelage de la lame basale, se traduisent par une
augmentation de la surface de contact neurohémale
propice à une libération accrue du peptide dans le
système porte hypophysaire (Prévot et al., 1999).

Les travaux sur les mécanismes sous-jacents à ces
remaniements spectaculaires ont mis en évidence un
partenariat étroit entre les astrocytes, les tanycytes
et les cellules endothéliales des capillaires fenêtrés
(de Seranno et al., 2004). Ils ont conduit à propo-
ser un schéma fonctionnel dans lequel interagissent
d’une part le monoxyde d’azote (NO), facteur diffu-
sible libéré par les cellules endothéliales, et les fac-
teurs neurotrophiques TGFα et TGFβ1 (transforming
growth factor) produits par les astrocytes et les tany-
cytes, et impliquant d’autre part la synthèse de pros-
taglandine E2 et l’activité de métalloprotéases (Prévot
et al., 2010). L’un des facteurs clés des mécanismes mis
en jeu par les tanycytes pour favoriser la libération
préovulatoire de GnRH serait l’activation, par le
TGFα, de la signalisation liée à leurs récepteurs erbB1
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(Prévot et al., 2003). Quant à la croissance axonale
vers la lame basale périvasculaire, elle mettrait en jeu
un mécanisme impliquant un membre de la famille de
molécules connues pour leur rôle dans la migration
des neurones à GnRH au cours de l’embryogénèse, la
sémaphorine 3A (Prévot et al., 2010).

Cycle saisonnier de la reproduction

La plasticité des circuits neuroendocriniens contrôlant
la sécrétion de GnRH contribue également aux
mécanismes de la reproduction saisonnière chez les
espèces photopériodiques (Lehman et al., 2010). Chez
ces animaux, la reprise de l’activité sexuelle au mo-
ment de l’année le plus propice à la survie de la descen-
dance à venir nécessite l’arrêt de l’inhibition exercée
par l’œstradiol sur la sécrétion pulsatile de GnRH
dans l’éminence médiane, et au final sur celle de la
LH hypophysaire (Karsch et al., 1993). Il a été établi
chez la brebis que cette levée d’inhibition s’accom-
pagne d’une augmentation très significative de la den-
sité d’innervation synaptique des neurones à GnRH
de l’aire préoptique, associée à une diminution de
l’étendue de la couverture astrocytaire de ces neurones
(Xiong et al., 1997). Ces réorganisations synaptiques,
également observées dans l’hypothalamus médiobasal,
constituent un support morphologique à des modifi-
cations prévisibles de la �� balance �� entre contrôles
excitateurs et inhibiteurs des neurones à GnRH au
cours de la reproduction saisonnière (Smith et al.,
2008 ; Sergeeva & Jansen, 2009). Au site de libération
de l’hormone (éminence médiane), l’éventualité de
mécanismes saisonniers de plasticité semblables à ceux
décrits au cours du cycle ovarien (voir ci-dessus) n’a
toutefois pas été explorée.

Plusieurs catégories de synapses sont concernés par
les remaniements saisonniers impliquant les neurones
à GnRH, parmi lesquelles les synapses à kisspeptine
issues d’afférences du noyau arqué et dont le rôle
est central dans la stimulation de l’axe gonadotrope
(Smith et al., 2008 ; Navarro & Tena-Sempere, 2011).
Un autre médiateur clé dans la régulation de la re-
production saisonnière est la dopamine, produite par
un groupe de neurones de l’aire rétrochiasmatique
(groupe A-15) impliqués dans le rétrocontrôle négatif
exercé par l’œstradiol en période de repos sexuel
(anœstrus). Ces neurones font également l’objet d’une
plasticité qui se manifeste, chez la brebis, par des mo-
difications à la fois de leur arborisation dendritique
et de leur innervation glutamatergique lors des tran-
sitions annuelles entre périodes de repos et d’acti-
vité sexuelle. Le passage en anœstrus, qui nécessite
l’augmentation de l’activité des neurones A-15, est
ainsi associé à une augmentation de la densité des sy-
napses excitatrices glutamatergiques sur ces neurones
(Adams et al., 2006 ; Singh et al., 2009 ; Lehman et al.,

2010). Selon les conceptions actuelles, l’inhibition do-
paminergique de la sécrétion pulsatile de GnRH au
cours de l’anœstrus impliquerait un relais par les neu-
rones à kisspeptine du noyau arqué (Lehman et al.,
2010).

En résumé, tout indique que le déclenchement
de la reproduction saisonnière chez les espèces pho-
topériodiques repose sur une réorganisation com-
plexe des circuits neuroendocriniens sous-jacents au
rétrocontrôle négatif des neurones à GnRH par l’œs-
tradiol et impliquant notamment les systèmes à do-
pamine et à kisspeptine. Les mécanismes mis en
jeu ne sont pas élucidés mais différents acteurs
moléculaires et régulateurs ont été identifiés. On sait
ainsi que les variations saisonnières de l’activité des
neurones à GnRH chez la brebis sont corrélées à
des variations notables de l’étendue de leur �� couver-
ture PSA-NCAM �� (Viguié et al., 2001 ; Franceschini
et al., 2010 ; Chalivoix et al., 2010). Toutefois, même
si les données expérimentales établissent d’étroites
corrélations, il reste que le lien fonctionnel reliant
les fluctuations de la PSA-NCAM, les réorganisations
morphologiques et l’activité sécrétoire des neurones à
GnRH au cours du cycle saisonnier de la reproduction
reste encore obscur.

Il a par ailleurs été souligné que les hormones
thyröıdiennes jouent un rôle permissif dans l’expres-
sion de la plasticité saisonnière des circuits neuroen-
docriniens, au moins celle des circuits impliquant les
neurones dopaminergiques A-15 (Adams et al., 2006 ;
Lehman et al., 2010). Cette observation va de pair
avec le rôle connu de ces hormones, conjointement
avec la mélatonine véhiculant l’information sur la lon-
gueur du jour et donc sur la succession des saisons,
dans le contrôle de la reproduction chez les espèces
photopériodiques. Les données récentes du groupe
de Lehman (cf. Lehman et al., 2010) indiquent que
les effets régulateurs des hormones thyröıdiennes sur
les mécanismes de plasticité impliquant les neurones
A-15 mettraient en jeu les neurotrophines NGF (nerve
growth factor) et BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) et leurs récepteurs respectifs TrkA et TrkB.

Plasticité structurale de l’horloge
circadienne

Les données relatives au fonctionnement cyclique
de l’axe gonadotrope soulignent implicitement que
la précision temporelle des régulations hormonales
est cruciale dans les régulations homéostasiques, et
notamment pour la préservation de l’espèce. Tout
indique que cette précision est également sous-
tendue par des mécanismes de plasticité propres
à la composante centrale de l’horloge circadienne.
Celle-ci, localisée dans le noyau suprachiasmatique de
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l’hypothalamus antérieur (NSC), orchestre le fonction-
nement rythmique des axes neuroendocriniens après
intégration des variables de l’environnement, au pre-
mier rang desquelles les informations photiques ache-
minées par la voie rétino-hypothalamique.

A - Réorganisations morphologiques du noyau
suprachiasmatique au cours du cycle jour/nuit

Les travaux de notre groupe ont formellement
démontré que le NSC, cible majeure des afférences
rétiniennes hypothalamiques (Morin & Allen, 2006),
fait l’objet de remaniements ultrastructuraux de son
réseau neurono-glial au cours du cycle jour/nuit
(Becquet et al., 2008). Cette plasticité pourrait jouer
un rôle important dans �� l’entrâınement �� photique,
mécanisme par lequel l’horloge s’adapte au cycle so-
laire journalier en transformant la rythmicité �� circa-
dienne �� en une rythmicité �� nycthémérale �� (Girardet
et al., 2010a). Sa mise en évidence a suivi les données
princeps de Lavialle et Servière (1993) indiquant, chez
le hamster, des mouvements journaliers de rétraction
et de déploiement des prolongements astrocytaires.

C’est à l’échelle de la microscopie électronique que
nous avons pu confirmer chez le rat cette dynamique
astrocytaire (Becquet et al., 2008). Celle-ci se tra-
duit par des modifications opposées de l’étendue de
la couverture gliale des deux principaux phénotypes
neuronaux du NSC, les neurones synthétisant le pep-
tide intestinal vasoactif (VIP) qui constituent des sites
d’intégration majeurs des signaux photiques, et les
neurones synthétisant l’AVP qui sont d’autres voies
de sortie essentielles pour la distribution des mes-
sages circadiens vers les autres structures cérébrales.
Comparativement à la période nocturne, la période
diurne est ainsi caractérisée par une couverture as-
trocytaire plus faible des neurones à VIP et plus
forte des neurones à AVP. Ces remaniements gliaux
s’accompagnent de réorganisations synaptiques qui
conduisent, le jour, à une augmentation de la den-
sité d’innervation des neurones à VIP dans la zone
d’intégration des messages photiques (partie ventrale
du NSC), sans modification de l’innervation synap-
tique des neurones à AVP. Les synapses glutamater-
giques, qui incluent la composante rétinienne, par-
ticipent à ces réorganisations mais d’autres types
synaptiques y contribuent également, parmi lesquels
vraisemblablement les synapses GABAergiques axo-
somatiques (Girardet et al., 2010a, 2010b).

On sait que le fonctionnement cohérent de l’hor-
loge circadienne repose sur l’organisation du NSC
en un réseau neurono-glial composé de multiples os-
cillateurs cellulaires autonomes capables de rythmer
individuellement selon leurs propres caractéristiques
(Hastings & Herzog, 2004 ; Welsh et al., 2010). Le

codage de l’information photique serait ainsi inscrit
dans la distribution des relations de phase mutuelles
établies entre les différents oscillateurs cellulaires du
NSC (Meijer et al., 2010). Les capacités singulières
de plasticité du réseau joueraient alors un rôle ma-
jeur dans l’ajustement de ces relations de phase et
donc, dans la synchronisation intercellulaire du noyau
aux conditions de l’environnement (Welsh et al., 2010 ;
Girardet et al., 2010a). Dans ce schéma fonctionnel, les
neurones à VIP, cibles des remodelages synaptiques du
NSC, occuperaient une place centrale puisque l’on sait
que le VIP, libéré de manière rythmique sur des cibles
distantes du NSC mais aussi localement dans le noyau,
joue un rôle majeur à la fois dans la distribution des
informations photiques et dans la synchronisation des
oscillateurs cellulaires (Maywood et al., 2006). Par
son rythme nycthéméral de libération, le VIP pourrait
donc être localement l’un des acteurs primordiaux de
la régulation de la plasticité neurono-gliale du NSC,
voire l’un des facteurs inducteurs.

B – Acteurs moléculaires et mécanismes
de régulation

La lumière semble être le premier régulateur de la
plasticité du NSC. Le premier élément à l’appui de
cette hypothèse repose sur le fait que les remanie-
ments synaptiques ont été identifiés sur les neurones
à VIP, principales cibles des afférences photiques, et
non sur les neurones à AVP. De plus, nous avons
montré que l’expression de la GFAP dans le NSC
est soumise à une régulation rythmique qui n’est
décelable que dans la partie ventrale du noyau où se
projettent massivement les afférences rétiniennes, soit
dans la zone d’intégration des messages photiques,
et que celle-ci est strictement nycthémérale chez le
rat, c’est-à-dire dépendante du synchroniseur pho-
tique (Girardet et al., 2010a).

Les données relatives aux autres régulateurs
connus de la plasticité structurale du système ner-
veux ont apporté d’autres arguments en faveur de
l’hypothèse selon laquelle les remaniements morpho-
logiques du NSC pourraient sous-tendre la remise à
l’heure journalière de l’horloge. Parmi ces régulateurs,
la PSA-NCAM et le BDNF sont produits de manière
abondante et rythmique dans le NSC où leur implica-
tion dans la synchronisation photique de l’horloge est
établie (Liang et al., 1998, 2000 ; Glass et al., 2000).
Compte tenu de ses effets sur l’adhérence cellulaire, la
PSA-NCAM pourrait être impliquée dans le fonction-
nement de l’horloge en permettant des ajustements ra-
pides du couplage intercellulaire entre les différents os-
cillateurs unitaires du NSC (Glass et al., 2003 ; Prosser
et al., 2003). Concernant le BDNF, nous disposons de
données très récentes montrant que l’inactivation de
la signalisation associée à son récepteur TrkB empêche
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Fig. 5. Plasticité structurale affectant les neurones à VIP du noyau suprachiasmatique au cours du cycle jour/nuit.
La couverture astrocytaire (A) des neurones à VIP varie entre le jour et la nuit. Les mêmes neurones sont également
concernés par des remaniements synaptiques auxquels participent des terminaisons glutamatergiques (Glu) ainsi que des
terminaisons non glutamatergiques. Parmi celles-ci, les terminaisons GABAergiques, au moins au niveau dendritique, ne
contribuent pas aux remaniements synaptiques sur les neurones à VIP. Les fluctuations journalières des glucocorticöıdes
circulants moduleraient ces remaniements via l’innervation sérotoninergique (5-HT) issue des noyaux du raphé riches en
récepteurs aux glucocorticöıdes (GR) (Reproduit de Girardet et al., 2010a).

les remaniements gliaux journaliers à la surface des
neurones à VIP (Girardet et al., 2011). L’implication
du BDNF dans la synchronisation photique du NSC
pourrait ainsi passer par une régulation de la plasticité
structurale du noyau au travers d’une interaction avec
la PSA-NCAM, comme cela a été montré à d’autres
niveaux centraux où la PSA-NCAM potentialise les
effets du BDNF (Muller et al., 2000). Le messager in-
tercellulaire NO, qui contribue à la diffusion du mes-
sage photique dans l’ensemble du réseau des oscilla-
teurs du NSC (Plano et al., 2010), pourrait également
contribuer aux mécanismes de régulation de la plas-
ticité structurale du noyau, comme cela a été montré
dans l’éminence médiane (de Seranno et al., 2004, voir
plus haut).

Au laboratoire, l’analyse des effets des glucocor-
ticöıdes circulants sur le fonctionnement de l’hor-
loge (Sage et al., 2004) et sur l’expression de la
GFAP et de la PSA-NCAM dans le NSC (Maurel
et al., 2000 ; Becquet et al., 2008 ; Girardet et al.,
2010a) a permis de développer le concept selon le-
quel les fluctuations journalières de ces hormones, en
tant que �� sortie �� endocrine de l’horloge, constitue-
raient des messages temporels capables de rétroagir
sur celle-ci en y modulant les mécanismes de plas-
ticité (figure 5). On sait aujourd’hui que ces effets
des glucocorticöıdes sur le NSC sont indirects et im-
pliquent un relais sérotoninergique dans les noyaux
du raphé (Sage et al., 2004 ; Malek et al., 2007),
ce qui est cohérent avec d’autres données relatives
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aux interactions 5-HT/GFAP et 5-HT/PSA-NCAM
(Glass & Chen, 1999 ; Brezun & Daszuta, 1999). Il
est également établi que d’autres hormones stéröıdi-
ennes gonadiques participent à la modulation de la
synchronisation photique, ce qui pourrait également
impliquer une mise en jeu de la plasticité structurale
du NSC (Karatsoreos et al., 2011).

Conclusions

Les exemples que nous avons développés illustrent
la richesse et la subtilité des mécanismes mis en
jeu par l’hypothalamus pour adapter la configura-
tion de ses circuits neuronaux aux nécessités des
régulations endocriniennes. Ils montrent notamment
comment les composantes neuronale et gliale du
système nerveux collaborent étroitement pour at-
teindre cet objectif, et cela en interagissant aussi
avec les cellules de l’endothélium vasculaire dans
les régions neurohémales. D’autres travaux réalisés
dans le contexte des régulations neuroendocriniennes,
mais non évoqués dans cette revue, témoignent
également des remarquables capacités d’adaptation
anatomique de l’hypothalamus. On peut citer à ce pro-
pos les données relatives aux remaniements qui accom-
pagnent la réponse adaptative de l’organisme au stress
(Miklós & Kovács., 2002 ; Herman et al., 2008 ; Flak
et al., 2009), et qui ne se limitent pas à la seule sphère
hypothalamique (McEwen, 2008), ou encore, bien que
plus parcellaires, celles faisant état de réorganisations
synaptiques associées à la régulation de la balance
énergétique (Pinto et al., 2004).

Les données dans leur ensemble montrent ainsi
que le potentiel de plasticité du système nerveux
adulte fait partie de l’arsenal dont dispose l’organisme
pour élaborer des stratégies d’adaptation physiolo-
gique. Elles mettent par ailleurs l’accent sur le fait
que la cinétique de mise en place des mécanismes peut
s’adapter à la rapidité avec laquelle, dans certaines
circonstances, les circuits neuronaux d’un territoire
donné vont devoir se réorganiser pour répondre effi-
cacement à la demande physiologique. Les remanie-
ments synaptiques journaliers décrits au sein de la
composante centrale de l’horloge circadienne en sont
une bonne illustration. La plasticité de l’axe gonado-
trope est également remarquable de ce point de vue
car, même si l’on ne dispose que d’informations très
limitées sur le décours temporel des remodelages sy-
naptiques qui accompagnent les différentes phases du
cycle sexuel (Garćıa-Segura et al., 2008), on sait que
l’échelle de temps qui caractérise ces remaniements
s’exprime sur une base horaire plutôt que journalière
(Párducz et al., 2006). Cela rejoint les conclusions, is-
sues de l’étude de différents modèles, selon lesquelles
la formation et la déconnexion de synapses excita-
trices et inhibitrices dans le SNC pourraient inter-

venir en quelques heures, voire en quelques minutes
(Friedman et al., 2000 ; Rao & Lévi, 2000 ; Alsina
et al., 2001 ; Párducz et al., 2006 ; Theodosis et al.,
2006a). Dans l’hypothalamus, une étude récente est
particulièrement intéressante à cet égard puisqu’elle
montre que les synapses afférentes aux neurones du
noyau arqué porteurs de récepteurs à la somatostatine
font l’objet de remaniements qui suivent le rythme
ultradien, d’une période de 3,3 h, de la sécrétion de
l’hormone de croissance (Stroh et al., 2009).

La mise en place de phénomènes réversibles
de plasticité neurono-gliale, ajustés au contexte
physiologique et vraisemblablement coordonnés
dans différentes structures centrales, suppose des
mécanismes très complexes dont l’élucidation passera
nécessairement par une meilleure compréhension des
acteurs moléculaires mis en jeu, de leurs interactions
et de leur régulation aux différents étapes du proces-
sus, depuis la phase d’initiation jusqu’au retour aux
conditions basales. Les travaux les plus récents sur
les mécanismes moléculaires associés à la plasticité
structurale et fonctionnelle de l’axe gonadotrope
laissent penser que l’hypothalamus neuroendocrine
restera un terrain d’investigation privilégié dans le
domaine (Prévot et al., 2010 ; Ojeda et al., 2010).

Cet article est basé sur la thèse de Doctorat de
l’Université de la Méditerranée, Faculté de Médecine
de Marseille, soutenue par Clémence Girardet le
21 juin 2010.
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Plasticité structurale de l’hypothalamus neuroendocrine 195

Meijer J.H., Michel S., Vanderleest H.T., Rohling J.H.T.,
Daily and seasonal adaptation of the circadian clock
requires plasticity of the SCN neuronal network. Eur
J Neurosci, 2010, 32, 2143–2151.

Migaud M., Batailler M., Segura S., Duittoz A.,
Franceschini I., Pillon D., Emerging new sites for adult
neurogenesis in the mammalian brain: a comparative
study between the hypothalamus and the classical neu-
rogenic zones. Eur J Neurosci, 2010, 32, 2042–2052.
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