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Données anatomiques sur l'organisation
des systemes a monoamines: un exemple
de communication interneuronale sans synapse ?

Dans le systéme nerveux, la transmis-
sion de I'information s’effectue selon
deux principaux modes: (1) une
communication ponctuelle via des
structures morphologiquement défi-
nies, appelées synapses, mettant en
jeu un premier neurone (pré-synap-
tique), d’ou est libéré le neurotrans-
metteur, et un second neurone (post-
synaptique), apposé au premier et
dont la membrane plasmique posse-
de les récepteurs spécifiques du neu-
rotransmetteur (figure 1A) ; (2) une
communication hormonale, dans
laquelle la substance informative (ou
hormone) est libérée dans le milieu
extracellulaire pour étre véhiculée
par voie sanguine jusqu’aux cellules
cibles localisées a distance (figure 1B).
Depuis longtemps, on sait en effet
que certains neurones de I’hypotha-
lamus sécrétent des hormones qui
sont libérées directement dans le
sang. Plus récemment, deux équipes,
celle de Laurent Descarries a Mont-
réal (Québec) et la notre, ont essayé
d’établir les caractéristiques anato-
miques d’un type intermédiaire de
neurotransmission, de type paracri-
ne, dans lequel la substance informa-
tive serait libérée dans le milieu
extracellulaire pour agir sur des
cibles situées a «moyenne » distance
des sites de libération (figure 1C). 1l
est de plus en plus fréquent de
regrouper ces modes de neurotrans-
mission «diffuse» dans le concept de
transmission volumique (volume trans-
mission), lié a la notion ancienne et
bien connue de neuromodulation

[1].
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Principaux éléments modulateurs du
systéme nerveux central

A coté des systemes sensitif et
moteur, les systémes a monoamines
(sérotonine, noradrénaline, dopami-
ne et histamine) constituent un des
principaux éléments modulateurs du
systeme nerveux central. Ces sys-
téemes occupent une place physiolo-
gique prépondérante puisqu’ils inter-
viennent dans la mémoire, la
vigilance, le comportement agressif,
la thermorégulation, la prise de
nourriture, la douleur, la locomotion
et la régulation du cycle veille/som-
meil. Depuis plusieurs années, le
groupe de Laurent Descarries étudie
I’anatomie des systémes monoami-
nergiques de I’encéphale, notam-
ment au niveau du néocortex céré-
bral. Une analyse minutieuse de ces
systémes en microscopie électro-
nique a permis de déterminer que la
majorité des terminaisons nerveuses
sérotoninergiques et noradréner-
giques établissent des contacts non
jonctionnels, c’est-a-dire ne présen-
tant pas les caractéristiques morpho-
logiques des synapses. En revanche,
le systéme dopaminergique cortical
(cortex préfrontal) est caractérisé en
majorité par des synapses classiques
[2]. Une autre étude a également
signalé la faible proportion de
synapses (15%) établies par les fibres
histaminergiques provenant de
I’hypothalamus et innervant le cortex
cérébral [3].

Plus récemment, nous avons montré
que les systemes monoaminergiques
de la moelle épiniére sont, eux aussi,

caractérisés par une organisation
non synaptique. D’un point de vue
physiologique, les monoamines
médullaires revétent une importance
considérable puisqu’elles reglent
I’ensemble des fonctions relayées par
la moelle, motrice, sensitive et auto-
nome.

Systémes monoaminergiques dans la
moelle épiniére

Depuis longtemps, on sait que des
fibres a monoamines, en provenan-
ce de I'encéphale, innervent diffé-
rents territoires médullaires mais, jus-
qu’alors, peu de travaux avaient
porté sur I'anatomie fine de ces sys-
témes. On sait maintenant qu’au
niveau de la corne dorsale de la
moelle épiniére du rat, les projec-
tions sérotoninergiques (en prove-
nance du raphé) et noradréner-
giques (en provenance du locus
ceeruleus) forment des terminaisons
trés fines (diameétre < 1m) établis-
sant une majorité (70 %) de contacts
non jonctionnels [4, 5]. En revanche,
comme cela a'd’ailleurs été observé
au niveau du cortex cérébral [2],
I’organisation non synaptique des
axones a dopamine (en provenance
du diencéphale) qui innervent la cor-
ne dorsale, n’est que partielle et
dépend des niveaux médullaires
considérés [6]. Les autres régions de
la moelle épiniére, a savoir la colon-
ne intermédiolatérale (regroupant
les corps cellulaires des neurones
sympathiques préganglionnaires
impliqués dans la régulation des
fonctions autonomes) et la corne
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Figure 1. Représentation schématique des principaux modes de communication entre les neurones. A. Communica-
tion synaptique, B. Communication endocrine. C. Communication paracrine.

ventrale (regroupant les motoneu-
rones impliqués dans la commande
motrice), sont innervées par de plus
gros axones (diamétre = 1 pm) séro-
toninergiques, noradrénergiques et
dopaminergiques qui établissent des
contacts synaptiques classiques. Cela
n’a pu étre démontré qu’en analy-
sant, en microscopie électronique et
pour chaque territoire médullaire,
une collection importante de coupes
ultrafines (épaisseur 0,1 um) sériées
sur lesquelles était réalisée I'immuno-
détection des neuromédiateurs, a
savoir la sérotonine, la noradrénaline
ou la dopamine. Lors de I’examen de
ces coupes sériées en microscopie
électronique, il est apparu que les
terminaisons monoaminergiques non
synaptiques établissent des relations
préférentielles avec des astrocytes. En
effet, des mesures morphométriques,
réalisées sur le microenvironnement
immédiat de ces terminaisons ner-
veuses, ont révélé que la longueur de
I’apposition astrocyte-terminaison
non jonctionnelle était deux fois plus
importante que dans le cas des termi-
naisons synaptiques [5]. Les astro-
cytes, qui possédent une multitude
de récepteurs variés a leur surface,
notamment aux monoamines, pour-
raient donc jouer un role dans ce
mode de neurotransmission sans
synapse (figure 2).

Par ailleurs, dans deux modéles de
lésion de la moelle épiniére, il a été
montré que ces systémes monoami-

mssmmmss nergiques (notamment sérotoniner-
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giques) conservaient une organisa-
tion non synaptique au sein de la corne
dorsale (7, 8]. Aprés section comple-
te de la moelle épiniére et greffe de
neurones sérotoninergiques embryon-
naires, la réinnervation des cornes
dorsale et ventrale est respectivement
non synaptique et synaptique [7].
Apres désafférentiation médullaire
par rhizotomie dorsale unilatérale,
les fibres sérotoninergiques et nora-
drénergiques descendantes bour-
geonnent au sein de la corne dorsale
et conservent une organisation sans
synapse [8]. L'organisation non jonc-
tionnelle des systémes @ monoamines
semble donc bien spécifique de la
corne dorsale et/ou de la fonction
qui lui est associée.

Un exemple montre clairement
qu’une telle organisation sans synap-
se peut étre fonctionnelle: chez la
lamproie, I'innervation sérotoniner-
gique de la moelle épiniére est entie-
rement dépourvue de synapse et le
role de la sérotonine dans le controle
du rythme des mouvements nata-
toires de ce vertébré aquatique primi-
tif est bien documenté [9]. Mais,
chez le rat, I'existence anatomique
de ces contacts non synaptiques dans
I'encéphale et dans la moelle épinie-
re ne suffit pas pour attester de I'exis-
tence fonctionnelle d’une telle orga-
nisation. En effet, dans la mesure ou
il existe une petite fraction de
contacts synaptiques classiques [2, 5],
les effets physiologiques connus des
monoamines pourraient étre le résul-

tat de la mise en jeu de ces synapses.
Pour étayer cette hypothese, I'étape
incontournable était la localisation
ultrastructurale des récepteurs des
monoamines. Grace a un anticorps
développé par Hadassah Tamir (New
York, USA), il a été possible de locali-
ser, au niveau ultrastructural, des
récepteurs de la sérotonine dans la
moelle épiniére du rat [10]. Il a ainsi
été montré qu’au sein de la corne
dorsale, les récepteurs de la sérotoni-
ne sont généralement localisés a dis-
tance des terminaisons sérotoniner-
giques, alors que dans les autres
territoires médullaires (corne ventra-
le et colonne intermédiolatérale) les
récepteurs sont situés au voisinage
direct des terminaisons synaptiques.
Il existe divers sous-types de récep-
teurs de la sérotonine, certains de
forte affinité (nanomolaire), d’autres
de basse affinité (micromolaire). On
sait que les récepteurs de forte affini-
té sont majoritaires au sein de la cor-
ne dorsale, alors que les sous-types de
basse affinité abondent dans la colon-
ne intermédiolatérale et la corne
ventrale. Cela laisserait supposer
qu’'une grande part de la sérotonine,
libérée par les axones sérotoniner-
giques innervant la corne dorsale,
diffuse depuis le site de libération
(terminaisons non synaptiques) jus-
qu’a des cibles cellulaires (neurones
ou cellules gliales) situées a distance
(figure 2C). Déterminer le réle de ces
fibres nerveuses monoaminergiques
non jonctionnelles n’'est pas une
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Figure 2. Représentation schématique de I'organisation des systemes a
monoamines, notamment a sérotonine, dans la moelle épiniére du rat adul-
te. Les neurones a sérotonine situés dans le tronc cérébral se projettent dans
la corne dorsale, dans laquelle ces systémes sont caractérisés par une majo-
rité de fibres de petit diametre établissant des contacts non synaptiques,
alors que, dans la colonne intermédiolatérale et la corne ventrale, les axones
a monoamines sont plus gros et établissent des synapses classiques. CD:
corne dorsale; IML : colonne intermédiolatérale,; CV : corne ventrale.

entreprise aisée. En effet, I'interpré-
tation de dosages de sérotonine par
microdialyse pour comparer systémes
sérotoninergiques dorsal (transmis-
sion volumique) et ventral (transmis-
sion synaptique) s’avere délicate puis-
qu’il existe aussi, au sein de la corne
dorsale, un contingent de fibres
synaptiques. L’origine de la sérotoni-
ne ainsi dosée serait incertaine. Une
autre approche consiste en I'élimina-
tion sélective des axones non synap-
tiques. Cela a été rendu possible par
I'utilisation de composés amphétami-
niques, dérivés de I’Ecstasy, drogue
dure trés puissante et dévastatrice.
Ces composés sont connus pour leurs
effets aigus psychotropes (hallucina-
tions, psychose, anxiété et dépres-
sion), dus a la libération massive de
la dopamine et de la sérotonine
contenues dans les terminaisons axo-
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nales. En revanche, les conséquences
a long terme de leur consommation
ont jusqu’alors été peu étudiées [11].
Outre ces effets aigus, une équipe
américaine a montré que ces compo-
sés exercent des effets neurotoxiques
a long terme au niveau du cortex
cérébral, ou seules les fines fibres
nerveuses a sérotonine sont affectées
[12]. Or, il a été montré que ce sont
ces mémes fibres corticales qui ont
été précédemment décrites comme
non jonctionnelles [2]. Plus récem-
ment, une étude a été menée en
injectant une de ces molécules, la
p-chloroamphétamine (PCA) (deux
injections de 10mg/kg a 24 heures
d’intervalle) dans le péritoine de rats
adultes [13]. Apres une période de
survie de trois semaines, I'immuno-
détection des monoamines (sérotoni-
ne mais aussi noradrénaline et dopa-

mine) a été réalisée dans la moelle
épiniére a I’aide d’anticorps spéci-
fiques. L’évaluation des effets de la
PCA par analyse d’image quantitative
a révélé que la PCA entrainait une
baisse significative et sélective du
marquage sérotoninergique dans la
corne dorsale de la moelle épiniére,
épargnant a la fois les systémes séro-
toninergiques innervant la colonne
intermédiolatérale et la corne ventra-
le et les systémes noradrénergique et
dopaminergique (figure 3). L’examen
minutieux en microscopie électro-
nique des systémes monoaminer-
giques a confirmé ces résultats et a,
de plus, révélé que seuls les axones
fins sérotoninergiques non synap-
tiques innervant la corne dorsale
étaient touchés [13]. Cette étude
préliminaire n’a pas permis de déter-
miner : (1) si les petits axones séroto-
nergiques sont détruits ; (2) si seule
la synthése de sérotonine est blo-
quée; (3) si le transport axonal de la
sérotonine est perturbé ou (4) s’'ily a
une hyperlibération de sérotonine
(rendant ainsi la sérotonine indétec-
table par immunocytochimie). II est
légitime de penser que les axones ne
sont pas détruits mais que I’absence
d’immunoréactivité sérotoninergique
est due a la faible quantité de séroto-
nine présente dans les axones et les
terminaisons. En effet, aprés traite-
ment (a la PCA, a I’Ecstasy...), les
corps cellulaires des neurones a séro-
tonine, localisés dans I’encéphale au
niveau du raphé, demeurent immu-
noréactifs a la sérotonine, de méme
que la portion proximale de leurs
axones. Il semble donc que les effets
de ces dérivés amphétaminiques se
focalisent sur la partie distale des
axones sérotoninergiques sans que
I’on puisse, pour I'instant, préciser
le(s) mécanisme(s) affecté(s) (trans-
port, libération, recapture) [11]. Ce
modele de rats traités a la PCA est
trés intéressant puisqu’il permet
d’obtenir des animaux spécifique-
ment dépourvus de la composante
non synaptique de leur systéme séro-
toninergique. Ainsi, il va étre possible
de les étudier d’un point de vue phy-
siologique pour essayer de détermi-
ner le réle de ces axones non jonc-
tionnels, majoritaires au sein de la
corne dorsale, dans la modulation
des messages sensitif's.
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Figure 3. Quantification par analyse
d’image de I'immunomarquage des
monoamines dans la moelle épiniére
de rats téemoins et de rats traités par
la p-chloroamphétamine (PCA).
Notez I'effet sélectif de la PCA sur
I’'innervation sérotoninergique non
synaptique de la corne dorsale, rap-
pelant celui de la PCA sur les fins
axones sérotoninergiques innervant
le cortex cérébral. 5HT : sérotonine;
NA : noradrénaline; DA : dopamine ;
IML : colonne intermédiolatérale.
*** . différence significative (p <
0,001).

Outre les projections monoaminer-
giques, d’autres syst¢emes médullaires
semblent organisés sans contacts
synaptiques classiques. C’est le cas du
systeme a substance P, peptide endo-
géne intervenant dans la transmis-
sion des messages sensitifs. Il vient,
en effet, d’étre démontré que la sub-
stance P, contenue dans certaines
afférences primaires sensitives, diffu-

msssssm se au sein de la corne dorsale de la
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moelle épiniére. Des doubles mar-
quages de la substance P et de ses
récepteurs ont révélé la présence de
récepteurs a distance des sites de
libération de la substance P [14].
Enfin, une récente étude, publiée en
octobre 1994 par Denis Umbriaco,
du groupe de Laurent Descarries, a
trés élégamment démontré que
I'innervation cholinergique du
cortex cérébral pariétal, provenant
essentiellement de neurones a acétyl-
choline localisés dans les noyaux gris
centraux, est caractérisée par une
trés large majorité (>85 %) de
contacts non synaptiques [15]. Ces
résultats sont trés intéressants puis-
qu’ils suggeérent que I'effet modula-
teur de ce systeme sur I'activité corti-
cale s’exerce essentiellement par
transmission volumique.

Conclusion

Pris dans leur ensemble, ces résultats
récents permettent donc de penser
que, outre les systémes monoaminer-
giques, d’autres systémes neuronaux
présentent, dans certaines régions du
systéme nerveux, une organisation de
type non synaptique. Les exemples
existants (monoamines, acétylcholi-
ne) pourraient suggérer que ce type
de transmission caractérise, plus ou
moins sélectivement, les systémes
neuronaux a projection diffuse, dont
on comprend que I'influence puisse
s’exercer par l'intermédiaire d’un
substrat anatomique différent des
projections «point a point », caracté-
risant les grandes voies motrices, sen-
sorielles et sensitives. L’existence
d’une telle transmission a distance,
avec une multitude de cibles cellu-
laires et une variété importante
d’actions, permettrait d’élargir la
définition de neurotransmetteur, trés
étroitement liée a I’existence anato-
mique de la synapse H
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