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PEPTIDES NEUROHYPOPHYSAIRES
ET PSYCHOPATHOLOGIE

par J.J. LEGROS*, V. GEENEN", C. GAZZOTTI*, M. TIMSIT-BERTHIER**
et M. ANSSEAU** (Licge)

L’axe hypothalamo-neurohypophysaire est directement influencé par les
neurotransmetteurs cérébraux impliqués dans les affections neuropsychiatriques
et dans certains troubles cognitifs.

L'étude de ces peptides dans différentes perturbations métaboliques et
psychiatriques est donc intéressante puisque ceux-ci peuvent constituer un reflet
direct des modifications de neurotransmetteurs au niveau cérébral mais égale-
ment par ce que ces peptides, dont on connait les possibilités de synthése céreé-
brale et dont on connait des récepteurs en particulier au niveau de I'hippo-
campe, peuvent étre doués d’action modulatrice sur le comportement.

Dans cette revue, nous décrivons briévement Uaction de la vasopressine et de
Pocytocine exogeénes sur le comportement chez homme avant d’envisager ce
qui est décrit concernant les modifications de la fonction neurohypophysaire
endogéne dans différentes affections neuropsychiatriques.

INTRODUCTION

La fonction neurohypophysaire doit intéresser particulierement les psychobiologistes
pour les trois raisons suivantes :

1) Le systtme magnocellulaire hypothalamo-neurohypophysaire est influencé directe-
ment, sans intervention peptidergique, par différents neurotransmetteurs cérébraux. Cest
ainsi que la libération dans le sang circulant d’'un peptide neurohypophysaire, par exemple
Yocytocine (OT), la vasopressine (AVP) et la partie inactive de leurs précurseurs, les
neurophysines, nous informe directement sur I'activation ou I'inhibition centrale.

- 2) En dehors du systéme magnocellulaire classique, on reconnait plusieurs zones parvo-
cellulaires ou sont synthétisés les mémes peptides mais dont les actions apparaissent entie-
rement distinctes de leurs effets périphériques.

3) Dans certaines zones cérébrales (en particulier au niveau de hippocampe), il existe
des récepteurs pour la vasopressine et pour 'ocytocine qui peuvent étre responsables d’ef-
fets comportementaux de ces peptides. ‘

Dans la présente revue, nous résumerons brievement les effets de la vasopressine et
Pocytocine exogenes sur certains comportements humains et certains parametres cognitifs.
Ensuite, nous signalerons quelles sont les principales modifications de la fonction neurohy-
pophysaire dans certaines affections neuropsychiatriques.
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INFLUENCE DE LA VASOPRESSINE ET DE L’OCYTOCINE EXOGENES
SUR LE COMPORTEMENT HUMAIN .

Suite aux travaux originaux de D. de Wied (1965) chez le rat, plusieurs études ont été
consacrées aux effets de la vasopressine, de I'ocytocine, de leurs analogues ou antagonisteg
sur différents comportements, en particulier chez ’animal.

Notre étude chez 'homme normal d’ige moyen (Legros et al, 1978) et létude de
Oliveros et al (1978) chez 4 patients souffrant d’amnésie post-traumatique ont confirmé
ces effets positifs dans 'espéce humaine; elles ont suscité plusieurs études cliniques consa-
crées a Pinfluence stimulante de la vasopressine ou d’analogues de structure sur différents
parametres cognitifs (voir revue dans Legros et Timsit-Berthier, 1988).

D’une fagon générale, on peut dire qu'une action stimulante de ces peptides a été
confirmée en Pabsence de détérioration neurologique ou psychiatrique majeure. Cette
action sur la mémoire semble bien liée & une meilleure focalisation de lattention, en parti-
culier chez ’'homme d’ige moyen (Jennings et al, 1986). ‘

Au cours de traitement par vasopressine, 'un de nous (M.T.B.) a observé a deux reprises
un passage en hypomanie alors qu’il n’existait aucun passé psychopathologique chez ces
patients. Par ailleurs, l'influence stimulante de la vasopressine a été confirmée dans des
études utilisant les potentiels évoqués cérébraux lents, en particulier la variance contin-
gente négative (VCN) : dans ce paradigme, une perfusion de vasopressine (LVP) entraine
une moindre accoutumance et donc une moindre diminution de lamplitude des potentiels
évoqués (Timsit-Berthier et al, 1982).

Linfluence de I'ocytocine a été étudiée plusieurs années aprés celle de la vasopressine,
On connaissait l'influence de cette hormone sur le comportement maternel chez le rat
(Pederson et Prange, 1979) et son action inhibitrice sur certains parametres cognitifs chez
le rat (Bohus et al, 1978), action qui était donc opposée 2 celle de la vasopressine. Dans
Pespéce humaine, les premiéres études de Ferrier et al (1980) ont confirmé cette action
inhibitrice. Dans une étude personnelle, nous avons pu montrer également une diminution
modeste mais significative des cotations i certains tests psychométriques chez I’homme
(Geenen et al, 1988). Dans la méme étude, nous avons également montré que l'ocytocine
en perfusion induisait une diminution de 'amplitude de la VCN ainsi qu’une augmentation
de la positivité post-impérative qui persiste une semaine au moins apres la perfusion, ce qui
témoignait d’'un effet prolongé du peptide (Geenen et al, 1988). Cette action inhibitrice de
durée relativement longue a été a la base d’essais thérapeutiques par ocytocine dans les
névroses obsessionnelles (Ansseau et al, 1987 ; Charles et al, 1989). )

FONCTIONS NEUROHYPOPHYSAIRES
DANS LES AFFECTIONS NEUROPSYCHIATRIQUES

Anorexie mentale

L’anorexie mentale est probablement I'affection dans laquelle les composantes psycholo-
giques, neurologiques et endocrines sont les plus intriquées. Les mécanismes de contréle
du bilan hydrique sont fréquemment altérés chez ces patients : il peut y avoir polyuro-poly-
dipsie, comme dans la potomanie; en 'absence d’une telle polydipsie, on observe une dimi-
nution de I'élimination d’une surcharge d’eau. Cette derniére anomalie est le plus souvent
attribuée a une diminution de Ia filtration glomérulaire rénale secondaire Ihypovolémie
induite par la malnutrition (Russel et Bruce, 1966). Les travaux du groupe de Gold et
Robertson (Gold et al, 1983; Demitrack et Gold, 1988) ont montré qu’il pourrait exister
une dysrégulation centrale de la sécrétion de vasopressine : en effet, la corrélation positive

_ qui existe chez I'individu normal entre 'osmolalité et la concentration en vasopressine dans

le plasma n’est pas retrouvée chez les anorexiques. Il est intéressant de souligner que cette
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omalie semble bien en rapport avec la perturbation neuropsychiatrique plutot qu’aye;:l la
o bation métabolique (diminution du volume intra-vasculaire efﬁgape) : en effet, chez
erturtients ayant normalisé leur poids mais ayant conservé les caracteristiques psychopa—
?}fglggiques de I'anorexie, on ne retrouve pas la relation attendue, tandis que cette relation

est trouvée lorsque les patients sont guéris sur le plan psychiatrique. A notre connaissance,
des études-témoins sont encore a faire dans ce domaine.

Plus récemment, la concentration d’ocytocine a été étudice dans le liq}xide céjpha_lo—'rziilcm:[
dien : les valeurs sont plus basses chez les anorexiques que chez les patients-témoins; i es
intéréssant de noter qu’il ’agit d’une modification inverse de celle trouvée dans la boulimie

i thologiques de ces anomalies ne sont
track et al, 1991). Les conséquences psychopathologiques ’ gE0mt
pa: r:.:illcore déterminées et seront probablement difficiles a établir lorsque 'on connait I'in

trication entre les probleémes boulimiques et anorexiques.

Boulimie N
En dehors des causes connues d’hypogl_ycémie (en particulier l’hypermsllixllllll}lsme fglr:;:(;
tionnel) qui peuvent expliquer des sensations dg faim gpormales, la bO}i dle ;:gemi-
constitue un réel trouble du comportement parf01,s associé au stress. Les € uales e Do
track et al (1991) montrent une altération de la sécrétion QC vasopressine analogu e
observée dans 'anorexie mentale: par contre, en ce qul concerne 10cytoc}1r(1;:, e ot
accrue dans le liquide céphalo-rachidien, contr‘alremel’l:[ a ce qui ess observe aner fo-
rexie. Il est intéressant de rapprocher ces données de I’élévation de 1ocyti);1’;12e r:;.t;l Cgoﬂ_
sine (hNpIT) démontrée chez les patients obeses (Legros et Franclgmontt, : e)ractivité .
ques (Legros et al, 1983). Ici encore, les causes et consequences ¢e cette hyp
Paxe ocytocinergique ne sont pas connues.

Dépression majeure

rfusion de solution saline hypertonique est accompagnee d’une libération d’e vaso-
pr%?si%i dans le plasma : cette réaction est diminuée d’ampleur chez les patlentsG deigrﬁnaels
alors que le taux basal de la vasopressine est §emb1ab1e dans les deux groupei1 (Go eres:
1981). Nous avons néanmoins pu montrer recemment que la valeur basale 3 vasotp >
sine-neurophysine (hNpl) est significativement plus basse dans un groupc:1 e pahlena_
déprimés que dans un groupe témoin d’4ge semblable et chez qui 'absence de psychop
thologie avait été soigneusement controlée (Laruelle et al, 1990).

Des études réalisées sur le liquide céphalo—’rachidier.l confirment cette dumnu}llop portaglt
sur la vasopressine chez les patients déprimes. 1l n’existe 'Foutefms pas de corré atl((l)n e:so?
lintensité de la symptomatologie dépre§s1ve et la .reductlon de la concentration acie\;n s
pressine dans le liquide céphalo-rachidien (ij:rns et al, 1985). Nous avions €g ey
montré une réduction des valeurs de vasopressm?-neurophysme chez 8 patients sotu rabrlle
de dépression unipolaire lorsqu’on les compare a un groupe de 12 patients sans trou
neuropsychiatrique (Linkowski et al, 1984). ;

Manie ’

A Pinverse des résultats trouvés dans la dépression, les pre;mi‘eres etpdes mogtrlezlnt tul;le
hyper-réactivité de la sécrétion de vasopressine chez les patients mal}laqges ((1 o} ! :uro:
1981). Nous avions également rapporte_precedenupent une augmentan(;rflf etsi eléric e
physines dans le liquide céphalo—rachidlep des patients présentant une affection mpbatim;
comparés aux patients souffrant d’affection unipolaire ou de temo’lns sans %er terSter on
neuropsychiatrique (Legros et al, 1983b)..De plus, nous avons eu I'occasion f:r oy
patient au cours d’une phase dégressive puis 6 mois apres, au cours de son l;;trﬁimle ;i de
maniaque. Ceci est intéressant puisque ce patient n'avait jamais regu de um qui p
perturber la sécrétion de vasopressine par son action rénale : chez ce malade, nous avons
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observé une élévation du taux basal et de la réponse en vasopressine-neurophysine lors de
la stimulation & 'apomorphine (Legros et Ansseau, 1986). Cette augmentation du taux
basal de vasopressine-neurophysine a été confirmée dans une étude plus large consacrée 3
50 patients psychiatriques dont 5 avec manie (Legros et Ansseau, 1989).

Schizophrénie

Il n’y a pas jusqu’a présent de consensus concernant la sécrétion de vasopressine chez les
patients schizophrénes. Une étude réalisée sur le liquide céphalo-rachidien (Van Kammen
et al, 1981) indique une diminution, ce que Beckmann et al (1985) n’'ont pu confirmer ;en
ce qui nous concerne, nous avons observé des valeurs abaissées de vasopressine-neurophy-
sine (Linkowski et al, 1984). Par contre, d’autres études ont démontré chez les patients
schizophrenes en phase psychotique une diminution de Pexcrétion d’une surcharge en ean
telle qu'elle qu'on la constate dans les hypersécrétions de vasopressine d’origine fonction-
nelle (Raskin et al, 1987 ; Goldman et al, 1988 ; Emsley et al, 1989).

La concentration en ocytocine dans le liquide céphalo-rachidien avait également été
étudiée par Beckmann et al (1985) qui ont rapporté une élévation chez les patients schizo-
phrenes, traité€s ou non par neuroleptiques. Nous avions également conclu précédemment 3
une élévation de locytocine-neurophysine dans le liquide céphalo-rachidien de tels
patients (Linkowski et al, 1984). Récemment, nous avons pu confirmer ces résultats
concernant la fonction ocytocinergique au niveau du sang périphérique. Nous avons en
effet trouvé une élévation de T'ocytocine-neurophysine chez 9 patients schizophrénes
comparés a 14 patients sans perturbation psychiatrique et d’Age semblable (2,8 £ 0,7 ng/ml
dans le groupe schizophrene, et 1,1 + 0,2 ng/ml dans le groupe témoin). Par contre, la
stimulation par I'apomorphine qui était constatée chez les témoins était inefficace chez les
patients schizophrénes (Legros et al, 1990). Ainsi, semble se dégager un consensus confir-
mant une hyperactivité du systéme ocytocinergique chez les patients schizophrénes.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

La présence de tractus vasopressinergiques et ocytocinergiques centraux ainsi que de
récepteurs spécifiques pour la vasopressine et pour I'ocytocine dans plusieurs aires céré-
brales impliquées dans 'homéostasie (métabolique ou comportementale) laisse présager
une action de ces neuropeptides 4 I'égard de parametres importants pour la survie de Iindi-
vidu et de I'espéce. De plus, plusieurs affections neuropsychiatriques sont accompagnées

de modifications de la sécrétion centrale ou périphérique de ces deux neuropeptides.

1l est possible que cela ne représente quune des conséquences neuroendocrines des
perturbations biochimiques responsable des affections psychiatriques. Selon une telle
hypothése, I'étude de la fonction neurohypophysaire en psychologie est intéressante
puisque, d’une part, elle peut nous fournir un marqueur du fonctionnement cérébral et de
ses anomalies (window to the brain) et, d’autre part, elle nous permettrait d’expliquer
certaines anomalies du métabolisme hydro-€électrolytique observées en psychiatrie.

I est également possible que les perturbations observées i la périphérie sont le reflet d’un
état central d’hyper- ou d’hypoactivité neuropeptidergique, les perturbations comporte-
mentales pouvant alors étre secondaires a cette hypersécrétion. Dans cette optique, il est
intéressant de noter que les anomalies de la fonction neurohypophysaire endogene décrites
sont généralement en accord avec les actions des peptides exogénes sur le comportement :
par exemple, un effet globalement stimulant de la vasopressine exogéne et une élévation de
la fonction vasopressinergique endogene dans la manie. ‘

Ceci nous améne & développer un cadre conceptuel psycho-neuroendocrinien dans
lequel nous souhaiterons intégrer les différentes modifications des systémes vasopressiner-
giques et ocytocinergiques en psychopathologie. D’aprés ce modtle, la vasopressine et
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Locytadine pouITaent ot e e o iouhera éeard de Thumeur
Z?cllt:ss f:c:;altfiics)gls)rceosgsﬁg\f:s)aiandis que i;qcyt(():zi)ne serait en rapport avec les éléments de dis-

iation (délusion, hallucination, incohérence). . .
e e B D atnss ot p Dlocage d et SynEse, i
2 mcl))cllu(lszr i:ad]iablzrli? :tgigflsarlllegir\?g?des récepteurs, s’oit par modification de leur biodégra-
giiionopag manipulations enzymatiques.
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NEUROHYPOPHYSEAL PEPTIDES AND PSYCHOPATHOLOGY

by J.J. LEGROS, V. GEENEN, C. GAZZOTTI, M. TIMSIT-BERTHIER and
Yo M. ANSSEAU (Liége, Belgium)

SUMMARY

Hypothalamo-neurohypophyseal tract is dizectly irgﬂu;nce{io ul;yn ecg;ﬁg;{
] ] ] in the pathogenesis of vari y--
neurotransmitters which are involved in ropsy-
jatric di jtive di The study of those neuropeptides
chiatric diseases and cognitive disturbances. ! f B des i
j 1boli iatric i es is therefore interesting because they
different metabolic and psychiatric illness ) bi-c
i ] etabolism; also those neuropep
could reflect directly neurotransmitters metat ; also 1 opeptides
i h activation or inhibition of specific recep
could act on cerebral function throug 1 _ ) e
} ] i i ressin and oxytocin action on
tors. In this review, we briefly describe vasop beha
vior in humans an,d the alteration of endogenous neurohypophyseal function in
various neuropsychiatric diseases.
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