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(Estrogenes et comportements sociaux
et émotionnels

Les cestrogeénes influencent un large
éventail de comportements sociaux,
liés a la reproduction (comportements
sexuel et parental) ou impliqués dans
la communication et la reconnaissance
sociale, ou encore I'agressivité et la
domination [1]. Ce role des cestrogénes
semble impliquer "ocytocine et I’ar-
ginine-vasopressine, deux neuropep-
tides qui contrdlent les comportements
sociaux et I'attachement. Les neurones
synthétisant I’ocytocine ou I"arginine-
vasopressine impliqués dans ces com-
portements sont localisés dans le noyau
paraventriculaire de I’hypothalamus!, et
leurs axones se projettent sur plusieurs
régions cérébrales, dont I’amygdale et le
noyau du lit de la strie terminale (NLST),
qui contiennent également des popu-
lations neuronales exprimant ces deux
neuropeptides.

'cestradiol exerce également des effets
anxiolytique et antidépresseur. Les com-
portements émotionnels varient en effet
en fonction des niveaux circulants d’ces-
tradiol au cours du cycle cestral, avec
une diminution de I’état d’anxiété et de
dépression chez les rats et souris femelles
en procestrus [2, 3]. Chez la femme, la
susceptibilité a développer des troubles
de ’humeur apparait a la puberté avec
le déclenchement de la cyclicité ova-

! Les neurones du noyau paraventriculaire projettent
également leurs axones vers I’hypophyse postérieure,
ol ils libérent les neurohormones ocytocine et arginine-
vasopressine dans la circulation sanguine.
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rienne. Les régions cérébrales impliquées
sont principalement le raphé, I"amyg-
dale, 'hippocampe et le cortex préfrontal,
avec un role émergent du NLST [4]. Dans
ces régions, le systéme sérotoninergique
est un puissant modulateur des compor-
tements émotionnels. Ucestradiol peut
modifier le systéme sérotoninergique,
notamment en agissant dans le raphé
dorsal sur I'expression de la tryptophane
hydroxylase 2 (TPH2) [5], enzyme clé de
la synthese de la sérotonine. L'ocytocine
et I’arginine-vasopressine semblent éga-
lement jouer un r6le dans les comporte-
ments anxieux et dépressif [6].

Réle du récepteur B des cestrogénes
chez le male

Dans le systéme nerveux central male,
la testostérone peut agir directement en
activant les récepteurs des androgénes
(AR), mais elle peut aussi étre métabo-
lisée en cestradiol grace a I'activité de
I’aromatase cytochrome P450. L'cestradiol
agit principalement en activant les deux
types de récepteurs nucléaires des cestro-
génes (ER), o et B, et, possiblement,
également des récepteurs membranaires
qui ne conduisent pas a des modifications
d’expression génique.

Afin d’identifier le réle du récepteur ERP
dans la modulation des comportements
sociaux et émotionnels par les cestro-
genes, plusieurs modeles ont été utilisés.
Les analyses de souris mutantes dépour-
vues de ERP dans toutes les cellules qui
normalement I’expriment, ou seulement
dans les cellules de la région préoptique

hypothalamique ou celles de I'amygdale
médiane, montrent des effets opposés sur
I’agressivité et la mémoire de reconnais-
sance sociale chez le male. Concernant
les comportements liés a I"humeur, les
résultats des quelques études pharmaco-
logiques et génétiques menées chez des
souris ou des rats madles sont également
divergents [7, 8], alors que ceux des
nombreuses études disponibles chez les
femelles de ces deux espéces convergent
vers un rdle important de ERP dans la
modulation de ces comportements via la
régulation de "expression de Tph2 dans le
raphé dorsal ([5], et voir [3]).

Afin de préciser le rdle du récepteur ERP
dans la modulation des comportements
sociaux et émotionnels chez le male, nous
avons utilisé des souris mutantes dépour-
vues de ce récepteur dans le systéme
nerveux central [2]. Chez ces animaux,
I’excision de I’exon 3 du géne ERf3 par la
recombinase Cre sous le contrdle du pro-
moteur et de I’enhancer neural du gene
codant la nestine a lieu dans les progéni-
teurs neuronaux et gliaux des le 10°jour
embryonnaire. Une premiére caractéri-
sation de cette lignée a montré que le
récepteur ERP exprimé par les cellules
neurales n’était impliqué ni dans I’expres-
sion du comportement sexuel, mdle ou
femelle, ni dans I'organisation anato-
mique des zones cérébrales sous-tendant
ce comportement [2, 9]. Nous avons mon-
tré que les souris males mutantes pré-
sentent une interaction sociale diminuée
avec des congénéres mdles de méme Gge
[3] (Figure 1A). Dans le test « résident-
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Figure 1. A. Effets de la suppression du récepteur [3 des cestrogénes dans le systéme nerveux sur le temps passé par les souris mdles a interagir avec un

congénére male de méme dge. Les males issus des mémes portées mais chez lesquels I’expression du gene codant ce récepteur est préservée (du fait

de I'absence du transgéne Nestine-Cre) ont été utilisés comme témoins. B. Test « résident-intrus » mesurant I'agressivité des souris mdles vis-a-vis de

males intrus non agressifs : 18 % des mdles mutants ne présentent aucun comportement agressif vis-a-vis du mdle intrus, et pour les 22 % des males

mutants dont le comportement est agressif, la latence a I’attaque est augmentée (a gauche) et la durée des attaques tres réduite (a droite). C. Temps

d’immobilité, signe de résignation, dans le test de nage forcée. D. Consommation d’eau versus consommation d’eau sucrée (saccharose 2 %) : les

animaux préférent I'eau sucrée quel que soit leur génotype (a : p < 0,001). &, F. Quantification des transcrits codant ocytocine (OT) (£) et I'arginine-
vasopressine (AVP) (F), normalisée par rapport au transcrit du géne de « ménage » GAPDH, dans le noyau du lit de la strie terminale (NLST) et le noyau
paraventriculaire (NPV). Les différences significatives entre les deux génotypes sont indiquées : *p < 0,05 ; **p < 0,01 ; ***p < 0,001.

intrus » analysant le niveau d’agressivité,
78 % des mdles mutants ne présentent
aucun comportement agressif vis-a-vis
du madle intrus, et les quelques madles
présentant un comportement agres-
sif affichent une latence a la premiere
attaque augmentée et une durée des
attaques trés réduite (Figure 1B). Aucun
effet de la mutation n’a été observé sur
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I’état d’anxiété des males dans trois tests
différents : labyrinthe en croix surélevé,
labyrinthe en O surélevé, champ ouvert.
€n revanche, ces mdles présentent un
état de résignation élevé (Figure 1C), mis
en évidence par deux tests couramment
utilisés pour tester I'efficacité des médi-
caments antidépresseurs : suspension par
la queue et nage forcée. Enfin, "analyse

des madles mutants dans le test de pré-
férence de I’eau sucrée n’a pas montré
de différence avec les animaux témoins
(Figure 1D).

La dépression se caractérise par diffé-
rents symptomes, dont I"aversion sociale,
I"anxiété, la résignation et I’anhédo-
nie. Nos résultats indiquent donc que
les mdles dépourvus d’€RP dans le sys-



Suppression du récepteur B des cestrogénes dans le systéme nerveux

¥

Souris mdle

/ \

Noyau du lit
de la strie terminale

A Expression de OT EW—————‘\/

A Expression de AVP

f Comportements

A Agression

A\ Interaction sociale
= ftat d’anxiété

77 Résignation

EPréférence de ’eau suc@

Figure 2. Chez la souris male, la suppression du récepteur [3 des cestrogénes dans le systéme nerveux

produit des altérations de comportements sociaux et de [’humeur qui pourraient étre causées par la

diminution de Pexpression des génes codant l’ocytocine (0T) et ’arginine vasopressine (AVP) dans

le noyau du lit de la strie terminale. Les fleches rouges indiquent les diminutions ou augmentations

des paramétres ou comportements mesurés ; le signe = indique les comportements inchangés.

téme nerveux présentent une partie, mais
non la totalité, du profil dépressif. Cette
étude a été effectuée chez de jeunes
adultes, et il serait intéressant de savoir
si ces troubles modérés de I’humeur
peuvent s’aggraver avec I’dge. Par ail-
leurs, il est a noter que dans les mémes
conditions expérimentales, et en accord
avec la littérature, les femelles mutantes
présentent des niveaux d’anxiété et de
résignation tres élevés, en particulier
pendant la phase d’cestrus.

€n relation avec les modifications de
I’humeur induites par la suppression de
ERP dans le systéme nerveux, la quan-
tification de la protéine TPH2 dans le
raphé n’a montré aucune différence entre
les males mutants et les males témoins
[3], alors qu'elle a confirmé la diminu-
tion précédemment rapportée chez les
femelles mutantes [5]. Lintégrité de
I’axe hypothalamo-hypophysaire surré-
nalien chez les souris mutantes a été éva-
luée par des mesures des taux circadiens
de la corticostérone et aprés induction
d’un stress par contention. L’absence
de différence avec les souris témoins a
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permis d’exclure une activation de cet
axe du stress qui aurait pu étre a I’origine
du phénotype observé chez les males
mutants. €n revanche, Ianalyse quanti-
tative des ARN messagers (ARNm) codant
I’ocytocine et I’arginine-vasopressine
chez les males mutants a révélé une dimi-
nution significative dans le NLST, mais
pas dans "amygdale ou le noyau para-
ventriculaire (Figure 1€, F). Ce résultat
est d’autant plus intéressant que le NLST,
situé dans le cerveau antérieur basal,
est a I'intersection de plusieurs circuits
impliqués dans le contrdle de la réponse
au stress, de la peur, du comportement
social, de "humeur et de I’anxiété [4]. De
plus, le NLST présente une organisation
sexuellement dimorphique qui dépend
des hormones stéroides sexuelles, et nous
avions montré précédemment que la sup-
pression de ERP dans le systéme nerveux
altére de maniere sélective I'expression
de AR et de ERax dans cette structure [9].

Conclusion et perspectives
Des différences selon le sexe sont obser-
vées dans les effets induits par la sup-

pression ’€Rf3 dans le systéme nerveux :
comportements émotionnels modéré-
ment altérés chez les mdles et fortement
perturbés chez les femelles, et expres-
sion de Tph2 dans le raphé normale chez
les madles et réduite chez les femelles.
Nos résultats suggerent que les altéra-
tions comportementales observées chez
la souris mdle pourraient étre liées, au
moins en partie, aux modifications des
neurones du NLST produisant I'ocyto-
cine et I'arginine-vasopressine (Figure 2),
bien que I'implication d’autres zones
cérébrales ne puisse étre exclue. L'obten-
tion de nouvelles souris mutantes chez
lesquelles la suppression de ERP serait
restreinte @ cette structure permettrait,
en comparant les phénotypes des deux
sexes, de confirmer cette hypothése. ¢
Estrogens and social and emotional
related behaviors: Role of estrogen
receptor B
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