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Résumeé

La relation interindividuelle et le soutien psychologiqgue prénés depais
xvii € siécle sont toujours des facteurs essentiels a I'effécaleis chimiothérapies modernes.
A linstar des bénéfices d’'une rééducation psychomotrice fonctiennensécutive a un
accident neurologique cérébral, la mobilisation des ressources extmiles
environnementales est un facteur contingent principal de lapieépsychiatrique. Pratiquée
sous diverses formes — du simple soutien empathique a la psyeapahéterindividuelle et
médiatisée — elle mobilise I'essentiel des ressources mjokeg mobilisées a I'occasion d’'un
traitement pharmacologique antidépresseur. Quoique encore paréetl mises a jour, les
cascades biologiques convergentes et complémentaires mobiliaéekenyironnement
épigénétique et les interactions sociales montrent bien leteewent de I'axe hypothalamo-
hypophysaire, de facteurs neurotrophiques ou d’événements intdgrpksticité neuronale

glutamatergique ou sérotoninergique.

Abstract
The inter-individual relationship and the psychological support preamhé&squirol
and Tuke remain very effective parameters of modern chemiagiiesr The psychological

mobilization of contextual environmental resources is a promioemtingent factor of the
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psychiatric therapy similarly to a psychomotor rehabilitatiofoahg a stroke. Practised in
various forms —simple empathic support to inter-individual and rieeliapsychotherapy —
it mobilizes most of the biological resources set up by andaptiessant pharmacological
treatment. Though still partially known, the convergent and congsleary molecular events
employed by the epigenetic environment and the social interactions ém the recruitment
of the hypothalamo-pituitary axis and of neurotrophic factors integranto both

glutamatergic or serotoninergic neuronal plasticity.

Mots-clés. Facteurs neurotrophiques ; Neuromodulateurs ; Psychothérapie
Key-Words Glutamate; Hypothalamo-Pituitary Axis; Interindividual Relaship;

Neurotrophic Factors; Serotonine

Les hypothéses cardinales monoaminergiques des antidépresseurdese
antipsychotiques ou dicarboxyliques des anxiolytiques, sur lesquelleassela recherche
pharmaceutique, répondent globalement a une compréhension neurochitrsgnaptique
des pathologies psychiatriques. Force est néanmoins de corgiatde bénéfice d'un
psychotrope moderne ne s'observe pas chez plus des deux tiers elats eatplafonne avec
la disparition de 70-75 % des symptbmes. L’attitude du psychdditreien prescripteur
demeure ainsi embarrassée puisque nous ne sommes pas encodegapéa’ir au patient
face a nous la disparition des symptdbmes et de sa souffrance gra traitement
médicamenteux. Lanon-omnipuissancelu psychiatre s’accommode en définitive bien de
cette faillite par I'établissement d'une relation duelle ofémpathie, transfert et contre-
transfert), et les bénéfices d’'une psychothérapie complémeatam&dicament sont établis.
C’est sans doute un élément essentiel de la relation thicapme

Le principal axe de développement — et de succes — des médicasyattmtriques
durant les trois derniéres décennies est assurément celui @duetion de leurs effets
secondaires. Mais cette amélioration obére mal les effaris cesse renouvelés mais peu
fructueux pour augmenter leur efficacité. Depuis dix ans, plusiqrspositions
psychopathologiques complémentaires a ces hypothéses biochimiqlieslearissues des
connaissances actuelles en biologie cellulaire ont tenté siraptimdiser, du moins de
rationaliser les réponses par rapport aux non-réponses thérapsutiqu

Plusieurs de ces réflexions ont apporté des éléments de répastBanf ces

évolutions insatisfaisantes voire ces échecs thérapeutiguegplu® classiques utilisent un
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argumentaire pharmacocinétique. C'est le cas, par exemplecogaiministration de
xénobiotiques avec la mise en évidence de compétition de résolptiordéon ou de
transport des dits médicaments. C’est aussi le cas deuteités métaboliques innées ou
acquises définies principalement sur les bases d’'un patrimaayenatique. C'est encore un
argumentaire pharmacodynamique ou interviennent des paramétmsind-toxiques
cérébraux, liens étroits entre inflammation/cytokines, caréegbral et cognition. Chacune de
ces dimensions, pertinente il est vrai, s’appuie sur des atshbiologiques mais reste peu
satisfaisante au patient.

L’impact sur la neurochimie cérébrale spport sociakst ainsi entrevu a la lumiére
de certains de ces travaux, principalement expérimentaux anineasouldaiterai en rappeler
ici les principaux développements qui émanent d’'ailleurs de lisatiéns des rapports entre

lindividu et son milieu grace a la combinaison d'actions physiguEsiteractions

environnementales et de stimuli sociaux.

1. Compétences cognitives d’un enrichissement environneniah

Les modéles d’anxiété ou de dépression chez le rongeur (piscMerds, labyrinthe
surélevé ou radial, immobilisation forcé¢.ou d’acquisition mnésique (conditionnements
opérant, labyrinthes). ont ainsi permis de préciser que I'environnement pré- efgypbst-
conditionnement (exiguité des cages, solitude ou surpopulation dansslesdits, présence
ou non d’accessoires ludiques a type de roues, filets, balles fidugolels, barreaux ou
jouets de forme, taille ou couleur diverses, ainsi que desartafions avec des animaux
dominants ou des manipulations humaines réguliéres) détermine déanproportions
similaires a celles des psychotropes la plupart des condtuitesnportements des individus.
Il s’agit la par exempl@) des conduites exploratoires en espaces ouverts (a type de letenc
de périmeétre d’activité motrice)) de la préférence de pla,du seuil de nociceptionl) de
l'inhibition conditionnée acoustique) des comportements stéréotyp@sle la fréquence des
interactions socialesy) de la discrimination de récompensé&3,de la mémoire spatiale
immédiate ou différée) de la latence a la résolution de problémes visuo-spatinde, la
vitesse d’acquisition mnésiquelgtde la durée de sa consolidation [14].

L’amélioration qualitative des conditions de vie (socialisation avec des congénéres
sans conflits de dominance excessifs ou bien abondance d’objets luskopsepromiscuité
avec d'autres rongeurs) prédit en effptantitativementle niveau de performance des

animaux concernés [21]. La valorisation des interactions soc@lgs congénéres (par
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opposition aux stimuli physiques non sociaux a type de présence d’objptitsise les
capacités d’acquisition de compétences tant qualitativesn@moilatence d’action) que
guantitatives pour des taches associatives plus complexesurfxeits ces améliorations
s’accompagnent d’'une réduction des taux d’erreurs lors d’épreuvesspatiales ainsi

gu’une capacité exploratoire accrue [6].

2. Pérennité des bénéfices d’'un enrichissement envimmemental

Dans la plupart de ces études, les bénéfices d'un environnenmsarisk enrichi
pratiqué avant la puberté des rats (<J50) se prolongent mémeajuageénescence de
lanimal [14,20]. De plus, lorsque les animaux qui ont grandi danenuwironnement
diversifié sont confrontés de maniére durable dans de nouvelles &ages congénéres
inconnus, ils manifestent moins d’anxiété, moins d’'agressitig§, conduites exploratoires
moins désordonnées, sans pour autant que leurs comportements domina@t/simieTin
modifiés ultérieurement. Cette dominance sociale, le casaéths’exprime d’ailleurs sur un
mode moins violent qu'escompté [21]. A contrario, la réversion desséquences
comportementales d'un stress prénatal [17] ou post-natal prd®pcebtenus par des
conditions de confinement forcé et des stimuli aversifs dertelfe gestante ou du jeune
rongeur, par un environnement diversifié social et sensoriat affix animaux jusqu’a leur
age adulte, démontre la persistance d’'une adaptation socile @hditions de vie. Peut-on
en penser que la socialisation et 'empathie s’acquié@nlapconfrontation a autrui et aux

conditions de vie ?

3. Impact sur I'axe HPA et I'hippocampe d’'un enrichissemet environnemental

L'exploration neuroendocrinienne de I'axe hypothalamo-pituito-adema(HPA)
réalisée fréquemment au cours de ces longues procédures exf@amareu pour fonction
d’établir une corrélation biologique a ces évaluations comporterasntainsi, les taux
d’ACTH et de corticostérone sont plus bas chez les animauxt grandi dans un
environnement sensoriel et social enrichi et s’associent a \pwdéagtivité de I'HPA au
stress prolongé d'un conditionnement par immobilisation [4,15,16]. ctoisement
cependant de la réponse corticotrope a un challenge aigu par bugagoniste 5-H7, ; 9)
ou par un stress comportemental aversif brutal [9] montre gxe H®A n’en est pas moins

trées réactif lors d’'une stimulation aigué. L’induction de I'eggien des récepteurs aux
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glucocorticoides mais non de ceux aux minéralocorticoides dans [I'hippeca-
principalement au niveau de ses inputs du gyrus dentelé ecdentad’Ammon inférieure
[CA17], régions par ailleurs réputées pour étre particulieremimulges lors de taches
d’acquisition mnésique —compléete [limpact surrénalien de ce tomdement
environnemental [19]. Il suggére ainsi une cible neuronale a eetcbsticisme induit. En
amont de la réactivité accrue au challenge surrénalien appacatoissement sélectif de
moitié de I'expression de ces mémes récepteurs 3-H¥,23]. Cela indique non seulement
la diversité des facteurs de pondération mais aussi I'exestéiac niveaux de contrble
hiérarchisés de la réactivité neuronale aux hormones glucoctescdEn confrontant ces
données a celles énoncées par I'équipe de B. McEwen dans les 4886¢ on peut alors
concevoir un rdle trophique positif de cet corticostéronémie susebdi®l des neurones
hippocampique pyramidaux. A contrario, lorsqu’un stress post-natal prémaiuit par une
immobilisation forcée [9]) ou prénatal (imposé a la femellstayjge administré au premier
temps de la maturation du systeme nerveux central et degfation neuronale a partir du
onziéme jour embryonnaire [E11]; [17]) est imposé, I'enriciniesd de I'environnement
social et sensoriel offert aux ratons aprés leur naissareeautune incidence sua)
'augmentation basale de I'activité de I'axe HRA 'augmentation d’expression de CRF) et
C) sa sur-réactivité en cas de stress ultérieur dloga!’il restaure les compétences sociales,
comme nous l'avons rappelé plus haut. Cet impact différentiel ddséadilibore de l'axe
HPA, selon la période de vie durant laquelle survient un stribsstra I'importance de
I'environnement quotidien sur le comportement et la réactidgahimaux aux émotions et
aux stress, du moins sur un aspect de socialisation grégaire, [Enfiormalisation a I'age
adulte de I'impulsivité acquise (obtenue dans le modéle d'induptiossuffocations répétées
au N, avant le septieme jour post-natal [P7]) et de son corrélabdmipie qui est
'accroissement des sites réceptoriels 5Hjui participent a la régulation de I'axe HPA par
un enrichissement environnemental de quelques semaines [1] moieineplus d’'un contréle
neuronal direct de I'axe HPA, plusieurs voies de régulations pewdtee mobilisées en

paralléle par le contexte social et sensoriel.
4. Plasticité hippocampique et enrichissement environnemtal
Parallelement aux compétences sociales qui sont donc modifsééscon durable

sinon permanente par I'environnement durant la jeunesse des aniteaugapacités

d’apprentissage et d’adaptation semblent également sensibl@esaciére intrinséque a
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linfluence contextuelle et sociale. Ce renforcement de ctanpés a méme une traduction
neurophysiologique au niveau de I'hippocampe ou le tonus afférentsespé par
'augmentation de I'excitabilité des voies perforantes issluesortex entorhinal sur le gyrus
dentelé et la zone GA. Cette réponse adaptative comportementale constitue ainsi un
équivalent naturellement induit de potentiation a long terRi€r,(la potentiation a long
terme correspond a l'accroissement durable d’'une réponse neuronale detigistale
champs standards aprés un conditionnement, le plus souvent représent@ p&sanus
électrigue a haute fréquence appliqué sur les voies efférenties.e&l considérée par
beaucoup comme un indice matérialisé d'un apprentisd8jje Parallelement a cette
facilitation des potentiels de champs, l'augmentation detitige des récepteurs
glutamatergiques de type NMDA et AMPA, substrats biochimigqeesus de la PLT, a été
retrouvée [7,8]. Par ailleurs, a I'inverse des animauxéélelans ces environnements enrichis,
ceux confrontés a des stress environnementaux prolongés ou bien migsence de
dominants agressifs ou ceux vivant en solitaire plusieurs marsfestent une moindre
capacité a linduction de la potentiation a long terme hippocampmjoes méme que la
dépression a long termegui correspond — a l'inverse de la PLT — a la réduction durable
d’'une réponse neuronale de potentiels de champ standard aprés un conditionnelast, le
souvent représenté par un tétanus électrigue a basse fréquence appliqles s/oies
efférentepy était augmentée. Il est d’ailleurs d’'importance majeliresister sur le fait que
ces changements dans les seuils d’induction des deux types de sataiélmnésique
peuvent de plus étre restaurés apres que les animaux seront ésnéramt environnement

riche pendant trois a cing semaines. Dans ces conditions, woisaement du tonus

présynaptique est observé [2].

5. Trophicité neuronale et enrichissement environnemental

Le développement de ces travaux a I'échelle cellulaire mipete reconnaitre que
I'enrichissement environnemental facilite a la fois la gyogénése et le développement de
I'arborisation dendritique. Il en résulte un accroissement denigukeur des prolongements
neuronaux tant apical que basal ainsi que du nombre d'épines dendritiu@ceuds et
d’intersections de fibres. Ce sont autant d’indices de conneativilé plasticité synaptique
accrues qui s’associent a une réduction du taux d’apoptose consécutanrichissement
sensoriel [14,16,26]. Si ces particularités sont communes a I'lippme et au néocortex,

cette derniére structure a des spécificités marquées, edraogmentation de I'épaisseur
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corticale (particulierement nette pour sa couche 1l ; [14ie densification accrue des
vésicules présynaptiques et une augmentation de synaptophysimnéueédites vésicules
qui intervient dans la fusion membranaire au moment de laatibar synaptique des
neurotransmetteurs et neuromodulateurs).

L’investigation au niveau moléculaire des événements aboutidsaad observations
est encore trop récente pour étre définitive et exhaustivais Navons déja évoqué
'augmentation trés importante de I'expression (ARNm) desptéoes 5-HT, et 5-HT, a
laquelle s’ajoute celle des récepteurs NMDA, représentédeparsous-unité primordiale
(NR,;), de protéines du cytosquelette axo-dendritique comme ['Ativity-regulated
cytoskeletal protein [25]). Citons aussi parmi les premiers signaux reconnu$atgsurs
trophiques, comme laerve-growth factoNGF) et son géne d’expression précoce NGFI
[15,19], le brain-derived-growth factofBDNF) et laneurotrophin (NTs) ainsi que leurs
récepteurs tyrosine kinases [11].

L'influence environnementale est également primordiale au migeda fonctionnalité
des systemes de régulations intracellulaires. L'exemple aditium, principal médiateur
cytoplasmique de l'activité métabolique et enzymatique raaissi vecteur essentiel de
l'activité synaptique et du développement axo-dendritique, estfestmipar I'observation
gu’une isolation sociale néonatale entraine au niveau de I'hippocagrps (tentelé et zone
CA..3) une atténuation de moitié de la libération par le réticuluroadcium qu'il séquestre
[13]. La encore, le recours a un environnement riche et diversifa¥se cette hyporéactivité

intracellulaire.

6. Application aux maladies mentales

Outre gque ces adaptations neurophysiologiques et comportementalesrdmgentes
de la diversité environnementale, elles peuvent ainsi étpéisas tout au long de la vie de
l'individu, au plus grand bénéfice des capacités cognitives desum)gcomme nous venons
de le rappeler. Il en est vraisemblablement de méme pour I'hqguisgue plusieurs études
soutiennent ces propositions dans le cadre d’environnement carencél’dafante [12] ou
de pathologie thymique, antisociale ou de trouble schizotypal diagatl'adulte [22]. Une
perspective attractive pourrait également s’ouvrir dans |dmecaent des patients
toxicomanes ou des personnes dépendantes aux psychotropes, cetfie shétépeutique
ayant montré son action bénéfique pour I'atténuation de conditionnemerastopi@si que

lors d’épreuves de généralisation comportementale aux amphétamimespiacés et a la
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cocaine [5,21]. Il est intéressant de noter que dans catigmes expérimentaux, I'efficacité
pharmacologique de ces drogues, mesurée par leur capacitééderdégd monoamines
cérébrales chez des animaux rendus dépendants, n’était pasntkffde celle des produits
administrés aux témoins [10,18], ce qui montre une fois encodéstiaction entre I'effet
neurochimique d’'une drogue et son effet addictogéne.

Cette réalité biochimique indique effectivement gu'une dimensiamlogique
différente et complémentaire de celle qui consiste a produiresinmgie modulation de
l'activité de capture et/ou de libération vésiculaire synaptiqueniveau cérébral est
mobilisable par une action non pas pharmacologique mais bien envirorakman sens
commun du terme. S’il parait indispensable d’en définir les atidics et les limites dans
notre société actuelle, il demeure important que I'on utilisenieux les bénéfices d’'une
mobilisation bio-psycho-sociale. Une prise en compte plus addptéepport social dans ses
interactions biologiques avec la prescription médicamenteuse trertrelle aussi de réduire

certains échecs pharmacologiques jusque-la restés énignsa®ique
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