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LES NEURONES
A MIONOAMINE

DU CERVEAU

lus que tout autre domaine
du savoir, les neurosciences
posent a I’esprit curieux, a
la fois source et objet de
leur élaboration, I'irréduc-
tible probléme du holisme wversus
réductionnisme en tant qu’approches
de connaissance. Et pourtant, au
cours des trente derniéres années,
elles ont largement échappé a ce pie-
ge épistémologique. Portées par un
foisonnement de méthodes et
d’observations, ainsi que par I’émer-
gence de nouveaux modéles expéri-
mentaux et conceptuels, elles ont
concilié I’étude des « entités » — quel-
le que soit la définition qu'on leur
donne - et celle de leurs « élé-
ments ». L.a connaissance actuclle des
systtmes a monoamine du cerveau
témoigne de cette évolution.
Les neurones qui utilisent les mono-
amines - dopamine, noradrénaline
ou sérotonine — comme transmetteur
chimique, ont été les premiers a pou-
voir étre identifiés par leur fonction
signalétique dans le systéme nerveux
central. Grace aux techniques cyto-
chimiques — histofluorescence, auto-
radiographie et immunocytochimie —
on leur a bientot reconnu des carac-
téristiques topographiques et ultra-
structurales particuliéres. Leurs corps
cellulaires forment des groupes res-
treints, presque tous confinés au
tronc cérébral. Leurs projections axo-
nales s’étendent au contraire a de
nombreuses régions du névraxe, ou
elles s’arborisent en une myriade de
« varicosités » ou « terminaisons »
aptes a libérer le transmetteur. Dans
plusieurs régions cérébrales, ces sites
de libération sont en majorité
dépourvus de spécialisation membra-
naire synaptique, laissant supposer

une large diffusion du transmetteur
dans I’espace extracellulaire.

Ces caractéristiques topologiques et
structurales suggéraient une vaste
capacité de transmission de I'infor-
mation, dont le role restait a préci-
ser. L’exploration électrophysiolo-
gique ct pharmacologique n’a pas
tardé a démontrer la participation
des systtmes monoaminergiques cen-
traux a de nombreuses fonctions sen-
sorimotrices et cognitives, de méme
que neurovégétatives. Le dénomina-
teur commun de ces actions a été
qualifié de « neuromodulation »,
pour souligner I'aspect souvent indi-
rect, soutenu, ou variable des effets
observés, par rapport aux effets ponc-
tuels et prévisibles des transmetteurs
classiques. Ces actions neuromodula-
trices semblaient rendre compte de
la capacité des monoamines d’exer-
cer une influence sur la plupart des
états physiologiques de base, comme
la thermorégulation, le cycle veille-
sommeil (voir'article de Michel Jou-
vet, p. 886 de ce numéro), I'apprentis-
sage et la mémoire. Au plan clinique,
les neurones a monoamine ont été
rapidement impliqués dans la physio-
pathologie de maladies neurolo-
giques, comme la maladie de Parkin-
son, et psychiatriques, comme la
dépression et la schizophrénie. S’en
est suivi le développement d’un arse-
nal pharmacologique diversifié et
puissant, visant la synthése des mono-
amines, leur dégradation enzyma-
tique, ou encore l'activation ou le
blocage de leurs récepteurs. A ces
percées pharmacologiques se sont
récemment ajoutés les apports de la
biologie moléculaire, qui ont défini
la structure des sites d’action de cha-
cune des monoamines, tant au
niveau des neurones émetteurs
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(autorécepteurs, transporteurs mems-
branaires et vésiculaires) que de leurs
cibles fonctionnelles (hétérorécep-
teurs et effecteurs). La voie Ctait ain-
si ouverte a de nouveaux modes de
traitement (par exemple les oligonu-
cléotides antisens) et d’exploration
fonctionnelle (animaux transgé-
niques). Par ailleurs, I’existence de
relations asynaptiques et 'action a
distance des monoamines justifiaient
le développement de thérapies de
substitution, pharmacologiques ou
biologiques (greffes).

En octobre 1992, avait lieu a 'univer-
sité de Montréal un colloque de la
Fondation Jacques-Cartier dont
I'objectif principal ¢tait d’examiner
I'impact de I’étude des neurones a
monoamine du cerveau sur I'émer-
gence de nouveaux concepts en neu-
rosciences. Cette rencontre franco-
québécoise a permis de faire le point
des acquis récents sur le fonctionne-
ment normal ou pathologique de ces
systemes neuronaux. On y a constaté
a quel point I'étude de leurs proprié-
tés avait transform¢ notre représenta-
tion de la communication neuronale.
A T'image traditionnelle du cerveau-
ordinateur cablé, préprogrammé,
additionnant les inhibitions et les
excitations, s’était substituc¢e celle
d’une immense sociét¢ de neurones,
interactifs, flexibles, capables des
ajustements et des adaptations les
plus raffinés.

Trois articles de ce numéro donnent
des apercus de cette progression. Une
grande partie des effets des mono-
amines s’exerce par I'intermédiaire de
récepteurs couplés aux protéines G.
Le clonage récent d'un grand nombre
de ces récepteurs a démontré qu'ils
appartiennent a une méme famille de
protéines a sept domaines trans-
membranaires. Ces récepteurs sont a
I'origine de diverses cascades de trans-
duction, clles-mémes réglées a
I’échelon cellulaire ¢t moléculaire.
L’article de Michel Bouvier (p. 819 de
ce numéro) prend I'exemple du récep-
teur B-adrénergique pour analyser les
aspects intracellulaires de ces régula-
tions. II montre comment la désensibi-
lisation d’un récepteur couplé a une
protéine G peut étre décomposée en
deux phénomeénes. Le premier, véri-
table découplage fonctionnel, survient
trés rapidement et implique essentiel-
lement des modifications chimiques
du récepteur (par exemple, sa phos-
phorylation). Le second est plus lent
et met en jeu une variété de méca-
nismes dont I'effet ultime est une aug-
mentation de la vitesse de dégradation
du récepteur associée a une diminu-
tion de son taux de synthese.

L’article de Jean-Pol Tassin (p. 829 de
ce numéro) s’adresse plutot aux aspects
intercellulaires de la régulation d'un
récepteur, e¢n prenant I'’exemple du
récepteur a dopamine de type DI. Ses
résultats indiquent que I’hypersensibi-

lité de ce récepteur, consécutive a une
dénervation dopaminergique sélecti-
ve, est elle-méme controélée par des af-
férences hétérologues, donc par un
ou plusieurs transmetteurs libérés a
partir de fibres non dopaminergiques.
Dans de telles conditions, on com-
prend comment la transmission a mo-
noamine cérébrale peut étre influen-
cée non seulement directement, par
des médicaments qui agissent sur ces
neurones eux-meémes et/ou leurs ré-
cepteurs, mais aussi indirectement,
via d’autres circuits neuronaux.

Le troisieme article de la série est
celui de Michel Jouvet (p. 886 de ce
numeéro). 11 offre une réflexion cri-
tique sur le cheminement parfois
cahotique qui a conduit de la décou-
verte des monoamines a la définition
de leur(s) roéle(s). En décrivant la
relation sérotonine/sommeil a la
maniére d’une « histoire sentimenta-
le », il souligne les difficultés inhé-
rentes a l'attribution d’un role
« fonctionnel » a une molécule, fat-
elle un transmetteur, et, de facon
plus générale, illustre la complexité
de I’élucidation des fondements neu-
robiologiques d'un comportement.
Aux trois échelons — moléculaire, cel-
lulaire et systémique — des neuros-
ciences, chacun de ces articles rappel-
le a sa facon combien les neurones a
monoamine ont transformé notre re-
présentation des relations mutuelles
entre les éléments nerveux M
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