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Résumeé- L’ocytocine (OT) est une neurohormone qui, dans le cerveau, régule ce que 'on appelle le « cerveau
social » et dont I’étude est principalement conduite chez I’adulte. Au cours du développement postnatal, les
mécanismes par lesquels le systéme OT structure divers comportements sont peu explorés. Nous présentons ici
le processus dynamique du développement postnatal du systéme OT ainsi que ses roles fonctionnels, en période
périnatale, qui sont essentiels pour fagonner les comportements sociaux. Nous abordons spécifiquement le role
de I'OT chez le nouveau-né, qui permet d’intégrer et d’adapter des réponses aux premiéres stimulations
sensorielles et qui stimule aussi ’activité de succion. Ce dialogue sensoriel et la tétée sont impliqués dans les liens
mére-enfant et structurent les futures interactions sociales. Chez les rongeurs et chez ’homme, des maladies
neuro-développementales avec des troubles du spectre autistique, comme les syndromes de Prader-Willi et de
Schaaf-Yang, sont associées a des déficiences sensorielles, alimentaires et comportementales dans la petite
enfance. Nous proposons qu’au début de la vie postnatale, ’OT joue un réle clé dans la maturation des réseaux
neuronaux controlant le comportement alimentaire et les premiéres interactions sociales. Une administration
d’OT chez le nouveau-né améliore I'intégration sensorielle des facteurs environnementaux et la relation avec la
mére ainsi que 'activité de succion comme nous 'avons montré chez des modéles de souris ainsi que chez des
bébés atteints du syndrome de Prader-Willi. Des effets a long terme ont aussi été observés sur le comportement
social et cognitif. Par conséquent, les difficultés précoces d’alimentation peuvent étre un marqueur prédictif
précoce des cas de troubles du spectre autistique (T'SA) et I’administration exogéne d’OT pourrait améliorer le
comportement alimentaire et, a plus long terme, les troubles du comportement social.

Mots clés : ocytocine, neuro-développement, nutrition, interactions sociales, syndromes de Prader-Willi et de
Schaaf-Yang

Abstract - As early as birth, oxytocin plays a key role in both food and social behavior. Oxytocin
(OT) is a neurohormone that regulates the so-called “social brain” and is mainly studied in adulthood. During
postnatal development, the mechanisms by which the OT system structures various behaviors are little studied.
Here we present the dynamic process of postnatal development of the OT system as well as the OT functions in
the perinatal period that are essential for shaping social behaviors. Specifically, we discuss the role of OT, in the
newborn, in integrating and adapting responses to early sensory stimuli and in stimulating suckling activity.
Sensory dialogue and suckling are involved in mother-infant bonds and structure future social interactions. In
rodents and humans, neurodevelopmental diseases with autism spectrum disorders (ASD), such as Prader-Willi
and Schaaf-Yang syndromes, are associated with sensory, feeding and behavioral deficits in infancy. We propose
that in early postnatal life, OT plays a key role in stimulating the maturation of neural networks controlling
feeding behavior and early social interactions from birth. Administration of OT at birth improves sensory
integration of environmental factors and the relationship with the mother as well as sucking activity as we have
shown in mouse models and in babies with Prader-Willi syndrome. Long-term effects have also been observed on
social and cognitive behavior. Therefore, early feeding difficulties might be an early predictive marker of ASD,
and OT treatment a promising option to improve feeding behavior and, in the longer term, social behavioral
problems.
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Abréviations

ALPO Zone préoptique antéro-latérale
AN Noyaux accessoires

AVP  Vasopressine

JPN Jour postnatal

NDD  Maladies neurodéveloppementales
oT Ocytocine

OTR  Récepteur de 'ocytocine

PVN  Noyau paraventriculaire

PvPO Noyau périventriculaire préoptique
PWS  Syndrome de Prader-Willi

SON  Noyau supraoptique

SYS Syndrome de Schaaf-Yang

TSA  Troubles du spectre autistique
VI1AR Récepteur 1A de la vasopressine
Introduction

La période périnatale semble étre critique pour les
pathologies liées aux troubles de I'alimentation ou & la
sociabilité. Un facteur important & prendre en compte
durant cette période est le systéme neuroendocrinien
(Lesage et al., 1996). L’ocytocine (OT) des neurones
hypothalamiques projetant vers les zones limbiques et
d’autres zones centrales du cerveau semble étre un
régulateur clé de I’évolution et de I'expression de différents
types de systémes sociaux chez de nombreuses espéces
(pour revues voir: Choleris et al., 2009 ; Heinrichs et al.,
2009; Insel, 2010). Il est actuellement admis que 'OT
module le couplage entre les réseaux neuronaux centraux
qui traitent les entrées sensorielles activées pendant les
interactions sociales (Johnson & Young, 2017). Plus
généralement, I’OT est considérée comme une hormone
allostatique, agissant dans le cerveau ou dans les organes
périphériques, qui modulerait le comportement vital social
et non social en maintenant une certaine stabilité dans des
environnements changeants (Quintana & Guastella, 2020).
Cependant, toutes ces attributions sont appliquées au role
de 'OT a l’age adulte et restent encore a vérifier chez
Penfant.

Dans la derniére décennie, la communauté scientifique
aréalisé que la fagon et le moment o le circuit neuronal du
systéme OT est mis en place au cours du développement
précoce pourraient avoir des conséquences importantes
sur le comportement, notamment au travers de ses effets
organisationnels (Eaton et al., 2012; Miller & Caldwell,
2015). Des études révelent I'importance de ce systéme OT
dans des conditions normales et pathologiques, en relation
avec les expériences vécues en début de vie (Onaka &
Takayanagi, 2021). En outre, il est frappant de constater
que la distribution des récepteurs OT (OTR) dans le
cerveau subit des changements dynamiques d’expression
tout au long du développement postnatal avec un pic
d’expression dans la petite enfance (chez les rongeurs et les
humains) et que cette distribution est fonctionnellement
lite aux régions du cerveau controlant les modalités

sensorielles principalement utilisées pour initier des
interactions sociales chez les mammiféres (Hammock &
Levitt, 2013 ; Tamborski et al., 2016).

Ici, nous discuterons du réle de I’OT au début de la vie
postnatale, faconnant les entrées sensorielles et stimulant
la tétée, les deux contribuant aux premiers comporte-
ments sociaux via le lien affectif du nourrisson avec sa
mére. Nous rapporterons également les effets positifs, en
particulier les effets a long terme, de l’administration
d’OT au début de la vie dans les maladies neurodéve-
loppementales (NDD) telles que les syndromes de Schaaf-
Yang et de Prader-Willi.

Dynamique du systéme ocytocinergique au
cours du développement post-natal

Lesystéeme OT est défini par les cellules qui synthétisent
I’OT et les cellules qui expriment les OTR, déterminant les
caractéristiques qualitatives et quantitatives des réponses a
I’OT. L’action de ’OT dépend de son taux de libération, de
la densité et de ’expression spatio-temporelle de ses sites de
liaison (OTR et récepteurs de la vasopressine) et des voies
de signalisation intracellulaires déclenchées par leur
activation. De nombreuses revues ont décrit la source de
production de 'OT (Althammer & Grinevich, 2017), les
mécanismes de sa libération (Johnson & Young, 2017;
Brown et al., 2020), et les voies de signalisation cellulaire en
aval de ses récepteurs (Busnelli & Chini, 2018; Jurek &
Neumann, 2018). Nous nous concentrerons ici sur la mise en
place développementale du systéme OT.

Cellules OT

L’OT est produite par les neurones hypothalamiques
de plusieurs régions (Figure 1A): le noyau supraoptique
(SON), le noyau périventriculaire préoptique (PvPO), le
noyau paraventriculaire (PVN), les noyaux accessoires
(AN) et aussi dans une région récemment identifiée,
appelée zone préoptique antéro-latérale (ALPO) (Soumier
et al., 2022).

Récemment, une carte compléte des neurones OT et
vasopressinergiques (AVP) et de leurs projections a été
générée chez la souris depuis le stade foetal (jour
embryonnaire E16,5) jusque chez l'adulte (Madrigal &
Jurado, 2021) (https://kimlab.io/brain-map /ot _wiring).
L’expression de ’OT et de ’AVP présente une dynamique
de développement distincte dans le cerveau de la souris. En
général, la maturation de PAVP précéde celle de 'OT
(Madrigal & Jurado, 2021). Le nombre de cellules OT
augmente sélectivement pendant une fenétre critique du
développement postnatal dans différentes régions hypo-
thalamiques (Figure 1A): dans le PvPO et le PVN, ainsi
que dans PALPO (Soumier et al., 2022) alors que les
cellules exprimant 'AVP dans les différents noyaux
hypothalamiques (PVN, SON, le noyau préoptique
meédial), ainsi que dans les régions extra-hypothalamiques,
telles que le noyau médian de lamygdale (MEA), le
tubercule olfactif (TU) et le noyau du lit de la stria
terminalis (BNST), restent stables dans le temps, de la
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A Maturation postnatale des neurones OT

B Trajectories of OTR developmental expression
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Figure 1. Dynamique du développement du systéme ocytocinergique chez la souris. (A). Maturation postnatale des neurones OT du
jour de la naissance (P0) au jour 21, dans le noyau paraventriculaire (PVN) ou supraoptique (SO). (B). Développement des récepteurs
OTR dans le cerveau aux stades embryonnaires (E) ou post-nataux (PN). (C). Expression des OTR dans le cerveau de souris. En jaune,
les régions avec une expression transitoire des OTR ; en violet, les régions qui expriment les OTR tout au long de la vie (adapté de

Grinevich et al., 2016).

naissance a 'dge adulte (Soumier et al., 2022). Il est
intéressant de noter que dans la plupart des noyaux
hypothalamiques, il existe un pourcentage élevé de
neurones coexprimant 'OT et ’AVP, mais qui diminue
a 'age adulte (Madrigal & Jurado, 2021).

Récepteurs de I'OT

L’OTR est un récepteur couplé aux protéines G
(RCPG) a sept segments transmembranaires. A ce jour,
un seul sous-type d’OTR a été décrit, qui est étroitement
lié aux trois récepteurs de la vasopressine (AVPR). L’OT
se lie également au récepteur AVPR-1a avec une affinité
moindre. La cartographie des OTR a été difficile & établir
car il n’existe pas d’anticorps spécifique de ces récepteurs.
De ce fait, la distribution de ’expression de 'OTR a été
examinée & l’aide de diverses méthodes moins résolutives
que l'immunohistochimie: hybridation in situ pour
localiser les transcrits des récepteurs, autoradiographie

en utilisant de l'ocytocine radio-marquée, visualisation
d’un marqueur fluorescent exprimé sous le controle du
promoteur OTR chez des souris transgéniques.
L’analyse comparative de la distribution cérébrale des
OTR chez les rongeurs (campagnols des prairies, rats et
souris) arévélé des différences liées a I’espéce, au sexe, aux
expériences vécues dans ’enfance, et au développement
(Vaidyanathan & Hammock, 2017). Chez la souris, tout
au long du développement embryonnaire (a partir de
E14,5) et des premiers jours postnataux, les OTR
apparaissent progressivement dans plusieurs régions du
cerveau, étant d’abord détectés dans la région embryon-
naire présomptive du noyau moteur vagal, pour atteindre
un patron de distribution «infantile » bien défini vers le
jour postnatal 10. L’expression de I’OTR suit ensuite un
cours temporel différentiel selon la structure cérébrale
considérée, avec une expression transitoire observée dans
plusieurs régions cérébrales pendant la période postnatale
précoce chez la souris et le rat (Tribollet et al., 1989, 1991 ;
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Yoshimura et al., 1996). Aprés les deux premiéres
semaines de vie, un déclin abrupt de la densité des OTR
est observé dans plusieurs régions, accompagné d’une
expression dans de nouvelles régions cérébrales; cette
phase définit la premiére transition vers le patron adulte et
est pratiquement achevée trois semaines aprés la nais-
sance. Au moment du sevrage, une deuxiéme transition se
produit, caractérisée par un remodelage de I’expression de
I'OTR, qui disparait lentement de certaines zones et
augmente dans d’autres. Enfin, le patron adulte d’expres-
sion de 'OTR est atteint & 2-3 mois (Vaidyanathan &
Hammock, 2017 ; Muscatelli et al., 2018).

Egalement chez la souris, la quantification auto-
radiographique de la liaison d’un ligand radiomarqué sur
coupes de cerveau a permis d’établir la premiére
cartographie de sites de liaison de 1I’OT dés E16
(Tamborski et al., 2016). Un pic de densité de ces sites
est observé autour de deux semaines aprés la naissance,
une diminution intervenant ensuite dans toutes les régions
du cerveau (Hammock & Levitt, 2013). Une forte
expression transitoire de I'OTR est particuliérement
détectée dans différentes zones corticales au cours du
développement postnatal. Chez les campagnols des
prairies, des études ont également montré un profil
d’expression dynamique de ’OTR.

Enfin, le laboratoire de Yongsoo Kim a utilisé un
modéle de souris transgénique exprimant un rapporteur
fluorescent controlé par le promoteur OTR (souris OTR
Vénus) et a établi une carte publique de 'OTR a I’échelle
du cerveau pendant le développement postnatal (https://
kimlab.io/brain-map/OTR/) (Newmaster et al., 2020).
Toutefois, cette carte ne permet pas de visualiser
I’expression transitoire des OTR.

En résumé (Figure 1B et 1C), chez tous les rongeurs
examinés (souris, rats, campagnols des prairies), ’ARNm
Otr et les sites de liaison de I’OT sont détectés dans les
embryons, méme si la forme mature de ’OT n’est pas
produite a ce stade, 'expression la plus forte des OTR se
situant environ deux semaines aprés la naissance. La
distribution des OTR dans le cerveau en développement
semble différente de celle des cerveaux adultes avec trois
profils d’expression: 1) des groupes de neurones ou
I'expression de '’OTR commence & étre détectée pendant
le développement feetal et se maintient au méme niveau
tout au long de la vie, 2) des sites avec des expressions
transitoires oit ’OTR n’est observé que pendant une
période de développement restreinte aprés laquelle son
expression diminue au-dessous du seuil de détection, et 3)
enfin, un autre groupe de neurones ou l'expression de
I'OTR commence & étre détectée pendant la puberté et se
maintient tout au long de la vie (Vaidyanathan &
Hammock, 2017). L’expression de 'OTR est sexuellement
dimorphique dés les premiers stades embryonnaires,
comme le montre la plus forte concentration cérébrale
de PARNm du récepteur chez les femelles que chez les
maéles (Tamborski et al., 2016).

Chez I’'Homme, tout comme chez les rongeurs,
Iexpression cérébrale de 'OTR commence & s’accélérer
juste avant la naissance, pour atteindre un niveau

maximal pendant la petite enfance (Rokicki et al.,
2022). Le pic d’expression de 'OTR est plus fort chez
les hommes pendant la petite enfance et la différenciation
au sein des régions du cerveau est plus prononcée. Chez les
femmes, I'expression de ’OTR est maximale autour de la
naissance, elle diminue ensuite pendant D’enfance et
présente un creux pendant I’adolescence (Rokicki et al.,
2022).

Le systéme OT intégre les expériences
sensorielles dés la naissance et faconne les
circuits neuronaux du développement

A Tl'age adulte, le role de 'OT comme intégrateur/
modulateur de I'information sensorielle en relation avec le
comportement social a été clairement démontré pour
Polfaction (Oettl et al., 2016 ; Oettl & Kelsch, 2018) et le
toucher social (Tang et al., 2020; Yu et al., 2022). L’OT
module également la perception de la douleur (Poisbeau
et al., 2018). Chez les femelles, 'OT permet aux méres de
reconnaitre les vocalisations de leurs petits et induit un
comportement maternel adapté (Schiavo et al., 2020).

Au cours du développement postnatal, de nombreuses
données montrent un réle du systéme OT comme
intégrateur et modulateur des entrées sensorielles, per-
mettant de faconner les circuits et la connectivité du
cerveau. Les neurones OT (mais aussi AVP) des PVN et
SON de I’hypothalamus sont spécifiquement activés dans
les 30 minutes suivant la naissance chez les souris et les rats
(Hoffiz et al., 2021). Certaines des études pionniéres ont
montré que, chez le rat (Nelson & Alberts, 1997 ; Lenz &
Sengelaub, 2010), le lapin (Caba et al., 2003) ou les petits
des campagnols des prairies (Barrett et al., 2015), le
léchage parental stimule l'activité des neurones OT
hypothalamiques. Chez le rat, cette stimulation induit
également une augmentation de la concentration d’OT
dans la moelle épiniére, suggérant que le 1échage maternel
peut affecter la maturation des centres sensoriels et
autonomes (Lenz & Sengelaub, 2010). Les stimuli tactiles
doux des petits pendant la période de développement
activent également les neurones OT (Walker et al., 2017).
Les soins maternels (contacts peau a peau) stimulent la
production d’OT des souriceaux, créant les conditions
pour induire une préférence pour I'odeur maternelle et
établir une affiliation sociale favorisant le blotissement des
petits dans le nid (Kojima & Alberts, 2011a; Kojima et al.,
2012). Chez les ratons également, le contact avec la mére
augmente I’OT et facilite le développement du compor-
tement de recherche de chaleur par le blotissement
(Kojima & Alberts, 2011b).

L’une des démonstrations les plus convaincantes de la
libération d’OT dans le cerveau d’un nouveau-né en
réponse & des signaux sensoriels a été obtenue par la
privation des premiéres expériences sensorielles. Ainsi, la
privation de moustaches juste apreés la naissance (jusqu’au
14° jour postnatal) entraine une réduction de l'excitation
des neurones du PVN et une libération plus faible de 'OT
dans le cerveau des souris juvéniles (Zheng et al., 2014).
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Cette privation affecte également d’autres régions céré-
brales entrainant notamment une réduction de la trans-
mission synaptique excitatrice a travers les cortex
sensoriels. Ces observations démontrent que ’OT favorise
le développement cortical cross-modal et dépendant de
P’expérience. Des résultats similaires sont obtenus lorsque
les souriceaux sont maintenus dans ’obscurité. Dans ce cas,
I'injection d’OT dans le cerveau leur permet de surmonter
ce déficit et d’améliorer les réponses neuronales aux autres
entrées sensorielles. Inversement, une stimulation senso-
rielle accrue par un enrichissement environnemental dés la
naissance augmente au bout de deux semaines le niveau
d’OT, la transmission synaptique excitatrice dans de
multiples cortex sensoriels et annule les effets de la
privation sensorielle. Ces observations démontrent donc
que, pendant la période de synaptogenése, 'OT favorise la
transmission synaptique excitatrice et sert de médiateur &
la plasticité multimodale précoce dépendant de I’expérience
dans les cortex sensoriels. Il est intéressant de noter que
cette action de 'expérience sensorielle et de’OT, qui régule
la transmission synaptique excitatrice des neurones pyra-
midaux des cortex sensoriels, atteint un pic vers JPN 14 et
se termine vers JPN 18, révélant une période critique
(Zhang et al., 2021). De maniére logique, l'expérience
sensorielle régule 'expression de ’OT avec une évolution
temporelle similaire : une élévation & JPN 14, et essentiel-
lement aucun changement a JPN 18. De méme, I’expression
des OTR dans les cortex sensoriels atteint un pic autour de
JPN 14 et chute de maniére significative & JPN 21 et 28
(Hammock & Levitt, 2013 ; Mitre et al., 2016 ; Newmaster
et al., 2020). Ainsi, une réduction de 'expression des OTR
peut contribuer a la fermeture de la période sensible/
critique (Zhang et al., 2021).

De maniére similaire, il a été démontré que ’OT affecte
les activités spontanées dans le cortex visuel en dévelop-
pement chez la souris, en recrutant des interneurones a
somatostatine, ce qui permet d’affiner les connexions
synaptiques dans cette région corticale avant I’ouverture
des yeux (Maldonado et al., 2021). L’OT est également
nécessaire chez les souriceaux pour déterminer une
mémoire olfactive «positive», cette empreinte de la
mémoire étant ensuite associée & un état mental agréable
chez les nouveau-nés allaités. Il est important de noter
qu’il existe une période critique (premiére semaine post-
natale) pendant laquelle ’OT est nécessaire pour ensuite
établir des interactions sociales « harmonieuses » a ['age
adulte, en particulier en imposant une valeur positive a
Pempreinte de la mémoire olfactive (Inoue et al., 2021).

Dans notre équipe, nous avons montré un role de ’'OT
dans la réactivité thermo-sensorielle des nouveau-nés. En
effet, dans un environnement frais, les souris nouveau-nés
émettent des vocalisations ultra-sonores qui déclenchent
un comportement de «récupération des petits» par leur
mére, et 'inactivation des neurones OT empéche cette
réactivité thermo-sensorielle (Da Prato et al., 2022).

Dans I’ensemble, ces données révélent une stimulation
du systéme OT en réponse a tous les types d’entrées
sensorielles (tactiles, visuelles, olfactives, thermiques)
dans une période critique de I’enfance, qui débute a la

naissance. L’expérience sensorielle influence la production
d’OT et celle-ci fagonne les circuits neuronaux en
modulant I'activité spontanée et évoquée.

Il est & noter que, autour de la naissance, la forte
expression orofaciale transitoire des OTR suggére égale-
ment un effet du systéme OT dans le controle périphérique
des entrées sensorielles.

Le systeme OT et les expériences
sensorielles vécues dans la petite enfance
faconnent les premiers liens entre le
nouveau-né et la mére, fondement des
interactions sociales

Chez tous les mammiféres, le lien mére-nourrisson est
le premier comportement social de la vie. De nombreuses
études rapportent le réle de ’OT dans le lien mére-
nourrisson en stimulant la lactation et le comportement
maternel (Nagasawa et al., 2012 ; Okabe et al., 2012). Un
effet important de I’OT produite par la mére au moment
de la naissance pourrait étre de protéger le cerveau
néonatal du stress de la naissance en diminuant ’activité
neuronale périnatale (Tyzio et al., 2014). En revanche, le
role de 1'OT produite par le nouveau-né dans la
stimulation du lien avec sa mére est moins bien connu.
Le systéme OT du nouveau-né est activé par les soins
parentaux qui induisent toutes les entrées sensorielles
décrites ci-dessus ; les déficiences de ces soins parentaux,
comme la séparation maternelle, ont un impact sur le
systeme OT et altérent les comportements sociaux et
émotionnels jusqu’a 1’age adulte (Onaka & Takayanagi,
2021).

L'OT produite chez les nouveau-nés faconne les
premiers comportements sociaux via les liens entre le
nourrisson et sa mére

Le lien mére-nourrisson est non seulement un facteur
favorisant la survie du nouveau-né (Nowak et al., 2000),
mais intervient également dans la formation de circuits
neuronaux fonctionnels par le biais d’expériences de
stimulations sensorielles (Sur & Rubenstein, 2005). Dés
la naissance, les nouveau-nés de mammiféres doivent
interagir efficacement avec leur mére pour obtenir des
soins et de la nourriture (Schaal et al., 2009). Les signaux
olfactifs, tactiles et thermiques provenant de I’environne-
ment ou du corps de la mére favorisent les stimulations
sensorielles qui incitent les nouveau-nés a adopter des
comportements actifs, souvent stéréotypés, tels que la
recherche du mamelon, la succion ou les vocalisations
ultrasoniques, qui sont des appels pour réussir & se nourrir
et a se réchauffer (Nowak et al., 2000; Grimsley et al.,
2011). Comme décrit ci-dessus, le systéme OT est actif dés
la naissance et réagit a la stimulation sensorielle produite
par la mére. La production et la libération de ’OT chez le
nouveau-né sont nécessaires pour fagonner ces premiéres
fonctions sensori-motrices et pour établir une relation
forte avec la mére.
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L'OT chez les nouveau-nés et le comportement
alimentaire précoce/la tétée

Les nouveau-nés de souris trouvent les mamelons de
leur mére et tétent le lait par eux-mémes. Le systéme
olfactif est essentiel pour le comportement de recherche du
mamelon et la succion du lait, le systéme tactile
impliquant les moustaches et le nerf trijumeau n’étant
pas suffisant pour induire ce comportement (Hongo et al.,
2000). Cependant, il pourrait y participer puisque le
systéme olfactif et le nerf trijumeau interagissent ; en effet,
les odeurs stimulent le bulbe olfactif mais aussi le nerf
trijumeau qui controle la force des muscles masséters dans
la succion (Frasnelli et al., 2007). Alberts & Ronca (2012)
ont proposé que, chez le rat nouveau-né, la stimulation
sensorielle mécanique et thermique in utero et pendant la
naissance établit les conditions suffisantes pour ’appren-
tissage des odeurs maternelles qui guident les réponses de
succion Ainsi, on peut penser que les stimuli des odeurs
apprises avant la naissance sont renforcés par les stimuli
de la naissance, et deviennent des stimuli conditionnés
pour la fixation du mamelon (Pedersen et al., 1982;
Alberts & Ronca, 2012), et une période sensible pour
apprendre la préférence olfactive (pour la mére) a méme
été proposée. Le circuit neuronal sous-jacent impliquerait
le bulbe olfactif, le cortex piriforme, 'amygdale et le locus
ceeruleus, qui produit la noradrénaline (nécessaire pour
promouvoir la préférence olfactive dans cette période
sensible : Sullivan, 2003). Cependant, des études doivent
encore étre menées pour évaluer un role de ’'OT dans
I’apprentissage des odeurs de la mére. Les neurones de
POT sont activés juste aprés la naissance (Hoffiz et al.,
2021) et il y a une expression transitoire mais forte de
OTR autour de la naissance dans plusieurs régions
périphériques orofaciales liées au comportement pour se
nourrir (Greenwood & Hammock, 2017), suggérant un role
de ’OT dans 'intégration des entrées sensorielles associées
a la tétée. Il est intéressant de noter que les petits lapins
sont allaités et nourris une fois toutes les 24 heures (ce qui
est inhabituel chez les mammiféres) et que les neurones OT
du SON et du PVN sont activés de maniére différentielle soit
par la succion du lait soit par des léchages de la zone
anogénitale, effectués par la mére, qui stimulent le
comportement de succion chez les petits (Caba et al.,
2003). De plus, 'OT présente dans le lait et le colostrum
pourrait réguler le développement intestinal du nouveau-né
et protéger son intestin de 'inflammation (Klein et al., 2017).

Plusieurs publications suggérent que ’OT intervient
dans les commandes motrices impliquées dans la succion.
Les motoneurones hypoglosses (noyau XII) innervent les
muscles extrinséques et intrinséques de la langue et sont
nécessaires a la succion. Utilisant des tranches de tronc
cérébral de ratons agés de 5 a9 jours pour ’enregistrement
par patch clamp, Wrobel et al. (2010) ont montré que
’AVP et 'OT fonctionnent comme des neuromodulateurs
des motoneurones du noyau hypoglosse (XII), pouvant
ainsi agir sur les réseaux neuronaux qui sous-tendent les
mouvements rythmiques de la langue. Leurs effets sont

médiés par les récepteurs VIAR et OTR présents dans les
motoneurones du XII ainsi que dans les interneurones et
les neurones prémoteurs, établissant un contact synap-
tique avec les motoneurones.

La démonstration la plus solide du réle de 'OT dans le
comportement alimentaire du nouveau-né provient peut-
étre des études menées dans notre laboratoire, initiale-
ment consacrées a la caractérisation du phénotype des
souris KO n’exprimant pas le géne Magel2. Des déficiences
du systéme OT sont impliquées dans des maladies
neuropsychiatriques présentant un syndrome autistique,
notamment les syndromes de Prader-Willi (SPW) et de
Schaaf-Yang (SYS), caractérisés par une altération de la
tétée a la naissance, nécessitant une alimentation par
intubation (Fountain & Schaaf, 2016) (Figure 2). Ces deux
syndromes sont associés a des mutations du géne
MAGELZ2: soit des mutations ponctuelles dans le SYS,
soit dans une grande région chromosomique incluant
MAGEL2pour ce qui concerne le SPW (Figure 2). Chez les
souris Magel2 KO, nous avons observé la mort d’environ
50% des souris mutantes au cours du premier jour
postnatal en raison d’une déficience de lactivité de
succion, associée & de faibles niveaux d’OT dans ’hypo-
thalamus des nouveau-nés (Schaller et al., 2010). Cette
observation nous a suggéré que la déficience en OT
pourrait participer a laltération du comportement
alimentaire des souriceaux Magel2 KO, ce qui a pu étre
confirmé par d’autres expériences. En effet, I'injection
d’un antagoniste spécifique de 'OTR a des souriceaux
sauvages 1-1,5 heure aprés la naissance a empéché la
succion chez environ 50% d’entre eux, qui ont été
retrouvés morts le jour de linjection (Schaller et al.,
2010). Il est intéressant de noter que la méme injection
effectuée 12 a4 24 heures aprés la naissance n’a eu aucun
effet sur les souriceaux. En outre, une seule injection sous-
cutanée d’OT 3 a 5 heures aprés la naissance chez des
souriceaux Magel2 KO a restauré une activité de tétée
normale (Schaller et al., 2010). Dans une étude clinique de
phase 2 faisant suite & nos travaux précliniques, nous
avons montré que l’administration intranasale d’OT
(pendant une semaine) a 18 nourrissons Prader-Willi
(agés de 4semaines & 5mois) améliorait et meéme
normalisait la succion (évaluée par la Neonatal Oro-
Motor Scale) chez 88 % d’entre eux. De plus, la vidéo-
fluoroscopie a confirmé une grande amélioration des
fonctions motrices impliquées dans la succion-déglutition
(Tauber et al., 2017). L’ensemble de ces résultats indique
que la manipulation du systéme OT trés tot aprés la
naissance pourrait avoir un impact important sur ’initia-
tion de l'activité de succion chez les souris nouveau-nées
Magel2 KO et les bébés Prader-Willi (Figure 3).

Il convient de noter que le role de 'OT dans le
comportement alimentaire change au cours du développe-
ment, puisqu’elle stimule la production de lait chez la mére,
stimule le comportement alimentaire chez le nouveau-né et
inhibe la prise alimentaire chez I’adulte. Les mécanismes
sous-jacents qui pourraient rendre compte de ces change-
ments au cours du développement sont actuellement
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inconnus, mais il est évident que les roles respectifs de ’'OT
sécrétée par la mére et par 'enfant vont permettre un
tuilage progressif au cours de la période de lactation.

Effets a long terme de I'ocytocine produite
chez le nouveau-né

Le systéme OT est perturbé dans des maladies
neurodéveloppementales associées aux Troubles du
Spectre Autistique chez les rongeurs et chez
I'Homme

Le systéeme OT est perturbé dans plusieurs modéles
animaux de troubles neurodéveloppementaux caractérisés
par des phénotypes associés a 'autisme (Muscatelli et al.,
2018 ; Wagner & Harony-Nicolas, 2018 ; Althammer et al.,
2022). En effet, les modéles de souris KO des génes codant
I'OT (Winslow et al., 2000 ; Ferguson et al., 2001), TOTR
(Takayanagi et al., 2005 ; Sala et al., 2011, 2013), ou ’ADP-
ribosyl cyclase (CD38) (Jin et al., 2007 ; Liu et al., 2008)
montrent des changements dans le comportement social qui
rappellent les troubles du spectre autistique (TSA). D’autre
part, plusieurs modéles rongeurs de TSA, dus soit a
Iinactivation de génes tels que Fmrl, Cninap2, Oprml,
Shank3 (Harony-Nicolas et al., 2017), et Nign-3 (Hornberg
et al., 2020) ou & 'exposition environnementale & 'acide
valproique, présentent indirectement un déficit du systéme
OT cérébral (Wagner & Harony-Nicolas, 2018). Bien que
la plupart des études sur les comportements sociaux

dépendant de I'OT aient été menées a I'age adulte, des
données convaincantes sont en faveur de 'idée que ’'OT
joue des roles clés dans le faconnement de divers
comportements et traits sociaux dans la petite enfance
(Bosch & Neumann, 2008 ; Eaton et al., 2012; Miller &
Caldwell, 2015 ; Lefevre & Sirigu, 2016 ; Muscatelli et al.,
2018). Lukas et al. (2010) ont montré que I’exposition & un
stress en début de vie tel que la séparation maternelle
interfére avec le développement normal de la liaison de ’OT
aux récepteurs OTR et VIAR dans des régions spécifiques
du cerveau antérieur. De telles modifications pourraient
contribuer a I’agressivité (Veenema et al., 2006 ; Veenema
& Neumann, 2009) et & d’autres altérations de comporte-
ments sociaux dont les comportements sexuels ou la
cognition sociale a ’age adulte. Chez ’'Homme, des études
récentes ont tenté d’établir un lien entre la maltraitance des
enfants (Smearman et al., 2016) ou les soins parentaux
(Unternaehrer et al., 2015) et les niveaux d’expression
d’OTR via le statut de méthylation du promoteur du géne
codant ce récepteur.

Un rapport déséquilibré entre le taux d’excitation/
inhibition (E/I) et une plasticité synaptique altérée a été
associé a la plupart de ces pathologies. Il a été montré que
I’OT, wvia ses récepteurs OTR, controle d’une part le
rapport E/T dépendant du GABA (Lopatina et al., 2018 ;
Bertoni et al, 2021) et, d’autre part, la plasticité
synaptique wvia ’expression de molécules synaptiques
(Reichova et al., 2021). D’autres études suggérent par
ailleurs que I’OT est un dénominateur commun dans les
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mécanismes pathogénes responsables des déficiences
sociales et couvrant ’ensemble des étiologies de I’autisme
(Hornberg et al., 2020 ; Lewis et al., 2020).

Il est bien établi que les expériences négatives vécues
au début de la vie altérent les comportements sociaux et
ont des effets a long terme, qui dépendent du sexe, sur le
systéme OT, en particulier sur ’expression des OTR
(Bales & Perkeybile, 2012; Veenema, 2012 ; Perkeybile
et al., 2019 ; Lapp et al., 2020). Dans la méme ligne, il a
également été démontré que, chez les souriceaux, ’expé-
rience sensorielle influence la production d’OT et que celle-
ci fagonne les circuits neuronaux en modulant 'activité
spontanée et évoquée (cf. ci-dessus). Ainsi, la section du
nerf infraorbitaire & JPN3, un modéle bien connu de
privation de moustaches, compromet la mémoire sociale et
la mémoire spatiale chez les souris adultes (Zhang et al.,
2016). Le deéficit de mémoire sociale chez 'adulte est
associé a une réduction des niveaux d’OT dans ’hypo-
thalamus et peut étre partiellement restauré par I’admi-
nistration intranasale de la neurohormone.

Collectivement, ces études confirment un réle pour le
systéme OT dans le développement postnatal précoce de
diverses régions du cerveau, en particulier le cortex et
I’hippocampe. Le systéme OT est a la fois une cible et un
meédiateur des fonctions sensorielles précoces ; il controle la
quantité d’OTR dans le cerveau en développement et
adulte et le rapport E/I wia, en partie, l'activité
GABAergique et la plasticité synaptique.

Effets a long terme du traitement a I’ocytocine dans
la petite enfance

Une autre fagon d’examiner les effets précoces du
systéme OT est d’administrer ’OT aux nouveau-nés a la
naissance ; un tel traitement produit des effets durables sur

le systétme OT et sur le comportement social chez les
campagnols sauvages (Bales & Carter, 2003a, b: Cushing
& Kramer, 2005 ; Bales et al., 2007). En outre, les effets de
I’administration d’OT & la meére sur la progéniture du
campagnol des prairies ont également été caractérisés
(Bales & Carter, 2003a: Kenkel et al., 2019) ; ils consistent
al’age adulte en une augmentation des soins alloparentaux
envers les petits et aussi des contacts sociaux étroits avec
d’autres adultes. De plus, une élévation de la densité des
OTR a été observée dans le cerveau des méles adultes dont
la mére avait été traitée & ’OT. Il est intéressant de noter
que ’administration intranasale d’OT & des nouveau-nés
macaques rhésus a augmenté les gestes de communication
affiliative des nourrissons et diminué le cortisol salivaire ; &
un age plus tardif, des niveaux d’OT plus élevés étaient
aussi associés a4 un plus grand intérét social. Les
nourrissons ayant les capacités d’imitation les plus
grandes étaient ceux qui avaient le plus réagi & 'adminis-
tration d’OT, laissant & penser que la sensibilité a ’OT
peut sous-tendre la motivation sociale précoce (Simpson
et al., 2014).

Parmi les TSA causés par une mutation génétique, le
SYS et le PWS sont des maladies neurodéveloppementales
qui se manifestent par des difficultés d’alimentation dés la
naissance, un retard de développement et une déficience
intellectuelle (Figure 2). Le modéle de souris Magel2 KO
est un exemple intéressant montrant un déficit de succion
a la naissance (voir ci-dessus) et des altérations de la
cognition et du comportement social aux stades juvénile et
adulte chez les mutants survivants (Meziane et al., 2014 ;
Bertoni et al., 2021). Les souris Magel2 KO présentent une
diminution de la libération d’OT mature a la naissance,
qui est corrélée a des altérations du comportement
alimentaire (Schaller et al., 2010). Chez les mutants
adultes, une altération de l’innervation OT et de



Ocytocine et conditionnement du comportement alimentaire et social 139

QT produit par la meére

Contraction Uterine Neuroprotection du cerveau du bébé

OT produit par le bébé
o

. ®
Lactation
Tétée 2
(]
>
—
[0}
(&)
®. )
Comportement maternel % =
Sensibilité au froid/vocalisations 5
=
©
—
35
v =
e ©
, , M -
Interactions Sociales -
Relations sociales ?
Comportement sexuel
-
Comportement parental -
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Pexpression des OTR a également été rapportée (Meziane
et al., 2014). Les effets & long terme du traitement par
OT pendant la premiére semaine de vie (une adminis-
tration sous-cutanée chaque jour, commengant juste
aprés la naissance) ont également été évalués. Pour
étudier, de maniére plus approfondie, ces effets a long
terme sur le comportement adulte, nous nous sommes
concentrés sur la mémoire sociale qui est altérée chez les
souris Magel2-KO maéles. Nous avons établi que les
transcrits de Magel2 et Otr sont co-exprimés dans le
gyrus denté et les régions hippocampiques CA2/CA3
impliquées dans les circuits qui sous-tendent la mémoire
sociale. Chez les souris mutantes Magel2-KO, nous
avons démontré une plus forte activité GABAergique
des cellules pyramidales CA3 associée a une augmenta-
tion de la quantité de cellules exprimant I’OTR,
principalement des interneurones a somatostatine, dans
des régions hippocampiques et & des stades spécifiques
du développement. Nous avons également révélé un
retard dans la séquence du développement GABAer-
gique chez les souriceaux déficients en Magel2. Surtout,
nous avons démontré les effets positifs de I’administra-
tion sous-cutanée d’OT chez les nouveau-nés mutants,
corrigeant les altérations neuroanatomiques de I’hippo-
campe et celles de la mémoire sociale a 1’age adulte
(Bertoni et al., 2021).

En conclusion, bien que les mécanismes moléculaires et
les circuits neuronaux impliqués restent largement &
explorer, nous avons démontré que le traitement par OT
chez les nouveau-nés ou pendant la petite enfance a un
effet déterminant pour fagonner le comportement social
des nourrissons en controlant le développement des
structures cérébrales, avec des conséquences sur le
comportement adulte.

Les difficultés d’alimentation précoce:
un comportement pertinent des troubles
neurodéveloppementaux

L’association d’un dysfonctionnement du comporte-
ment social & des troubles de ’alimentation est décrite
dans de nombreuses pathologies au point que ’altération
du comportement alimentaire peut étre considérée comme
une facette de la pathologie. En effet, la prévalence des
troubles de I’alimentation chez les enfants présentant des
déficits intellectuels de développement ou des TSA est
estimée & 90 % (Kodak & Piazza, 2008 ; Gal et al., 2011).

En 1943, Leo Kanner avait déja publié ses premiéres
observations sur des enfants autistes présentant des
problémes d’alimentation dans la petite enfance. Cette
corrélation a été étudiée plus en détail 60 ans plus tard.
En ce qui concerne les trés jeunes enfants, Keen (2008)
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a suggéré une association entre l'apparition précoce de
problémes d’alimentation avec le « Failure To Thrive» et
une série d’anomalies de la réactivité sociale, y compris les
TSA. Ravi et al. (2016) ont signalé ’'absence d’allaitement
maternel dans la demi-heure suivant la naissance et, plus
tard, 'absence d’allaitement maternel exclusif au cours
des premiers mois chez 33 enfants atteints de TSA. Pour
leur part, Al-Farsi et al. (2012) ont rapporté des cas de
TSA (102 patients) souvent caractérisés par une initiation
tardive de 'allaitement aprés la naissance. Enfin Lucas &
Cutler (2015) ont décrit des problémes d’activité de
succion chez 19enfants nés a terme qui ont été diag-
nostiqués ultérieurement comme autistes.

En conclusion, nous proposons la prise en compte des
problémes d’alimentation précoces et leur étude plus
approfondie dans des cohortes de patients atteints de TSA
afin de disposer dans la population pédiatrique générale
d’un marqueur précoce des TSA.

Les problémes d’alimentation précoces corrélés a un
« phénotype T'SA » ultérieur n’ont pas souvent été signalés
chez les souris mutantes, probablement pour deux raisons
principales. Premiérement, un certain nombre de souris
mutantes présentant des altérations précoces de I’alimen-
tation meurent dans un délai de 12 & 24 heures apreés la
naissance, ce qui rend impossible la poursuite des études
(Wainai et al., 2001 ; Takehara et al., 2004). Deuxiéme-
ment, bien que de nombreux modéles génétiques murins
des TSA aient été décrits, ils ont été principalement
étudiés au stade adulte et il existe peu de travaux sur la
naissance et le comportement alimentaire précoce.

Conclusion

Les premiers comportements sensorimoteurs et
sociaux d’un mammifére nouveau-né sont d’identifier sa
meére, de trouver le mamelon et de téter le lait. Il n’est donc
pas surprenant que I’OT, en intégrant les entrées
sensorielles chez les nouveau-nés, joue un role important
dans ces processus. Le systéme OT est impliqué, dés la
naissance, dans les premiéres interactions sociales asso-
ciées au comportement alimentaire du cété de la mére
(lactation) et du coté du bébé (succion, tétée) permettant
de créer un lien fort mére-nourrisson (Figure 4). Ainsi, en
plus de favoriser le développement du systéme sensori-
moteur, ’OT a une action concertée entre la mére et le
bébé, probablement en favorisant Iinitiation d’un
comportement alimentaire. La facon dont ces deux types
de comportements sont liés et dépendent des circuits de
I'OT est éclairée par les pathologies dans lesquelles les
deux comportements sont affectés.

On peut supposer que les troubles de I’alimentation
dans la petite enfance puissent conduire & des altérations
du comportement social plus tard dans la vie. Les troubles
alimentaires précoces pourraient étre un marqueur pré-
coce de troubles neuro-développementaux tels que les TSA
et constituer une indication pour un traitement OT
précoce de ces patients. Des études supplémentaires
permettraient de valider cette hypothése.
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