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RESUME 

Chez les vertébrés, le système immunitaire et le système neuroendocrine communiquent de 

façon étroite grâce à diverses cytokines et hormones. Ce type de communication joue un rôle 

primordial dans le maintien de l'homéostasie, particulièrement lorsque l'animal fait face à une situation 

de stress. Afin d'améliorer nos connaissances concernant l'origine évolutive de ces mécanismes 

adaptatifs, nous avons étudié la neuroendocrinologie et de la neuroimmunologie du stress chez un 

modèle invertébré. 

Notre modèle d'étude a été choisi parmi les mollusques parce que ces organismes possèdent un 

système immunitaire relativement simple et parce que leur système nerveux est assez bien caractérisé 

aux niveaux fonctionnel, cellulaire et moléculaire. Parmi les mollusques, nous avons choisi l'huître 

Crassostrea gigas, parce que ce bivalve présente un intérêt économique important et parce que les 

recherches concernant la physiologie du stress chez l'huître sont applicables en aquaculture. 

Nous avons pu déterminer que l'huître possède une forme primitive de réponse neuroendocrine 

au stress. En effet, deux catécholamines, la noradrénaline et la dopamine, sont libérées dans 

l'hémolymphe lorsque l'animal se trouve en situation de stress.  

Les cellules responsables de la sécrétion de catécholamines chez l'huître présentent des 

similitudes morphologiques, biochimiques et fonctionnelles avec les cellules chromaffines de 

vertébrés. De plus, les cellules chromaffines d'huîtres peuvent se différencier en cellules nerveuses, 

comme chez les vertébrés, ou en phagocytes apparentés aux cellules gliales. 

La noradrénaline produite par les cellules chromaffines contrôle certaines fonctions 

immunitaires (production d'espèces oxygénées réactives, phagocytose). Cette hormone peut aussi 

déclencher des mécanismes d'apoptose et/ou l'expression de gènes de protéines de stress (hsp70) au 

sein des immunocytes d'huîtres. Ces mécanismes impliquent des récepteurs α et β-adrénergiques, des 

GTPases de la famille des protéines Ras (Rho), des MAP kinases et des caspases P35 sensibles. 

Nous avons finalement pu montrer que le stress et la sécrétion de noradrenaline induite par le 

stress, modulent les capacités de résistance des huîtres à des pathogènes bactériens. 

Ces résultats présentent un intérêt en termes de neuroendocrinologie et d'immunologie 

comparées et ils indiquent que des interactions neuroendocrino-immunitaires complexes existaient 

avant l'apparition des vertébrés. Ce travail apporte de nouvelles informations en ce qui concerne les 

mécanismes d'immunorégulation et les relations hôte-pathogène chez les mollusques. Enfin, ces 

informations, ainsi que les outils mis au point au cours de cette thèse, permettent de mieux comprendre 

comment apparaissent des pathologies en conchyliculture. 

 

 



Neuroendocrinology and neuroimmunology of stress in an invertebrate 

model, the oyster Crassostrea gigas 

 

ABSTRACT 

 In vertebrates, the immune and neuroendocrine systems communicate and interact via diverse 

cytokines and hormones. Thus, both systems constitute an integrated network allowing the organism 

to elicit neuroendocrine as well as immune responses to both cognitive and non-cognitive stimuli. This 

neuro-immune axis plays essential roles in the maintenance of homeostasis, particularly when the 

animal faces stressful situations. The present work aimed at providing further knowledge concerning 

the evolutionary origins of these adaptative mechanisms by studying neuroendocrinology and 

neuroimmunology of stress in an invertebrate model. 

 Our biological model was chosen among molluscs because these organisms possess a 

relatively simple immune system and because their nervous system is well characterised at the 

functional, cellular and molecular levels. Among molluscs, we focused on the Pacific oyster 

Crassostrea gigas because this bivalve is of economical interest and because research on the 

physiology of stress in oysters can be directly applied in aquaculture. 

 We provide evidence that oysters possess a form of neuroendocrine response to stress. Indeed, 

two catecholamines, namely noradrenaline and dopamine, are released in the hemolymph when the 

animal encounters stressful situations. 

 Oyster catecholamine-secreting cells possess morphological, biochemical and functionnal 

characteristics of vertebrate chromaffin cells. Moreover, these cells exhibit a remarkable plasticity 

since they can transdifferentiate into either neuron-like or glial-like cells. 

 Noradrenaline produced by chromaffin cells modulate certain immune functions such as the 

production of reactive oxygen species and phagocytosis. This catecholamine can also trigger hemocyte 

apoptosis and/or upregulate the transcription of the heat stress protein 70 (hsp70) gene in immune 

cells. These mechanisms involve α and β-adrenergic receptors, GTPases of the Ras family such as 

Rho, MAP kinases and P35-sensitive caspases. 

 Finally, we found that stress and stress-induced noradrenaline secretion modulate oyster 

resistence to bacterial pathogens. 

 These results are of interest in terms of comparative neuroendocrinology and 

neuroimmunology because they point out the existence of complex neuro-immune interactions that 

preceded the emergence of vertebrates. In addition, this work provides further insights into 

immunoregulatory mechanisms and host-pathogen interactions in molluscs. Finally, information and 

tools provided by this research work help understanding how pathologies appear in cultured oyster 

stocks. 
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INTRODUCTION 

Les invertébrés constituent environ 94 % des espèces animales connues (Barnes, 

1987). On estime que la moitié des espèces d'invertébrés ont été décrites, ce qui représente à 

peu près un million d'espèces (Barnes, 1987). Le phylum des arthropodes contient le plus 

grand nombre d'espèces, immédiatement suivi par le phylum des mollusques dont 50 000 

espèces vivantes ont été décrites et 60 000 espèces fossiles sont connues (Brusca et Brusca, 

1990). Quelques-uns de ces mollusques font l'objet de recherches scientifiques parce qu'ils 

posent des problèmes de santé humaine (par exemple, mollusques vecteurs de pathogènes des 

genres Schistosoma ou Cryptosporidium, de bactéries pathogènes des genres Salmonella et 

Vibrio, de virus entériques ou du virus de l'hépatite A), parce qu'ils représentent des modèles 

biologiques relativement simples et adaptés à certaines formes d'approches expérimentales (en 

neurobiologie, par exemple) ou parce qu'ils présentent un intérêt économique important (cas 

des espèces utilisées en alimentation humaine). 

Parmi les mollusques cultivés, l'huître représente le groupe dominant et constitue une 

importante source de protéines dans de nombreuses régions du globe. La majeure partie de la 

production ostréicole mondiale (3 millions de tonnes par an selon les dernières estimations de 

la FAO, 1996) est assurée par la Chine (2,28 millions de tonnes) suivie du Japon (0,22 

millions de tonnes annuels), de la Corée (0,19 millions de tonnes) et de la France (0,15 

millions de tonnes). Environ 98 % des huîtres produites appartiennent au genre Crassostrea et 

au sein de ce genre, 85 % de la production concernent C. gigas et 12 % C. virginica. 

La culture des huîtres est principalement de type extensif et connaît une expansion 

importante depuis deux à trois décennies. Cette expansion est cependant ralentie par 

l'apparition de maladies infectieuses causées par divers virus, bactéries ou protozoaires. Ces 

pathologies sont responsables de pertes économiques considérables dans de nombreuses 
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régions (Roch, 1999) et ont amené les différents pays producteurs à prendre des mesures 

zoosanitaires, à règlementer les déplacements de stocks entre zones d'élevage et à développer 

des axes de recherches en physiologie, pathologie, immunologie et génétique des mollusques. 

Ces recherches ont pour but de mettre au point des techniques de détection de pathogènes et 

des outils permettant d'évaluer l'état physiologique et la capacité de résistance des mollusques. 

L'objectif final étant de prévenir ou d'enrayer les pathologies et de mettre au point des 

protocoles de sélection d'individus résistants. 

Les travaux effectués dans le cadre de cette thèse s'inscrivent dans ces thématiques de 

recherche. Ils sont nés d'une collaboration entre ostréiculteurs Bretons et chercheurs de 

l'équipe Invertébrés Marins et Zooplancton de la Station Biologique de Roscoff. 

La profession ostréicole bretonne fait face, depuis le milieu des années 80, à des 

mortalités estivales importantes affectant les stocks d'huîtres "juvéniles" (i.e. âgées de moins 

de 12 mois). En Bretagne, ces mortalités sont estimées systématiquement depuis 1994 par les 

services de l'Ifremer. En Baie de Morlaix, ce type de mortalité affecte chaque année entre 25 

et 50% des stocks d'huîtres Crassostrea gigas âgées de moins de 12 mois (certains 

ostréiculteurs rapportent 80% de pertes) et engendrent des pertes économiques importantes. 

Des équipes de recherche tentent de résoudre ce problème en développant des approches de 

pathologistes ou en recherchant des outils permettant d'évaluer l'état immunitaire des 

mollusques. Nous avons choisi d'aborder le problème sous un angle complémentaire en 

recherchant notamment des outils permettant d'évaluer l'état physiologique et l'état de stress 

des mollusques. 

La première section de cette thèse passe en revue les connaissances concernant le 

stress et la physiologie du stress chez les animaux. 

La deuxième section, subdivisée en trois parties, présente nos travaux sous la forme 

de publications. La première partie est consacrée à la réponse neuroendocrine au stress chez 



 

 9

l'huître. Nous montrons que le stress provoque une augmentation des concentrations de 

dopamine et de noradrénaline dans l'hémolymphe des huîtres et nous mettons en évidence 

certains acteurs cellulaires et moléculaires de cette forme de réponse neuroendocrine au stress. 

Dans la seconde partie, nous examinons l'influence de la noradrénaline sur la réponse 

immunitaire de l'huître. Nous montrons que les hémocytes d'huîtres possèdent des récepteurs 

de type α et β adrénergiques permettant à la noradrénaline de moduler certaines réactions de 

défense telles que la phagocytose et la production d'espèces oxygénées réactives. Nos 

résultats indiquent que la noradrénaline peut aussi provoquer un processus d'apoptose ou une 

réponse cellulaire au stress (expression du gène de "heat shock protein 70") chez les 

hémocytes d'huîtres. 

Dans la troisième partie de cette section, nous examinons les conséquences du stress et 

des hormones de stress sur les relations huîtres-pathogènes. 

Une troisième section, intitulée "discussion et conclusions et perspectives", synthétise 

l'ensemble de nos résultats. Elle présente les axes de recherche pouvant être envisagés à la 

suite de ce travail et indique comment l'industrie conchylicole pourrait en bénéficier. 
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CHAPITRE 1. Neuroendocrinologie du stress. 

 

1.1. Le concept de stress. 

1.1.1. Introduction 

 Le concept de stress à été formulé au cours de la première moitié du 20è siècle par 

Cannon (sous le terme "fight or flight response") et Selye (sous le terme de "general 

adaptation syndrome"). Les psychologues furent pratiquement les seuls scientifiques 

intéressés par les travaux de Selye jusqu'à ce que, relativement récemment, l'avancée des 

découvertes en neuroendocrinologie et en immunologie (découverte des cytokines, 

notamment) permît de décrire l'état de stress en termes physiologiques et d'aborder ses 

mécanismes par des méthodes expérimentales. 

 Au cours des deux dernières décennies, le nombre d'études portant sur la physiologie 

du stress chez les animaux a augmenté de manière considérable. Ceci est lié, d'une part, au 

fait qu'un nombre croissant de disciplines s'intéressent au stress (psychologie, physiologie, 

immunologie, endocrinologie, neurobiologie, pathologie, éthologie, écologie, toxicologie) et, 

d'autre part, au fait que le concept de stress peut être appliqué à tous les niveaux 

d'organisation, depuis l'écosystème jusqu'à la molécule. 

 

1.1.2. Définition du stress et questions sémantiques. 

 La survie de tout organisme nécessite qu'un état d'équilibre physiologique soit 

maintenu en toutes circonstances. Cette notion d'état d'équilibre physiologique fut établie par 

Claude Bernard au 19è siècle (Bernard, 1865) puis, au début du 20è siècle, Walter Cannon 

(1935) introduisit le terme "homéostasie". 
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Cet état d'équilibre est sans cesse menacé par diverses perturbations intrinsèques à 

l'organisme ou provenant de son environnement. Empruntant aux physiciens, Selye (1936) 

introduisit le terme "stress" pour désigner l'état dans lequel se trouve un organisme lorsqu'il 

fait face à des forces menaçant son intégrité. Ce terme s'avéra cependant ambigu puisqu'il 

peut désigner à la fois les stimuli s'appliquant à un organisme et la réponse de l'organisme à 

ces stimuli. En 1973, Selye créa alors le néologisme "stressor" (ce terme sera traduit ici par 

"facteur de stress") qui désigne les perturbations appliquées à un organisme, et il introduisit 

la notion de "réponse au stress" ("stress response"), qui désigne un vaste ensemble de 

réactions comportementales ou physiologiques visant à maintenir l'homéostasie. Le stress est 

donc aujourd'hui considéré comme un état de déséquilibre physiologique provoqué par un 

facteur de stress et déclenchant une réponse au stress. 

 Bien que, dans certaines conditions, la frontière entre ces trois notions demeure assez 

floue, nous essaierons, dans la suite de ce document, de rester cohérents avec ces définitions. 

 

1.1.3. Les facteurs de stress 

 On considère aujourd'hui que les facteurs de stress se répartissent en deux groupes : le 

groupe des "stimuli cognitifs" et celui des "stimuli non-cognitifs". 

 Les stimuli cognitifs sont des facteurs de stress perceptibles par les organes des sens. 

Ils sont de nature abiotique (qualité de l'air ou de l'eau : température, quantité d'oxygène, 

salinité, présence de polluants, pratiques agricoles ou aquacoles) ou biotique (quantité ou 

qualité de nourriture, compétition, présence de prédateurs, surpopulation). 

 La notion de stimulus non-cognitif a été introduite par Blalock en 1984 dans un 

article intitulé "The immune system as a sensory organ". Soulignant que le système 

immunitaire et le système neuroendocrine sécrètent un ensemble de molécules identiques et 

répondent à des messagers communs (neuropeptides, catécholamines et cytokines notamment; 
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voir chapitre 2 de cette section), Blalock propose que le système immunitaire peut assurer une 

fonction d'organe sensoriel réagissant à des facteurs de stress qui ne sont pas perçus par les 

organes des sens classiques. En effet, les cellules immunitaires reconnaissent divers antigènes 

(virus, bactéries, protozoaires) qui menacent l'intégrité de l'organisme mais ne sont pas 

détectés par les organes des sens ou le système nerveux. Cette information est alors transmise 

au système neuroendocrine via des messagers hormonaux sécrétés par les cellules 

immunitaires ce qui déclenche une réponse au stress. 

 

1.1.4. La réponse au stress 

 Selye (1936) fut le premier à proposer une véritable théorie concernant le stress et ses 

effets sur l'organisme. Il remarqua que des perturbations différentes provoquaient un certain 

nombre de réponses similaires chez les animaux. D'après lui, ces réponses constituaient la 

base de ce qu'il appela le Syndrome Général d'Adaptation (General Adaptation Syndrome 

ou GAS, Selye, 1950). Le GAS comprend trois étapes. Une phase d'alarme ou phase initiale 

de la réponse, suivie par une phase de résistance au cours de laquelle l'organisme essaie de 

s'adapter à la perturbation et de rétablir l'homéostasie. Si l'organisme ne parvient pas à rétablir 

un équilibre, il entre dans une phase d'épuisement, qui peut conduire à l'apparition de diverses 

pathologies ou à la mort (Selye, 1973). La théorie du GAS considère que la réponse au stress 

est non-spécifique et ne dépend pas de la nature du facteur de stress. Ceci fut l'objet de 

nombreuses critiques (Mason, 1971; Pacak et al., 1997) et bien que certains aspects de cette 

théorie constituent encore aujourd'hui une base permettant d'aborder le concept de stress, elle 

est considérée comme obsolète. 

 Sous le terme de "réponse au stress", on désigne aujourd'hui un ensemble de réactions 

comportementales et physiologiques (Tableau 1) permettant de maintenir l'homéostasie de 
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l'organisme face à une situation défavorable (Chrousos et Gold, 1992). Les réactions 

comportementales ont pour but de stimuler l'attention, la vigilance, voire l'agressivité de  

 
 
 

Adaptations comportementales 
 

Activation des comportements adaptatifs: 
Etat d'excitation et/ou d'aggressivité accru 
Vigilance accrue 
Attention focalisée sur le facteur de stress 
 

Inhibition des comportements non-immédiatement nécessaires 
Suppression des comportements liés à la prise de nourriture 
Suppression des comportements liés à la reproduction 
 
 

Adaptations physiologiques 
 

Réponse neuroendocrine 
Sécrétion de neuropeptides, de corticostéroïdes et de catécholamines 
 

Redirection des substrats vitaux: 
Acheminement de l'oxygène et des nutriments vers le système nerveux 

central, certains muscles et les parties lésées de l'organisme 
Augmentation de la fréquence cardiaque 
Augmentation de la fréquence respiratoire 
Stimulation de la glycogénolyse, de la gluconéogenèse et de la lipolyse 
Inhibition du système reproducteur 
Inhibition de la croissance 
 
 

 
 
 
Tableau 1. Principales adaptations comportementales et physiologiques durant la 
réponse au stress chez les vertébrés (modifié d'après Chrousos, 1992). 
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l'animal. Les réactions physiologiques servent à rediriger l'énergie vers le système nerveux 

central, certains muscles et les parties éventuellement lésées de l'organisme de façon à 

faciliter son adaptation. Au cours de la réponse au stress, on assiste notamment à une 

augmentation de la fréquence cardiaque, de la fréquence respiratoire, de la pression sanguine, 

de la lipolyse, de la glycogénolyse et de la gluconéogenèse de façon à augmenter les quantités 

circulantes de substrats vitaux (oxygène et glucose notamment). Les fonctions physiologiques 

qui ne sont pas immédiatement nécessaires (croissance, reproduction, certaines fonctions 

immunitaires) sont inhibées (Chrousos et Gold, 1992; Wendelaar-Bonga, 1997; Perry et 

Gilmour, 1999; Steffens et de Boer, 1999; Pottinger, 1999). 

 La capacité d'un organisme à s'adapter à une perturbation ne dépend pas uniquement 

de la rapidité et de l'efficacité avec lesquelles il met en place une réponse de stress. Elle 

dépend aussi en grande partie de sa capacité à générer une contre-réaction qui le protège d'une 

réponse au stress disproportionnée. En absence de contre-réaction, la réponse au stress perd 

ses propriétés adaptatives et contribue à l'apparition de troubles pathologiques. Chez l'homme 

par exemple, une absence d'inhibition de la réponse au stress peut engendrer une anxiété 

chronique, une dépression, des troubles obsessionnels compulsifs, une anorexie nerveuse ou 

la recherche obsessionnelle d'alcool ou de narcotiques (Chrousos, 1992). 

 Nous verrons, dans les paragraphes suivants que la réponse physiologique au stress 

débute par une activation du système neuroendocrine (sécrétion de neuropeptides, 

catécholamines et glucocorticoïdes) qui influence diverses fonctions physiologiques à 

l'échelle de l'organisme entier. 
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1.2. La réponse neuroendocrine au stress chez les vertébrés. 

 

 La réponse neuroendocrine au stress présente de nombreuses similitudes chez tous les 

vertébrés. De nombreuses hormones sont impliquées dans ce processus et la réponse du 

système neuroendocrine diffère selon le type de facteur de stress considéré. Cependant, il est 

communément admis que les glucocorticoïdes et les catécholamines jouent un rôle dominant 

dans la réponse neuroendocrine au stress chez les vertébrés. Ces hormones sont les messagers 

majeurs de deux principaux axes neuroendocrines sollicités au cours de la réponse au stress 

(Figure 1) : l'axe hypothalamus-hypophyse-cellules stéroïdogènes et l'axe hypothalamus-

système nerveux sympathique-cellules chromaffines (Chrousos et Gold, 1992; Wendelaar-

Bonga, 1997). Dans la suite de cette première section, nous nous intéresserons plus 

particulièrement aux hormones impliquées dans la réponse au stress. Pour cette raison, 

plusieurs hormones sécrétées notamment par l'hypothalamus et l'hypophyse seront 

mentionnées mais, afin de rester concis, leurs mécanismes d'action ne seront pas détaillés. 

 

1.2.1. L'axe hypothalamus-hypophyse-cellules stéroïdogènes 

 Cet axe neuroendocrine aboutit à la sécrétion de glucocorticoïdes (cortisol et 

corticostérone, notamment) via une cascade hormonale impliquant principalement la CRH 

("corticotropin-releasing hormone" aussi appelée "corticotropin-releasing factor", CRF) et 

l'ACTH ("adrenocorticotropic hormone" aussi appelée adrénocorticotropine). CRH et ACTH 

sont sécrétées par l'une des principales structures endocrines du cerveau, le complexe 

hypothalamo-hypophysaire. 
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Figure 1. Représentation schématique des deux pr
réponse au stress : l'axe hypothalamus-hypophy
hypothalamus-système nerveux sympathique-cellules 
CRH, "corticotropin releasing hormone"; ACTH, "adre
endorphine; ACh, acétylcholine; ↑, activation; ↓, inhibiti
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Fréquence respiratoire ↑↑↑↑ 
Fixation et transport d'oxygène ↑↑↑↑ 
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Acides gras libres circulants ↑↑↑↑ 
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A. Rôle de l'hypothalamus : sécrétion de CRH. 

 L'hypothalamus se trouve à la base du cerveau de tous les vertébrés (Figure 2). Il se 

divise en une série de noyaux (aggrégations de neurones) ou parviennent des informations 

provenant de toutes les régions du cerveau. Ces informations sont initialement générées par 

les organes des sens en réponse à des stimuli externes ou internes. L'hypothalamus traite et 

coordonne ces informations avant de les transmettre à l'hypophyse par voie nerveuse ou 

humorale. Parmi les substances humorales sécrétées par l'hypothalamus, se trouvent des 

amines biogènes telles que la dopamine et des peptides tels que la TRH ("thyrotropin-

releasing hormone" ou thyréolibérine), la GnRH (gonadolibérine ou "gonadotropin-releasing 

hormone" aussi appelée "luteinizing hormone-releasing hormone" ou LHRH), la 

somatostatine, la bradykinine, l'angiotensine, la vasotocine, la substance P, le neuropeptide Y, 

le peptide YY ou encore la CRH. Ces substances activent ou inhibent de façon directe ou 

indirecte les fonctions hypophysaires. 

 La sécrétion de CRH est considérée comme l'un des principaux composants de la 

réponse neuroendocrine au stress chez les vertébrés (Chrousos et Gold, 1992; Wendelaar-

Bonga, 1997). Ce peptide a été isolé et caractérisé à partir d'extraits d'hypothalamus d'ovins 

(Vale et al., 1981; Spiess et al., 1981; Rivier et al., 1982) mais, chez les mammifères, il est 

aussi présent dans divers autres tissus tels que le pancréas (Petrusz et al., 1983), le tissus 

stomacal, le duodénum, les poumons, le foie et les glandes surrénales (Suda et al., 1984). Des 

substances CRH-like sont aussi présentes dans le tissu nerveux des élasmobranches (Vallarino 

et al., 1989), des téléostéens (Olivereau et al., 1984, 1988; Yulis et al., 1986), des amphibiens 

(Tonon et al., 1985) et des oiseaux (Panzica et al., 1986). Le pancréas des poissons, des 

amphibiens, des reptiles et des oiseaux contient aussi de la CRH (Petrusz et al., 1983). 

 La CRH est le principal régulateur de la sécrétion d'ACTH et autres dérivés de la 

proopiomélanocortine (POMC) par l'hypophyse. 
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Figure 2. Représentation schématique du cerveau (a) et du complexe hypothalamo-
hypophysaire (b) humains. 
Facteurs hypothalamiques: GnRH, "gonadotropin-releasing hormone"; TRH, "thyrotropin-
releasing hormone"; GHRH, "growth-hormone-releasing hormone"; CRH, "corticotropin- 
releasing hormone". 
Hormones hypophysaires: LH, "luteinizing hormone"; FSH, "follicle-stimulating hormone"; 
TSH, "thyroid-stimulating hormone"; GH, "growth hormone"; ACTH, "adrenocorticotropic 
hormone". 
(modifié d'après Blalock, 1994). 
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B. Rôle de l'hypophyse et des dérivés de la POMC. 

 L'hypophyse est formée de plusieurs tissus d'origines embryologiques distinctes. Le 

lobe antérieur ou adénohypophyse est principalement constitué de cellules dérivées de 

l'épithelium buccal. Le lobe postérieur ou neurohypophyse est constitué de terminaisons 

nerveuses issues des différents noyaux de l'hypothalamus. Le lobe intermédiaire contient à la 

fois des cellules nerveuses et des cellules dérivées de l'épithélium buccal (Figure 2). 

L'adénohypophyse est très largement irriguée par un système de vaisseaux sanguins 

véhiculant les substances humorales émises par l'hypothalamus. Ces substances (activatrices 

ou inhibitrices) contrôlent la croissance des cellules hypophysaires, les échanges sanguins au 

sein du complexe hypothalamo-hypophysaire ou la sécrétion de diverses hormones par les 

cellules sécrétrices de l'hypophyse. 

Les hormones hypophysaires peuvent être classées en quatre familles (Henderson, 

1997) : 

1. La famille des somatomammotropines incluant la prolactine et l'hormone de 

croissance. Ces hormones sont produites par l'adénohypophyse. 

2. La famille des hormones hypophysaires glycoprotéiques incluant notamment la 

TSH ("thyroid-stimulating hormone") et des gonadotropines telles que la FSH ("follicle-

stimulating hormone") et la LH ("luteinizing hormone"). La sécrétion de FSH et de LH est en 

grande partie contrôlée par la GnRH, un peptide très conservé au cours de l'évolution 

(Henderson, 1997) et sécrété par l'hypothalamus ainsi que par certains tissus des gonades. 

3. La MCH ("melanocyte-concentrating hormone, aussi appelée "melanin-

concentrating hormone" ou encore "melanophore-concentrating hormone"). 

4. Les dérivés de la POMC et autres opioïdes. Cette famille comprend l'ACTH, l'α et 

la β-MSH ("melanocyte stimulating hormone") ou la mélanotropine, la β-lipotropine, des 

endorphines, des enképhalines et de petits fragments bioactifs de la POMC et de certains de 
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ses dérivés (Figure 3). Plusieurs peptides de cette famille ont été séquencés chez divers 

vertébrés. Leurs séquences en acides aminés ont été très conservées au cours de l'évolution 

(Ottaviani et Franceschi, 1996; Henderson, 1997; Stefano et Salzet, 1999). 

 L'ACTH, comme les autres peptides opioïdes, est produite dans le lobe antérieur et le 

lobe intermédiaire de l'hypophyse par maturation post-traductionnelle de la POMC 

(Henderson, 1997, Stefano et Salzet, 1999). Cette hormone est cependant présente dans divers 

autres tissus tels que le système nerveux central (Emson et al., 1984), les gonades (Margioris 

et al., 1983), le pancréas et le tissu gastro-intestinal (Sanchez-Franco et al., 1981) et la glande 

thyroïde (Clements et al., 1982). Nous verrons dans le chapitre 2 de cette section que l'ACTH 

est aussi produite par les cellules du système immunitaire chez les poissons, les amphibiens, 

les reptiles et les mammifères (Ottaviani et Franceschi, 1996). 

 La sécrétion d'ACTH par l'hypophyse est principalement activée par la CRH libérée 

par l'hypothalamus. D'autres hormones hypothalamiques telles que la vasotocine ou le 

neuropeptide Y pourraient aussi stimuler la sécrétion d'ACTH (Henderson, 1997; Wendelaar-

Bonga, 1997). 

La sécrétion d'ACTH est activée au cours de la réponse au stress et stimule la 

libération de cortisol ou de corticostérone par les cellules stéroïdogènes (Ottaviani et 

Franceschi, 1996; Henderson, 1997). L'ACTH stimule aussi la sécrétion de catécholamines 

par les cellules chromaffines (voir paragraphe 1.2.2.). Ceci confère à l'hypophyse un rôle 

primordial dans la réponse neuroendocrine au stress (Figure 1). 

 

C. Rôle de la glande cortico-surrénale : sécrétion de corticostéroïdes. 

Les mammifères possèdent une paire de glandes surrénales situées, comme leur nom 

l'indique, au dessus du pôle antérieur des reins. Ces glandes sont composées de deux régions 

distinctes : la médulla et le cortex. La zone médullosurrénale contient les cellules  
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Figure 3. Maturation de la pré-proopiomélanocortine et de la proopiomélanocortine 
(POMC) en neuropeptides bioactifs. 
La pré-POMC est maturée en POMC par excision du peptide signal, puis une série de 
processus protéolytiques permettent d'obtenir des peptides bioactifs tels que l'ACTH 
("adrénocorticotropic hormone"), la γ-lipotropine et la β-endorphine. 
(d'après Purves et al., 1997). 
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chromaffines (sécrétrices de catécholamines) et dérive des cellules de la crète neurale de 

l'embryon (voir paragraphe 1.2.2.). La corticosurrénale contient les cellules stéroïdogènes. 

Chez les vertébrés non-mammifères, cellules chromaffines et cellules stéroïdogènes ne 

sont pas organisées en une médulla et un cortex, mais ces deux types cellulaires sont 

étroitement associés chez tous les vertébrés. 

Les cellules stéroïdogènes sont capables d'utiliser le cholestérol comme substrat pour 

produire plusieurs corticostéroïdes dont les principaux sont le cortisol, le 11-déoxycortisol, la 

corticostérone, la cortisone, la 11-déoxycorticostérone, la 18-hydroxycorticostérone et 

l'aldostérone (Henderson, 1997). Ces hormones ont des activités variées, mais il semble que le 

cortisol et la corticostérone soient les principaux corticostéroïdes sécrétés au cours de la 

réponse neuroendocrine au stress (Ottaviani et Franceschi, 1996, Wendelaar-Bonga, 1997). 

Lorsque qu'un animal fait face à un facteur de stress, les concentrations plasmatiques 

en cortisol et en corticostérone augmentent plus ou moins rapidement selon la nature, 

l'intensité et la durée de la perturbation. Face à une perturbation ponctuelle, la réponse 

hormonale survient en général en l'espace de quelques minutes et un retour à des 

concentrations normales est observé en une à cinq heures. Lorsque la perturbation est 

chronique, les concentrations en corticoïdes atteignent un pic au début du stress puis 

diminuent, mais restent supérieures à la normale pendant toute la durée de la perturbation 

(Wendelaar-Bonga, 1997; Maule et Vanderkooi, 1999). 

Les corticostéroïdes exercent des activités dites minéralocorticoïdes et des activités 

dites glucocorticoïdes (Henderson, 1997). Les activités minéralocorticoïdes concernent 

principalement l'excrétion du sodium et du chlore et participent par conséquent au maintien de 

l'équilibre hydrominéral de l'organisme. Les activités glucocorticoïdes sont liées au 

métabolisme des glucides, lipides et protéines; elles aboutissent généralement à une lyse des 

réserves énergétiques et à une hyperglycémie (Ottaviani et Franceschi, 1996; Henderson, 
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1997; Wendelaar-Bonga, 1997). Les corticostéroïdes agissent sur la croissance en inhibant la 

sécrétion d'hormone de croissance et sur le système reproducteur en inhibant la sécrétion de 

gonadotropines et donc celle de FSH et de LH (Pottinger, 1999). Les corticostéroïdes exercent 

aussi un effet inhibiteur sur le système immunitaire en diminuant notamment la production de 

cytokines ou la réponse des cellules immunitaires à ces molécules (voir chapitre 2 de cette 

section). La croissance, les fonctions reproductrices et immunitaires sont donc 

momentanément stoppées. 

Au cours d'un stress, les corticostéroïdes participent donc à la re-direction de l'énergie 

vers les fonctions immédiatement nécessaires à l'organisme de façon à faciliter son 

adaptation. Cependant, lorsque les concentrations en corticostéroïdes demeurent élevées de 

manière chronique (plusieurs jours, voire plusieurs semaines), cette réponse hormonale perd 

ses propriétés adaptatives. Par exemple, une inhibition prolongée de la sécrétion de 

gonadotropines par les corticostéroïdes provoque une involution des gonades, inhibe la 

spermatogenèse et l'ovulation, ou retarde la puberté (Johnson et al., 1992; Pottinger, 1999). La 

suppression prolongée de la sécrétion d'hormone de croissance inhibe la croissance et le 

développement de certains organes (Wingfield et Ramenofsky, 1999). La sécrétion prolongée 

de corticostéroïdes peut aussi entraîner un épuisement des réserves énergétiques et des 

carences en nutriments essentiels. Par exemple, la synthèse d'acide arachidonique diminue, ce 

qui affecte le fonctionnement de diverses cellules et provoque la mort de certains neurones 

(Sapolsky, 1996; Wingfield et Ramenofsky, 1999). 

 

1.2.2. L'axe hypothalamus-système nerveux sympathique-cellules chromaffines 

 Il y a cent ans, deux groupes de recherche indépendants isolèrent une substance 

bioactive qui augmentait la fréquence cardiaque et la pression sanguine lorsqu'elle était 

injectée à des vertébrés. Cette substance, isolée à partir d'extraits de glandes surrénales, fut 
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nommée adrénaline par l'un des groupes de recherche (Takamine, 1901) et épinephrine par 

l'autre (Aldrich, 1901). L'adrénaline/épinephrine fut le premier messager de type hormonal et 

neurotransmetteur identifié. D'autres substances proches, la dopamine et la noradrénaline 

furent identifiées par la suite et ces composés structurellement apparentés furent regroupés 

sous le terme "catécholamines". 

 Nous savons aujourd'hui, que les catécholamines sont libérées dans la circulation 

sanguine lorsque l'animal fait face à une situation nécessitant une augmentation du transport 

d'oxygène par le sang et une mobilisation des réserves énergétiques. L'adrénaline, la 

noradrénaline et la dopamine sont présentes chez tous les vertébrés et interviennent dans la 

réponse neuroendocrine au stress à des degrés divers (Hart et al., 1989). La noradrénaline est 

la principale catécholamine libérée au cours du stress chez les cyclostomes et les 

élasmobranches alors que l'adrénaline est libérée en plus grande quantité chez les autres 

vertébrés (Reid et al., 1998). 

 Les catécholamines sont principalement localisées dans le cerveau, les neurones du 

système nerveux sympathique et les cellules chromaffines (situées dans la glande 

médullosurrénale chez les mammifères). Elles sont synthétisées à partir de la tyrosine (Figure 

4) au niveau de l'appareil de Golgi et stockées dans des granules de sécrétion (Henderson, 

1997; Reid et al., 1998). 

 Au cours de la réponse neuroendocrine au stress, adrénaline, noradrénaline et, dans 

une moindre mesure dopamine, sont libérées dans le sang. Une partie de la noradrénaline 

circulante est libérée au niveau des terminaisons nerveuses du système sympathique 

(Scheurink et Steffens, 1990; Henderson, 1997), mais la majeure partie des catécholamines 

véhiculées par le sang provient des cellules chromaffines (Livett et Marley, 1993; Henderson, 

1997; Wendelaar-Bonga, 1997; Reid et al., 1998). La sécrétion de catécholamines par les 

cellules chromaffines est principalement contrôlée par le système nerveux sympathique, via  
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Figure 4. Cascade de biosynthèse des catécholamines. 
(d'après Purves et al., 1997). 
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des synapses à acétylcholine. Nous verrons dans le paragraphe suivant que d'autres 

neurotransmetteurs et diverses hormones peuvent cependant déclencher la sécrétion de 

catécholamines par les cellules chromaffines (Livett et Marley, 1993; Wendelaar-Bonga, 

1997; Reid et al., 1998). 

 

A. Les cellules chromaffines. 

 Les cellules chromaffines, comme les neurones du système nerveux sympathique 

dérivent de la crète neurale. Ces cellules ont été nommées "chromaffines" par Kohn (1902) 

parce qu'elles possèdent une affinité pour les sels de chrome. En effet, en présence de 

chromate et/ou dichromate les catécholamines s'oxydent et forment des cristaux donnant une 

couleur jaune-marron à la cellule. 

 Chez les mammifères, on distingue plusieurs populations de cellules chromaffines : les 

cellules contenant principalement de l'adrénaline, celles contenant de la noradrénaline (dans la 

glande surrénale de rat, les quantités relatives de ces deux types cellulaires sont de 4,4:1) et 

une population mineure de cellules appelées cellules à petits granules ("small granule-

containing cells") dont le rôle est mal connu (Unsicker et Krieglstein, 1996). 

 Les cellules chromaffines ne sécrètent pas uniquement des catécholamines, elles 

produisent aussi divers facteurs de croissance tels que le FGF (Fibroblast Growth Factor), le 

TGF-β (Transforming Growth Factor-β) ou l'IGF (Insulin-Like Growth Factor), des 

interleukines (IL-1 et IL-6) et des neurotrophines telles que le NGF (Nerve Growth Factor), le 

BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) et les neurotrophines 3 et 4. 

Chez le rat, l'ensemble des cellules chromaffines occupe 63% du volume de la glande 

médullosurrénale. Douze pour cent du volume sont constitués de tissu connectif et 20% sont 

occupés par des vaisseaux sanguins recueillant les produits de sécrétion de cellules 

chromaffines et amenant des substances humorales régulant leur activité. Les 5% restants sont 
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occupés par des fibres nerveuses cholinergiques et non-cholinergiques régulant la sécrétion de 

catécholamines (Unsicker et Krieglstein, 1996). 

 

B. Contrôle de la sécrétion de catécholamines. 

a. Contrôle cholinergique. 

Depuis les téléostéens jusqu'aux mammifères, la sécrétion de catécholamines par les 

cellules chromaffines est principalement contrôlée par des fibres sympathiques via 

l'acétylcholine (Figure 5). Chez les poissons et les oiseaux, la sécrétion de catécholamines est 

principalement déclenchée par la stimulation de récepteurs nicotiniques alors que chez les 

mammifères, des récepteurs nicotiniques et des récepteurs muscariniques sont impliqués. 

L'interaction de l'acétylcholine avec ses récepteurs provoque une élévation de la concentration 

en calcium intracellulaire, ce qui déclenche notamment un réarrangement du cytosquelette, le 

mouvement des granules de sécrétion vers la membrane plasmique et la libération de 

catécholamines par exocytose (Livett et Marley, 1993; Reid et al., 1998). L'activation des 

récepteurs nicotiniques stimule aussi l'activité des enzymes de synthèse des catécholamines 

(Tuominen et al., 1992). 

 

b. Contrôle non-cholinergique. 

La sécrétion de catécholamines par les cellules chromaffines est aussi contrôlée par 

des fibres nerveuses peptidergiques, par des agents non-humoraux ou par des hormones 

provenant d'autres organes endocrines (telles que l'hypothalamus par exemple) ou par des 

hormones agissant de manière paracrine ou autocrine (Figure 5). 

Les tachykinines, la substance P, le neuropeptide Y, les peptides opioïdes, le VIP 

(Vasoactive Intestinal Polypeptide) et le PACAP (Pituitary Adenylyl-Cyclase Activating  
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Figure 5. Représentation schématique des voies de contrôle de la sécrétion de 
catécholamines par les cellules chromaffines de vertébrés. 
Depuis les élasmobranches jusqu'aux mammifères, la sécrétion de dopamine (DA), de 
noradrénaline (NA) et d'adrénaline (A) est principalement activée par voie cholinergique 
(ACh, acétylcholine). Des fibres peptidergiques (PACAP, Pituitary Adenylyl-Cyclase 
Activating Polypeptide; VIP, Vasoactive Intestinal Polypeptide) peuvent aussi déclencher la 
sécrétion de catécholamines, ainsi que des hormones (ACTH, adrénocorticotropic hormone; 
Ang II, angiotensine II) et des facteurs non-humoraux (↑K+, augmentation de la concentration 
en ions potassium; ↓O2, diminution de la quantité d'oxygène sanguin). Bien que les messagers 
secondaires activés par ces différents signaux soient mal connus, la sécrétion de 
catécholamines semble activée par une augmentation de la concentration en calcium 
intracellulaire (Ca2+). La stimulation des récepteurs nicotiniques déclenche une entrée de 
calcium par des canaux ioniques membranaires alors que la stimulation des récepteurs 
muscariniques entraîne la libération de réserves stockées notamment dans le réticulum 
endoplasmique (voir Reid, 1998). 
Chez les cyclostomes, la sécrétion de catécholamines par les cellules chromaffines est 
uniquement contrôlée par des facteurs humoraux. 
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Polypeptide) sont les principaux neurotransmetteurs non-cholinergiques stimulant l'activité 

sécrétrice des cellules chromaffines (Livett et Marley, 1993; Unsicker et Krieglstein, 1996; 

Reid et al., 1998). 

Une augmentation de la concentration sanguine en ions potassium, une diminution de 

la concentration sanguine en oxygène ou une augmentation de la concentration en CO2 sont 

les principaux facteurs non-humoraux déclenchant la sécrétion de catécholamines (Reid et al., 

1998). 

Parmi les hormones stimulant l'activité sécrétrice des cellules chromaffines, on connaît 

notamment la sérotonine, les angiotensines (les cellules chromaffines possèdent notamment 

des récepteurs pour l'angiotensine II) et l'histamine ainsi que l'adrénaline et la dopamine elles-

mêmes. L'ANP (Atrial Natriuretic Peptide) stimule la sécrétion de catécholamines chez la 

truite, l'inhibe chez les amphibiens et n'a pas d'effets chez les mammifères (Livett et Marley, 

1993; Reid et al., 1998). 

L'activation du complexe hypothalamo-hypophysaire stimule aussi la sécrétion de 

catécholamines. Par exemple, l'injection de CRH dans le cerveau entraîne une augmentation 

des concentrations sanguines en adrénaline et noradrénaline chez le rat (Brown et al., 1982). 

De plus, l'ACTH stimule la libération de catécholamines par les cellules chromaffines et le 

cortisol augmente la sensibilité des cellules chromaffines à l'acétylcholine (Livett et Marley, 

1993; Wendelaar-Bonga, 1997). 

Le contrôle non-cholinergique de la sécrétion de catécholamines semble 

particulièrement important chez les cyclostomes. Les cellules chromaffines de lamproie ou de 

myxine peuvent sécréter des catécholamines en réponse à une stimulation par l'acétylcholine 

in vitro, mais ce type de régulation n'existe probablement pas in vivo parce que le tissu 

chromaffine de ces poissons n'est pas innervé par des fibres cholinergiques (Reid et al., 1998). 
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Plusieurs études suggèrent que chez la myxine, la sécrétion des catécholamines est 

uniquement controlée par voie hormonale (Perry et al., 1993; Bernier et Perry, 1996). 

 

C. Récepteurs et fonctions des catécholamines au cours de la réponse au stress. 

 Du fait que, chez la plupart des vertébrés, la libération de catécholamines se trouve 

principalement sous contrôle nerveux, la réponse catécholaminergique au stress survient en 

général très rapidement (quelques minutes). Si la perturbation est de courte durée, la 

concentration en catécholamines circulantes décroît très vite (la demi-vie des catécholamines 

dans le plasma sanguin n'est que de quelques dizaines de secondes à quelques minutes, 

Ferreira et Vane, 1967) mais si la perturbation est prolongée, les concentrations en 

catécholamines circulantes restent élevées (Mazeaud et al., 1977, 1981; Brown et Whitehead, 

1995). 

 Les catécholamines agissent sur divers types cellulaires via des récepteurs 

membranaires appartenant à la famille des récepteurs couplés à des protéines G. On distingue 

les récepteurs de la dopamine et les récepteurs adrénergiques qui sont activés par l'adrénaline 

et la noradrénaline (O'Dowd et al., 1989; Missale et al., 1998). Il existe deux types de 

récepteurs de la dopamine, les récepteurs de type D1 (récepteurs D1 et D5) qui sont couplés à 

des protéines G stimulatrices (protéines Gs) et les récepteurs de type D2 (récepteurs D2, D3 et 

D4) qui sont couplés à des protéines G inhibitrices (protéines Gi). La famille des récepteurs de 

l'adrénaline et de la noradrénaline comprend les récepteurs αααα-adrénergiques (on distingue les 

sous-types α1 et α2) et les récepteurs ββββ-adrénergiques (on distingue les sous-types β1, β2, β3). 

Comme la plupart des récepteurs couplés à des protéines G, les récepteurs de la 

dopamine et les récepteurs adrénergiques comportent sept domaines hydrophobes 

transmembranaires arrangés sous forme d'hélices α. Ces sept domaines maintiennent la 

structure tridimensionnelle du récepteur et forment le site de fixation de l'agoniste (Figure 6).  
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Figure 6. Représentation schématique du récepteur de type D1. 
Comme les récepteurs adrénergiques et les autres récepteurs de la dopamine, ce récepteur 
appartient à la famille des récepteurs couplés à des protéines G. Tous les récepteurs de cette 
famille comportent sept domaines transmembranaires maintenant la structure 
tridimensionnelle du récepteur et formant le site de liaison de l'agoniste. Les différents 
récepteurs de cette famille diffèrent principalement par la nature des parties intracellulaires 
(boucles I1-3 et partie C-terminale) et extracellulaires (boucles E1-3 et partie N-terminale) de 
la protéine, par le nombre de sites de phosphorylation (P) et le nombre de sites de 
glycosylation (Y). La partie I3 interagit avec la protéine G. S-S, pont dissulfure. 
(modifié d'après Missale, 1998). 
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La liaison du ligand au récepteur provoque un changement de conformation de la 

protéine afin de permettre le couplage à la protéine G qui, à son tour, agit sur divers effecteurs 

tels que l'adénylate cyclase, des canaux ioniques ou des phospholipases. Le nombre de sites 

de glycosylation de la partie N-terminale (extracellulaire) et la nature des parties 

cytoplasmiques de la protéine diffèrent d'un type de récepteur à l'autre et déterminent l'activité 

du récepteur. Par exemple, les récepteurs dont la troisième partie cytoplasmique est longue 

sont couplés à la protéine Gi alors que ceux dont la troisième partie cytoplasmique est courte 

sont couplés à la protéine Gs (O'Dowd et al., 1989; Cotecchia et al., 1990; Suryanarayana et 

al., 1992; George et al., 1998; Missale et al., 1998). 

 En situation de stress, l'interaction des catécholamines avec leurs récepteurs stimule le 

système respiratoire et le système cardiovasculaire et participe à la mobilisation des substrats 

énergétiques (Figure 1; Chrousos et Gold, 1992; Wendelaar-Bonga, 1997; Reid et al., 1998; 

Perry et Gilmour, 1999). La libération de noradrénaline et d'adrénaline provoque notamment 

une augmentation de la fréquence cardiaque, de la fréquence respiratoire et de l'hématocrite 

de façon à optimiser l'apport d'oxygène au cerveau et aux muscles (Wendelaar-Bonga, 1997; 

Perry et Gilmour, 1999). Chez la truite, l'adrénaline stimule (via des récepteurs β-

adrénergiques) les échanges Na+/H+ et inhibe les échanges Cl-/HCO3
- au niveau de la 

membrane plasmique des érythrocytes. Ceci entraîne une alcalinisation du cytoplasme qui 

augmente l'affinité de l'hémoglobine pour l'oxygène (Nikinmaa, 1992). 

 L'adrénaline et la noradrénaline stimulent la glycogénolyse et la néoglucogenèse en 

agissant soit directement au niveau des hépatocytes, soit indirectement en stimulant la 

sécrétion de glucagon et en inhibant la sécrétion d'insuline au niveau du pancréas. Les 

catécholamines stimulent aussi la libération d'acides gras libres par les adipocytes. L'action de 

la noradrénaline et de l'adrénaline provoque ainsi une hyperglycémie et une augmentation des 

concentrations en acides gras libres circulants de façon à couvrir les besoins métaboliques 
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provoqués par le stress (Pickering et Pottinger, 1995; Steffens et de Boer, 1999). Lorsque la 

perturbation prend fin, la sécrétion d'insuline reprend et les concentrations en glucose et 

acides gras circulants reprennent des valeurs normales (Steffens et de Boer, 1999). 

 

1.3. Les hormones de stress chez les invertébrés. 

 Des réactions comportementales au stress (rétraction au sein d'une coquille, fuite, 

agressivité...) existent chez les invertébrés (Akberali, 1985) et la réponse au stress est un 

processus indispensable au maintien de l'homéostasie de tout organisme. Ceci laisse supposer 

que certaines formes de réponses neuroendocrines au stress sont présentes chez les invertébrés 

mais elles demeurent encore mal connues (Ottaviani et Franceschi, 1996). 

Quelques études ont montré que certaines structures nerveuses des prochordés 

pourraient constituer des homologues ou des précurseurs du complexe hypothalamo-

hypophysaire des vertébrés (Gorbman, 1995; Henderson, 1997). Par exemple, Gorbman 

(1995) a avancé l'hypothèse que l'hypophyse des vertébrés aurait évolué à partir d'une 

structure olfactive (chimiosensible) présente chez les prochordés : le complexe "organe de 

Hatschek-glande neurale". L'organe de Hatschek, une petite invagination de la paroi buccale, 

et la glande neurale sont en contact avec l'eau environnante et réguleraient les fonctions 

reproductrices grâce à des substances semblables aux hormones hypophysaires de vertébrés 

(la GnRH et la LH) afin que la période de reproduction coïncide avec la saison la plus 

favorable au développement des larves. Gorbman (1995) propose qu'au cours de l'évolution, 

les fonctions endocrines auraient été conservées au sein de l'adénohypophyse des vertébrés et 

les fonctions sensorielles auraient été transférées vers les centres nerveux adjacents. Il est 

important de signaler que ces hypothèses n'ont pas encore été confirmées et il semble qu'elles 

fassent encore l'objet de débats. 
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De nombreux travaux indiquent aussi que les principaux acteurs hormonaux de la 

réponse au stress des vertébrés sont présents chez pratiquement tous les invertébrés (Ottaviani 

et Franceschi, 1996; Stefano et Salzet, 1999). Cependant, très peu d'informations sont 

disponibles concernant l'organisation de la réponse neuroendocrine au stress chez ces 

animaux. 

Dans les paragraphes suivants, nous passons en revue les informations concernant la 

présence de CRH, d'ACTH, de corticostéroïdes et de catécholamines chez les invertébrés. 

 

1.3.1. Présence de CRH chez les invertébrés. 

 Un nombre croissant d'études d'immunohistochimie et immunocytochimie montrent 

que des substances CRH-like sont présentes chez les invertébrés. 

Le système nerveux des annélides Dendrobaena subrubicunda (Rémy et al., 1982) et 

Nereis diversicolor (Dhainaut-Courtois et al., 1985), du mollusque Planorbarius corneus 

(Sonetti et al., 1986) et de divers insectes (Verhaert et al., 1984; Schols et al., 1987; Te 

Brugge et al., 1999) contiennent des molécules CRH-like. L'hémolymphe et les hémocytes de 

mollusques Planorbarius corneus, Viviparus ater, Lymnea stagnalis et Mytilus 

galloprovincialis contiennent aussi des substances CRH-like (Ottaviani et al., 1990, 1994, 

1998). De plus, les hémocytes de moule expriment des ARN messagers codant des récepteurs 

de CRH (Malagoli et al., 2000). 

Le rôle de la CRH chez les invertébrés est mal connu. Chez les mollusques, cette 

hormone semble impliquée dans des processus immunorégulateurs (Ottaviani et Franceschi, 

1996; voir chapitre 2 de cette section). Chez les insectes, des hormones diurétiques (dites 

"hormones diurétiques CRH-like") présentent une forte homologie de séquence avec des 

peptides de la famille CRH/sauvagine/urotensine I/urocortine des vertébrés, une famille de 

peptides qui stimulent notamment la libération d'ACTH et la diurèse chez les vertébrés 
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(Landau et al., 1997; Furuya et al., 2000). Ceci suggère que la CRH d'invertébrés pourrait 

remplir des fonctions similaires à celles de la CRH de vertébrés. 

1.3.2. Opioïdes, ACTH et autres dérivés de la POMC chez les invertébrés. 

 Des substances ACTH-like ont été détectées chez le nématode Goodeyus ulmi (Leach 

et al., 1987) et le trématode Schistosoma mansoni (Duvaux-Miret et Capron, 1992). Elles sont 

aussi présentes dans le système nerveux des mollusques (Boer et al., 1979; van Noorden et 

al., 1980; Leung et al., 1990) et des insectes (Verhaert et al., 1984; Hansen et al., 1986; 

Schols et al., 1987) ainsi que dans les gonades du prochordé Styela plicata (Pestarino et 

Facchinetti, 1995). L'hémolymphe et les cellules immunitaires des mollusques (Ottaviani et 

al., 1990, 1995; Stefano et Salzet, 1999), des annélides Eisina foetida (Cooper et al., 1995) et 

Theromyzon tessulatum (Salzet et al., 1997) et des insectes Leucophaea maderae (Smith et 

al., 1990) et Calliphora vomitoria (Franchini et al., 1996) contiennent eux aussi des 

molecules ACTH-like. 

 Un peptide similaire à la POMC de mammifères et six peptides dérivés (incluant l'α-

MSH et l'ACTH) ont été purifiés à partir d'hémolymphe et d'hémocytes de sangsue T. 

tessulatum (Salzet et al., 1997) et de moule Mytilus edulis (Stefano et al., 1999). Il semble 

que les séquences en acides aminés de ces peptides aient été très conservées au cours de 

l'évolution. En effet chez la moule, l'α-MSH et l'ACTH présentent respectivement 90 % (85 

% chez la sangsue) et 74 % (70 % chez la sangsue) d'identité avec l'α-MSH et l'ACTH de 

mammifères (Stefano et Salzet, 1999). 

 L'ACTH possède des propriétés immunorégulatrices chez les mollusques (Ottaviani et 

Franceschi, 1996; Stefano et Salzet, 1999). Et d'autres opioïdes tels que la méthionine-

enképhaline sont capables de moduler l'activité des neurones dopaminergiques chez la moule 

(Stefano, 1982). 
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1.3.3. Cortisol et corticostérone chez les invertébrés. 

 A ce jour, les hormones stéroïdes décrites chez les invertébrés sont principalement des 

hormones reproductives (oestrogènes ou androgènes) et des hormones de mue (cas des 

arthropodes). Peu d'informations sont disponibles concernant la présence de cortisol ou de 

corticostérone chez les invertébrés. Il semble que la mouche Calliphora vicina possède des 

sites de fixation pour la corticostérone (Bidmon et Stumpf, 1991) et par une approche 

immunocytochimique, Ottaviani et al. (1998) ont récemment détecté des molécules cortisol-

like dans les hémocytes des gastéropodes Planorbarius corneus, Viviparus contectus et 

Lymnea stagnalis et dans les hémocytes de moule Mytilus edulis, mais le rôle de ces 

substances chez les invertébrés demeure inconnu. 

 

1.3.4. Les catécholamines chez les invertébrés. 

 De la noradrénaline et de la dopamine ont été détectées dans les fibres nerveuses des 

cœlentérés (Pani et Anctil, 1994), des annélides (Anctil et al., 1990), des plathelminthes 

(Gustafsson et Eriksson, 1991), des arthropodes (Shimizu et al., 1991) et des mollusques 

(Sloley et al., 1990; Takeda, 1992; Pani et Croll, 1995, 1998). Les hémocytes et les gonades 

de mollusques contiennent aussi des catécholamines (Ottaviani et Franceschi, 1996; Osada et 

Nomura, 1989). Il semble que l'adrénaline soit absente chez de nombreux invertébrés. 

 Chez les crustacés, la noradrénaline et la dopamine sont impliquées dans les 

méchanismes d'osmorégulation (Zatta, 1987) et dans la dispersion ou la concentration des 

pigments rétiniens (Landau et al., 1997). De plus, la dopamine a un effet hyperglycémiant 

chez le homard (Landau et al., 1997). Chez les plathelminthes, ces catécholamines contrôlent 

les processus de régénération tissulaire (Landau et al., 1997). Chez les mollusques, les 

catécholamines modulent les fonctions respiratoires (Syed et Winlow, 1991), la reproduction 
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(Martínez et Rivera, 1994), la métamorphose (Pires et al., 1997) et elles influent sur les 

fonctions de locomotion (Sakharov et Salanski, 1982). 

 Des récepteurs α et β adrénergiques sont présents chez les mollusques (Rosza, 1984; 

Coon et Bonar, 1987; Pertseva et al., 1992) et un récepteur de dopamine de type D1 a été 

récemment découvert chez la sangsue T. tessulatum (Salzet et al., 1998). 

 

1.3.5. La réponse neuroendocrine au stress chez les invertébrés : faits et hypothèses. 

 Plusieurs études suggèrent que des catécholamines pourraient être impliquées dans une 

forme de réponse neuroendocrine au stress chez les invertébrés. Par exemple, Stefano et 

Catapane (1977) ont montré qu'un stress thermique influe sur les concentrations en dopamine 

et en noradrénaline dans les ganglions de mollusques. Récemment, deux études ont établi que 

la présence de dopamine est nécessaire à l'apparition de comportements de fuite ou 

d'aggressivité chez le criquet Grillus bimaculatus (Stevenson et al., 2000) et le crabe 

Carcinus maenas (Sneddon et al., 2000). Ces auteurs montrent aussi que l'octopamine, une 

autre amine biogène (David et Coulon, 1985), est nécessaire à l'apparition de comportements 

de fuite ou d'aggressivité chez le criquet et le crabe. Des amines biogènes autres que les 

catécholamines sont donc vraisemblablement impliquées dans la réponse neuroendocrine au 

stress des invertébrés. 

 Les hémocytes de bivalves et de gastéropodes sécrètent des catécholamines lorsqu'ils 

sont maintenus in vitro en présence d'ACTH et ils libèrent de l'ACTH en présence de CRH 

(Ottaviani et Franceschi, 1996). Il est possible que cette cascade hormonale participe 

uniquement à des méchanismes immunorégulateurs et non à une réponse neuroendocrine 

permettant à l'ensemble de l'organisme de faire face à un stress. Cependant, chez la moule, 

une injection intra-cardiaque de certains peptides opioïdes tels que la méthionine-enképhaline 

entraîne une augmentation de la concentration en dopamine dans les ganglions nerveux 
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(Stefano, 1982). Il semble donc que chez les mollusques, il existe des cascades hormonales 

semblables à celles qui constituent la réponse neuroendocrine au stress des vertébrés et il est 

possible que ces cascades hormonales prennent part à une réponse neuroendocrine au stress 

chez certains invertébrés (Ottaviani et Franceschi, 1996; 1997; Stefano et Salzet, 1999). 

Nous verrons dans la deuxième partie de cette thèse que nos recherches confirment 

qu'une forme de réponse au stress impliquant des catécholamines et probablement de l'ACTH 

existe chez les mollusques. 
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CHAPITRE 2. Interactions entre le système neuroendocrine et le système 

immunitaire. Neuroimmunologie du stress. 

 

 Depuis environ deux décennies, un nombre considérable d'études a examiné les 

relations entre le système neuroendocrine et le système immunitaire. Ces études montrent que 

diverses cytokines et hormones, ainsi que les récepteurs correspondants, sont produits à la fois 

par le système neuroendocrine et par le système immunitaire et permettent à ces deux 

compartiments de communiquer de manière étroite. Nous verrons, dans la suite de ce chapitre, 

que les interactions neuro-immunitaires jouent un rôle important dans le maintien de 

l'homéostasie (Blalock, 1984, 1994; Jafarian-Tehrani et Sternberg, 1999). 

 

2.1. Neuroimmunologie du stress chez les vertébrés. 

2.1.1. Principales composantes du système immunitaire des vertébrés (Figure 7). 

 Les premières grandes théories concernant l'immunité furent établies entre la fin du 

19è et le début du 20è siècles par Paul Ehrlich et Elie Metchnikoff. Ehrlich proposa les 

premières bases des théories concernant la défense humorale, tandis que Metchnikoff, à la 

suite d'observations effectuées en 1882 sur les amibocytes d'invertébrés, développa l'idée que 

les macrophages sanguins constituaient un système de défense contre les micro-organismes 

(Metchnikoff, 1901; Baggliolini, 1982). Ehrlich et Metchnikoff reçurent le prix Nobel de 

Médecine en 1908 pour leurs contributions respectives à la théorie de l'immunité. On 

considère que les découvertes de Metchnikoff représentent les débuts de l'immunologie 

moderne (Heifets, 1982). 
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Figure 7. Représentation schématique de la réponse immunitaire adaptative des 
vertébrés. 
La présence d'un corps étranger active d'abord les cellules de l'immunité innée : macrophages 
(MΦ) et cellules NK (natural killer). Celles-ci constituent une première ligne de défense et 
déterminent la nature de la réponse adaptative. La réponse adaptatique débute par la 
présentation d'un épitope de l'antigène à des lymphocytes TH (helper) par les cellules APC 
(antigen presenting cells). Les lymphocytes TH sélectionnent alors les effecteurs adéquats. 
Elles stimulent les lymphocytes TC (cytotoxiques) qui éliminent les cellules infectées ou 
tumorales et elles produisent des cytokines qui stimulent la production d'anticorps par les 
lymphocytes B (B). Ces anticorps se lieront au corps étranger, participeront à sa dégradation 
et faciliteront la phagocytose par les macrophages. CMH, complexe majeur 
d'histocompatibilité (d'après Roitt et al., 1998). 
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 Nous savons aujourd'hui que le système immunitaire a pour fonction de défendre 

l'organisme contre les corps étrangers (bactéries, virus, champignons, protéines étrangères ou 

substances inorganiques toxiques) et contre les cellules anormales de l'organisme (cellules 

tumorales). La réponse immunitaire nécessite d'une part la reconnaissance du "soi" et du 

"non-soi" et d'autre part, la mise en place d'une réponse permettant d'éliminer les substances 

étrangères (Kuby, 1994; Roitt et al., 1998). 

 Les vertébrés possèdent une immunité innée (encore appelée non-spécifique ou 

naturelle) et une immunité adaptative (encore appelée spécifique ou acquise). 

 L'immunité innée assure une première ligne de défenses contre les corps étrangers et 

détermine la nature de la réponse adaptative déclenchée par la suite en activant des cascades 

de gènes particulières, telles que voie dite "Toll-NF-κB". Elle met aussi en jeu des cascades 

protéolytiques (complément), des substances humorales telles que le lysozyme ou divers 

peptides antimicrobiens et des composants cellulaires tels que les cellules phagocytaires 

(monocytes/macrophages et neutrophiles). Cette réponse est mise en place lorsque des 

molécules présentes chez les micro-organismes, mais absentes chez les eukaryotes (les 

lipopolysacharides des bactéries à Gram négatif ou le β-1,3-glucan des levures par exemple), 

sont détectées (Kuby, 1994; Roitt et al., 1998). 

 L'immunité adaptative comprend un ensemble de réponses humorales et cellulaires 

spécifiquement dirigées contre l'antigène détecté. Cette réponse vise non seulement à éliminer 

le corps étranger, mais aussi à garder son passage en mémoire de façon à répondre plus 

rapidement et plus efficacement s'il se manifeste à nouveau. La spécificité de la réponse 

repose sur des molécules de reconnaissance synthétisées par les lymphocytes B et T 

(récepteur des lymphocytes T et molécules du complexe majeur d'histocompatibilité) et sur la 

production d'immunoglobulines (anticorps) spécifiquement dirigées contre l'antigène reconnu. 
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Au sein des lymphocytes, les produits des gènes RAG (Recombination Activating Genes) 

réarrangent les gènes codant les molécules de reconnaissance ou les immunoglobulines de 

façon à ce que la réponse soit spécifique. La mémoire repose sur la sélection clonale des 

lymphocytes exprimant les immunoglobulines adaptées à l'antigène détecté (Mc Blane et al., 

1995; Mc Heyzer-Williams et al., 1995). 

 Une population particulière de lymphocytes, les lymphocytes T-suppresseurs stoppent 

la réponse immunitaire lorsque l'antigène contre lequel elle était dirigée a été éliminé. Le 

système neuroendocrine joue aussi un rôle dans la régulation du système immunitaire, 

particulièrement au cours de la réponse au stress (Blalock, 1994; Maule et Vanderkooi, 1999; 

Sternberg, 2000). Nous verrons dans les paragraphes suivants que la réponse neuroendocrine 

au stress peut avoir des effets stimulateurs ou suppresseurs sur la réponse immunitaire. 

 

2.1.2. Actions du système neuroendocrine sur le système immunitaire. 

 Parmi les hormones sécrétées au cours de la réponse au stress, les corticostéroïdes 

(cortisol et corticostérone, notamment) sont bien connus pour leurs effets 

immunomodulateurs. Plusieurs hormones peptidiques (CRH et dérivés de la POMC) et les 

catécholamines influent aussi sur la réponse immunitaire. 

 De plus, les macrophages et les lymphocytes synthétisent des hormones telles que la 

CRH, des dérivés de la POMC (ACTH, endorphines) et des catécholamines (Blalock, 1994; 

Stefano et Salzet, 1999). Nous verrons que la sécrétion de ces hormones peut être stimulée au 

cours de la réponse neuroendocrine au stress et moduler l'activité des cellules immunitaires 

par une action autocrine ou paracrine (Figure 8). 
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Figure 8. Action des hormones impliquées dans la réponse au stress sur les principaux 
acteurs du système immunitaire. L'action de la CRH est vraisemblablement indirecte. 
Ce schéma synthétise les informations disponibles chez les mammifères. 
CRH, "corticotropin releasing hormone"; ACTH, "adrenocorticotropic hormone", β-End, β-
endorphine; ACh, acétylcholine. 
 
 
 

Effet activateur
Effet inhibiteur 
Effet activateur ou inhibiteur 
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A. Effets de la CRH. 

 Le mode d'action de la CRH sur le système immunitaire est encore assez mal connu et 

différentes études et conditions expérimentales ont montré que cette hormone peut avoir des 

effets immunostimulateurs ou immunosuppresseurs (Blalock, 1994; Maule et Vanderkooi, 

1999).  

Les lymphocytes et les macrophages possèdent des récepteurs de CRH (Webster et 

Souza, 1988; Blalock, 1994) et Irwin et Jones (1991) ont montré que, chez les mammifères, 

une administration de CRH dans le système nerveux central induit une diminution de la 

cytotoxicité des cellules NK. Cependant, cette hormone agit vraisemblablement de façon 

indirecte. En effet, lorsque les cellules NK sont exposées à la CRH in vitro ou lorsque la CRH 

est administrée par injection sous-cutanée, l'activité des cellules n'est pas affectée. 

Les lymphocytes et les macrophages humains peuvent être stimulés in vitro par la 

présence de CRH mais ceci semble principalement lié au fait que ce neuropeptide induit la 

sécrétion d'ACTH et de cytokines qui peuvent agir de façon autocrine ou paracrine sur les 

lymphocytes en culture (Smith et al., 1986; Blalock, 1994). 

La CRH semble donc agir de façon indirecte sur les cellules immunitaires. 

 

B. Effets de l'ACTH et d'autres dérivés de la POMC. 

 Plusieurs dérivés de la POMC tels que l'ACTH et la β-endorphine agissent de façon 

directe sur le système immunitaire (Figure 8). Des récepteurs d'opioïdes ont été mis en 

évidence à la surface des lymphocytes B et T (Clarke et Bost, 1989) et des composés tels que 

l'ACTH ou la β-endorphine activent des messagers secondaires dans les lymphocytes 

(Johnson et al., 1988). Cependant, les effets de ces hormones sur le système immunitaire ne 

sont pas clairement établis, certains auteurs montrent qu'elles exercent des fonctions 
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immunostimulatrices alors que d'autres y associent des effets inhibiteurs (Maule et 

Vanderkooi, 1999). Par exemple, l'ACTH inhibe l'activité des lymphocytes T (Johnson et al., 

1982), stimule l'activité des macrophages et active la différentiation des lymphocytes B 

(Alvarez-Mon et al., 1985). Bost et al. (1990) ont montré que de faibles concentrations en 

ACTH stimulent la sécrétion d'immunoglobulines par les lymphocytes B alors que de fortes 

concentrations l'inhibent. Une partie des effets immunosuppresseurs de l'ACTH pourraient 

être due au clivage du peptide en α-MSH (peptide immunosuppresseur) par des enzymes 

protéolytiques présentes dans les cellules immunitaires (Smith et al., 1992). La β-endorphine 

inhibe l'activité des macrophages et des lymphocytes B et T (Maule et Vanderkooi, 1999). 

 

C. Effets du cortisol et de la corticostérone. 

 Un grand nombre d'études a montré que chez les vertébrés, le cortisol et la 

corticostérone inhibent les fonctions immunitaires (Figure 8) et la majorité des effets 

immunosuppresseurs du stress est associée à ces hormones (Wendelaar-Bonga, 1997; Maule 

et Vanderkooi, 1999). 

Tous les processus illustrés dans la figure 7 sont inhibés en présence de ces hormones. 

Elles inhibent aussi la différentiation des monocytes circulants en macrophages (Rinehart et 

al., 1982), la production d'interleukine-1 et de molécules de reconnaissance par les 

macrophages (Hirschberg et al., 1982), la synthèse d'interleukine-2, d'interféron-γ et de CSF 

(colony stimulating factor) par les lymphocytes T (Gillis et al., 1979; Kelso et Munck, 1984) 

ou la production d'anticorps par les lymphocytes B (Cupps et al., 1985). 

 Le cortisol et la corticostérone affectent les fonctions immunitaires en inhibant la 

synthèse de protéines clés (cytokines notamment) ou en supprimant la transcription de gènes 

d'interleukines (Guyre et al., 1988; Scheiman et al., 1995). Ces corticostéroïdes peuvent aussi 

activer la transcription de gènes de protéines exerçant des effets immunosuppresseurs. Par 
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exemple, ils stimulent la transcription de la protéine IκBβ qui inhibe NF-κB, un facteur 

nucléaire jouant un rôle important dans la transcription de gènes d'interleukines (Auphan et 

al., 1995; Scheiman et al., 1995). 

 Les effets immunosuppresseurs du cortisol et de la corticostérone ne se manifestent 

cependant pas toujours avec la même intensité. Par exemple, au cours de la prolifération des 

lymphocytes T et B, ils varient en fonction des phases du cycle cellulaire (Crabtree et al., 

1980; Hsu et DeFranco, 1995). 

 

D. Effets des catécholamines. 

 Les études ayant examiné les effets des catécholamines sur les fonctions immunitaires 

concernent principalement l'adrénaline et la noradrénaline. Tous les organes clé du système 

immunitaire (le thymus, la moëlle osseuse, la rate et autres tissus lymphoïdes) sont innervés 

par des fibres catécholaminergiques du système nerveux sympathique (Felten et Felten, 1988). 

De plus, les lymphocytes B et T, les macrophages et les neutrophiles possèdent des récepteurs 

adrénergiques (Madden et Felten, 1995) et sont sous l'influence des catécholamines 

circulantes libérées par les cellules chromaffines (Maule et Vanderkooi, 1999). Les effets des 

catécholamines sur ces divers tissus et cellules sont inhibiteurs ou stimulateurs selon le type 

de processus immunitaire et le type de cellule considérés (Figure 8). Par exemple, une 

injection d'adrénaline à des souris, six heures avant l'injection d'un corps étranger (hématies 

de chèvre) stimule la production d'anticorps alors qu'une injection d'adrénaline deux jours 

avant l'administration d'hématies de chèvre inhibe la production d'anticorps (Depelchin et 

Letesson, 1981). La libération de catécholamines par les fibres du système sympathique 

module la sécrétion d'interleukines-1 et 2 et régule l'activité des cellules NK (Madden et 

Felten, 1995). L'adrénaline et la noradrénaline peuvent aussi diminuer la stabilité des ARN 

messagers codant pour les protéines de reconnaissance des lymphocytes T (Wajeman-Chao et 
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al., 1998), diminuer les capacités prolifératrices des lymphocytes, causer une augmentation du 

nombre de monocytes et lymphocytes circulants ou supprimer l'activité phagocytaire des 

macrophages (Madden et Felten, 1995). 

 Récemment, Alaniz et al. (1999) ont examiné le rôle des catécholamines en utilisant 

des souris dont le gène codant la dopamine β-hydroxylase est inactif. Ces souris peuvent donc 

synthétiser de la dopamine mais pas d'adrénaline ou de noradrénaline (voir Figure 4). Les 

animaux présentent un nombre normal de leucocytes et les lymphocytes B et T et se 

développent normalement, cependant, leur réponse immunitaire est moins efficace. Par 

exemple, ces souris transgéniques sont plus susceptibles que des souris normales à une 

infection par des pathogènes bactériens et leurs lymphocytes T produisent moins de cytokines. 

 

E. Effets du stress sur le système immunitaire : inhibition ou activation? 

 Il apparaît que les catécholamines et les neuropeptides impliqués dans la réponse 

neuroendocrine au stress peuvent exercer à la fois des fonctions immunostimulatrices et des 

fonctions immunosuppressives. Ceci amène à se demander quel est l'effet global du stress sur 

le système immunitaire. Est-ce un effet immunostimulateur ou immunosuppresseur? 

La réponse au stress est un processus adaptatif. Sa principale fonction est de rediriger 

l'énergie vers les fonctions immédiatement nécessaires à l'organisme (ce qui, en général, 

exclut les fonctions immunitaires, voir chapitre 1 de cette section), mais elle ne peut laisser 

l'organisme entièrement vulnérable à d'éventuels parasites et pathogènes. Les conséquences 

du stress sur les fonctions immunitaires d'un animal sont donc très complexes et dépendent de 

nombreux facteurs tels que l'espèce animale considérée, l'état physiologique de l'individu, la 

durée et l'intensité du stress, la nature du facteur de stress et le moment auquel survient ce 

facteur de stress au cours de la réponse immunitaire (Maule et Vanderkooi, 1999). 
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En général, lorsqu'un animal est soumis à un stress très intense, prolongé ou 

chronique, il présente des immunodéficiences et une vulnérabilité accrue aux pathogènes 

(Chrousos et Gold, 1992; Wendelaar-Bonga, 1997; Maule et Vanderkooi, 1999). Cependant, 

des stress de courte durée peuvent avoir un effet positif sur certaines fonctions immunitaires 

parce qu'ils stimulent la sécrétion de certaines cytokines et déclenchent un état de vigilance 

générale chez l'animal (Maule et Vanderkooi, 1999). Par exemple, un stress ponctuel peut 

faciliter le développement de la réponse inflammatoire (Chrousos et Gold, 1992). 

 

2.1.3. Actions du système immunitaire sur le système neuroendocrine. 

A. Libération de neuropeptides par les cellules immunitaires. 

 A ce jour, plus de 20 différents neuropeptides et/ou leurs ARN messagers ont été 

identifiés dans des cellules du système immunitaire. Ces composés peuvent agir selon des 

modes autocrines, paracrines et probablement aussi endocrines. Ils modulent certaines 

fonctions immunitaires mais pourraient aussi agir sur le système neuroendocrine (Figure 9; 

Blalock, 1994, 1997; Maule et Vanderkooi, 1999). 

 L'ACTH pourrait être une hormone clé dans les relations entre le système immunitaire 

et le système neuroendocrine (Stefano et Smith, 1996). Chez l'homme, la CRH ou un stress 

peuvent stimuler la production d'ACTH par les lymphocytes circulants (Meyer et al., 1987; 

Blalock, 1994) et plusieurs études ont montré qu'après ablation de l'hypophyse, la production 

de cortisol et de corticostérone pouvait encore être stimulée chez la souris (Smith et al., 1982) 

et le poulet (Blalock, 1994).  

D'après Blalock (1994), l'ACTH libérée par des cellules immunitaires pourrait stimuler 

la sécrétion de ces corticostéroïdes par la glande surrénale, en absence d'hypophyse. Les 

cellules immunitaires produisent certes de moins grandes quantités d'hormones peptidiques  
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Figure 9. Activation de l'axe hypothalamus-hypophyse-glandes surrénales par les 
principaux acteurs du système immunitaire. Ce schéma synthétise les informations 
disponibles chez les mammifères. 
CRH, "corticotropin releasing hormone"; ACTH, "adrenocorticotropic hormone", β-End, β-
endorphine; ACh, acétylcholine; IL, interleukine, TNF, "tumor necrosis factor"; IFN, 
interféron. 
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que le système neuroendocrine, mais ces cellules sont présentes en plus grand nombre. En 

plus de l'axe hypothalamus-hypophyse-glande surrénale, pourrait donc exister un axe 

immuno-surrénalien (Blalock, 1994). 

 

B. Action des cytokines sur le système neuroendocrine. 

 L'action du système immunitaire sur le système neuroendocrine n'est pas uniquement 

modulée par des hormones peptidiques, des cytokines jouent aussi un rôle important dans ce 

processus (Figure 9). 

Les cytokines sont des polypeptides (8-60 kDa) solubles, régulant la croissance, la 

différentiation et les fonctions de nombreux types cellulaires. Ces molécules ont initialement 

été considérées comme spécifiques du système immunitaire, mais on sait aujourd'hui qu'elles 

sont aussi présentes et actives au niveau des tissus nerveux et du système neuroendocrine 

(Turnbull et Rivier, 1999). Les cytokines agissent sur des récepteurs membranaires selon un 

mode autocrine, paracrine ou endocrine. Leurs actions sont dites pléïotropes (une même 

cytokine exerce généralement des effets différents sur des cibles cellulaires différentes), 

redondantes (plusieurs cytokines peuvent exercer des fonctions identiques) et synergiques 

(l'action concomittante de plusieurs cytokines peut être nécessaire pour déclencher une 

réponse cellulaire) ou antagonistes (l'action d'une cytokine peut nécessiter que l'effet d'une 

autre cytokine soit inhibé). Les cytokines sont classées en six familles, les interleukines (IL), 

les TNF (Tumor Necrosis Factors), les interférons, les chimiokines, les hématopoïétines (dont 

certaines sont aussi considérées comme des neuropoïétines) et les CSF (Colony Stimulating 

Factors). Certains facteurs de croissance et certaines neurotrophines sont aujourd'hui aussi 

considérés comme des cytokines (Kuby, 1994; Turnbull et Rivier, 1999). 

 De nombreuses études montrent que les cytokines modulent la synthèse et la sécrétion 

d'ACTH, de corticostéroïdes et de catécholamines par le système neuroendocrine. Chez les 
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mammifères, une administration intraveineuse, intrapéritonéale ou intracérébrale 

d'interleukine-1 (IL-1) provoque une augmentation des concentrations en ACTH, cortisol et 

corticostérone circulants. De même, une administration intraveineuse d'interleukine-2, 

d'interleukine-6, de TNF-α, d'interféron-α ou d'interféron-γ stimule la sécrétion d'ACTH et de 

corticostéroïdes par le système neuroendocrine (Madden et Felten, 1995, Turnbull et Rivier, 

1999). L'interleukine-1 stimule aussi la synthèse de noradrénaline par les fibres du système 

nerveux sympathique et la production de neuropeptides par les cellules chromaffines (Eskay 

et Eiden, 1992). 

 Des récepteurs de cytokines sont présents dans le cerveau, l'hypophyse et à la surface 

des cellules stéroïdogènes et des cellules chromaffines. Par conséquent, l'action des cytokines 

sur les organes du système neuroendocrine peut être à la fois indirecte (via l'ACTH par 

exemple) ou directe. 

 

2.1.4. Communication bi-directionnelle entre le système neuroendocrine et le système 

immunitaire. 

 Il apparaît que le système neuroendocrine et le système immunitaire communiquent 

selon un mode bi-directionnel. Ces interactions neuro-immunitaires jouent un rôle important 

dans le maintien de l'homéostasie (Blalock, 1984, 1994; Sternberg, 2000). 

 Par exemple, lorsqu'une réponse inflammatoire est mise en place, des cytokines (IL-1, 

IL-6 et TNF-α) sont libérées pour activer et attirer des macrophages et des lymphocytes au 

niveau de la zone lésée. A leur tour, les cellules activées vont sécréter des cytokines et la 

réponse va s'amplifier. Comme nous venons de le voir, les cytokines vont aussi déclencher la 

sécrétion de corticostéroïdes. Les cellules immunitaires vont alors se trouver sous l'influence 

antagoniste de cytokines et de corticostéroïdes. Tant que l'influence des cytokines est plus 

forte que celle des corticostéroïdes, la réponse inflammatoire s'amplifie, mais dès que 
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l'influence des corticostéroïdes devient plus forte que celle des cytokines, la réponse 

inflammatoire diminue. Ce mode de régulation empêche une réponse inflammatoire 

disproportionnée (Sternberg, 2000). 

 Au cours des années 80, Blalock a émis l'hypothèse que les interactions neuro-

immunitaires joueraient aussi un rôle déterminant lorsque l'organisme se trouve confronté à 

des stimuli non-cognitifs (présence de virus, bactéries et autres stimuli non détectés par les 

organes sensoriels "classiques", voir paragraphe 1.1.3). Après reconnaissance du stimulus, le 

système immunitaire informerait le système neuroendocrine via les cytokines et hormones 

produites par les leucocytes de façon à ce que la réponse immunitaire soit complétée par un 

ensemble de réactions physiologiques facilitant l'adaptation de l'organisme (Blalock, 1984, 

1994; Weigent et Blalock, 1997). 

 Au cours des années 90, les interactions neuro-immunitaires ont reçu une attention 

particulière parce que plusieurs études ont montré que cancers, pathologies infectieuses, 

maladies autoimmunes, stress et dépressions étaient interconnectés (Chrousos et Gold, 1992; 

Holden et al., 1998). Par exemple, des individus dont l'axe hypothalamus-hypophyse-glande 

surrénale est hypo-actif sont plus susceptibles de développer des maladies autoimmunes parce 

que leurs fonctions immunitaires ne sont pas soumises à une régulation négative efficace 

(Wilder, 1995; Sternberg, 2000). Chez des patients stressés ou dépressifs (axe hypothalamus-

hypophyse-glande surrénale hyper-actif), la résistance aux maladies infectieuses est amoindrie 

et la progression des tumeurs cancéreuses est accrue (Holden et al., 1998; Sternberg, 2000). 

Inversement, les traitements médicaux à base d'interleukines ou d'interférons (notamment 

utilisés dans le traitement des cancers) provoquent souvent l'apparition de syndromes 

dépressifs (Kronfol et Remick, 2000). 
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2.2. Cas des invertébrés. 

2.2.1. Principales composantes du système immunitaire des invertébrés. 

 Les invertébrés possèdent une forme d'immunité innée, mais pas d'immunité 

adaptative. 

 Kasahara et al. (1999, 2000) ont récemment donné une explication à l'absence 

d'immunité adaptative chez les invertébrés. Ces auteurs ont en effet montré que les 

composantes indispensables du système immunitaire adaptatif des vertébrés (notamment le 

complexe majeur d'histocompatibilité, voir Figure 7) sont apparues à la suite de deux étapes 

de duplication de blocs de gènes (phénomène appelé paralogie) qui ont toutes deux eu lieu 

chez les chordés. La première serait survenue il y a environ 515 millions d'années chez un 

ancêtre commun à tous les vertébrés et la deuxième aurait eu lieu chez un ancêtre commun à 

tous les gnathostomes. Ces duplications ont généré quatre ensembles de gènes paralogues qui 

ont ensuite évolué indépendamment et ont donné naissance aux principaux systèmes 

spécifiques de reconnaissance du soi et du non-soi. 

 La réponse immunitaire des invertébrés, comme celle des vertébrés, nécessite une 

étape de reconnaissance des substances étrangères et la mise en place d'une réponse visant à 

éliminer ces substances. 

 

A. Reconnaissance du non-soi. 

 Chez les invertébrés, la reconnaissance du non-soi fait intervenir des protéines 

plasmatiques ou membranaires reconnaissant des motifs structuraux invariants spécifiques de 

différents groupes de pathogènes (Figure 10). Parmi ces molécules, se trouvent des protéines 

liant les lipopolysaccharides (caractéristiques des bactéries à Gram négatif), des protéines 

reconnaissant les motifs β-1,3 glucans de cellules fongiques ou des lectines et collectines qui  
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Figure 10. Représentation schématique de la réponse immunitaire chez les invertébrés. 
Les cellules immunitaires des invertébrés sont appelées hémocytes ou cœlomocytes ou encore 
amibocytes. Une étape de reconnaissance fait intervenir des protéines liant des motifs 
structuraux invariants caractéristiques de certains micro-organismes. En plus de leurs 
fonctions de reconnaissance, ces molécules présentent souvent des propriétés opsonisantes, 
agglutinantes ou antimicrobiennes. La reconnaissance de corps étrangers active des cascades 
de gènes et diverses réactions de défenses telles que la production de peptides antimicrobiens, 
de protéines agglutinantes ou de protéines opsonisantes qui faciliteront la phagocytose. Des 
enzymes lysosomiales et des espèces oxygénées réactives sont aussi libérées à l'intérieur du 
phagosome ou dans le milieu extracellulaire. La réponse immunitaire est vraisemblablement 
régulée et coordonnée par des messagers de type cytokines qui agiraient selon des modes 
autocrines, paracrines ou endocrines. 
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reconnaissent un large spectre de microbes et de virus. Ces protéines n'exercent généralement 

pas uniquement une fonction de reconnaissance, elle possèdent souvent des propriétés 

antimicrobiennes, agglutinantes ou opsonisantes et elles provoquent des inductions 

successives de gènes et des cascades protéolytiques qui conduisent à la mise en place de 

réponses humorales et cellulaires plus généralisées. 

 Par exemple, dans l'hémolymphe du ver Eisenia foetida, le CCF (Coelomic Cytolytic 

Factor), une protéine de 42 kDa liant les lipopolysaccharides des bactéries Gram négatives, 

les β-1,3-glucans et la N,N'-diacétylchitibiose des levures est aussi capable de déclencher la 

cascade de la prophénoloxydase et présente des similarités fonctionnelles avec le TNF de 

mammifères (Beschin et al., 1998, 1999; Bloc et al., 2000). 

 Chez les insectes, la reconnaissance de motifs structuraux de micro-organismes 

déclenche l'activation de gènes codant des molécules de défenses telles que des peptides 

antimicrobiens. Bien qu'aboutissant à l'activation de gènes différents, certaines de ces voies de 

transduction du signal ont des homologues chez les mammifères. Par exemple, la voie induite 

par l'activation du récepteur Toll est très similaire chez la drosophile et chez les mammifères 

(Aderem et Ulevitch, 2000). Chez les mammifères, cette voie active notamment des gènes de 

cytokines, alors que chez la drosophile, elle active des gènes de peptides antimicrobiens 

(Figure 11). 

 

B. Les effecteurs de la réaction immunitaire 

La réponse immunitaire implique à la fois des substances humorales et des cellules 

(appelées hémocytes, cœlomocytes ou amibocytes, voir Figure 10). 

Les hémocytes d'invertébrés présentent de nombreuses similitudes fonctionnelles et 

structurales avec les cellules de la lignée des monocytes/macrophages des vertébrés (Bayne, 

1990; Renwrantz, 1990). Au cours de la réaction de défense immunitaire, l'un des rôles  
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Figure 11. Représentation schématique d'une cascade d'activation de gènes similaire 
chez les vertébrés et la drosophile : la voie Toll. 
Le domaine intracellulaire du récepteur Toll de drosophile (homologue du domaine TIR du 
récepteur de type Toll de vertébrés) se lie à l'adaptateur Tube (homologue fonctionnel de la 
protéine MyD88 de vertébrés). Tube se lie à la kinase Pelle (homologue de la kinase IRAK de 
vertébrés). Ceci active une série de protéines telles que dTRAF et dECSIT (homologues de 
TRAF et ECSIT des vertébrés) et des intermédiaires dont on connaît mal les mécanismes 
d'action tels que les protéines exprimées par des gènes ird. Finalement, la protéine Cactus 
(homologue d'IκB) est dégradée, ce qui libère les facteurs de transcription Dif et Relish 
(homologues de NF-κB) et permet l'activation de gènes impliqués dans la réponse 
immunitaire. (modifié d'après Aderem et Ulevitch, 2000). 
 
Certains composants de cette voie de signalisation sont aussi présents chez les mollusques. 
Par exemple, les hémocytes d'huîtres expriment une IκB-kinase (IKK) homologue à celle des 
mammifères (Escoubas et al., 1999). 
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principaux de ces cellules est de phagocyter les corps étrangers. Le processus de phagocytose 

a été décrit en détail chez les mollusques (Renwrantz, 1990). Comme chez les vertébrés, il se 

décompose en trois étapes, (1) la reconnaissance du corps étranger, (2) son internalisation 

grâce à des extensions cytoplasmiques ou pseudopodes, qui permettent la formation d'une 

vacuole ou phagosome et (3) la fusion de lysosomes à la membrane du phagosome afin d'y 

libérer des enzymes à activités bactériolytiques et bactériotoxiques (Krosckinski et 

Renwrantz, 1988; Renwrantz, 1990) telles que du lysozyme, de la phosphatase acide, de la β-

glucuronidase ou de la leucine aminopeptidase (Gourdon et al., 1998; Malham et al., 1998). 

Au contact d'un corps étranger, la NADPH oxydase, une enzyme présente à la surface 

des hémocytes, est aussi activée. Ceci initie une réaction appelée "choc respiratoire" (ou plus 

couramment "burst oxydatif"). Cette réaction produit des espèces oxygénées réactives (anion 

superoxyde, peroxyde d'hydrogène, radicaux hydroxyles...) et des espèces azotées réactives 

(NO, NO2
-, NO3

-...) qui détruisent la particule étrangère enfermée dans le phagosome 

(Torreilles et al., 1996; Pipe et al., 1997; Beck et al., 2001). 

Les espèces oxygénées réactives et les enzymes lysosomiales peuvent aussi être 

libérées dans le milieu extracellulaire (Cheng et al., 1975; Pipe et al., 1997) où elles 

participent à la réaction humorale. Les hémocytes d'invertébrés et certains tissus tels que le 

corps gras des insectes, synthétisent aussi divers peptides antibactériens, antifongiques ou 

cytolytiques qui sont libérés dans l'hémolymphe de façon constitutive ou en réponse à une 

infection (Charlet et al., 1995; Destoumieux et al., 1997; Hétru et al., 1998; Mitta et al., 

2000a, b). 

De plus, des protéines homologues aux galectines et aux protéines MASP (Mannose-

binding lectin-Associated Serine Protease) et C3 du complément des vertébrés ont été 

identifiées chez les échinodermes et les prochordés, il est donc possible qu'une forme de 

cascade protéolytique ressemblant à la cascade du complément existe au moins chez les 
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deutérostomes (Nonaka et Azumi, 1999; Vasta et al., 1999; Gross et al., 2000). Chez la 

limule, la présence de lipopolysaccharides dans l'hémolymphe déclenche une autre forme de 

cascade protéolytique menant à la conversion du coagulogène (une protéine libérée par les 

hémocytes) en un gel insoluble. Cette réaction vise à circonscrire l'infection (Iwanaga et al., 

1998). Chez les insectes et les crustacés, une cascade protéolytique implique la 

prophénoloxydase, une proenzyme inactive libérée par les hémocytes après reconnaissance de 

motifs β-1,3 glucans ou lipopolysaccharidiques. Au niveau des sites d'infection, la 

prophénoloxydase est activée et une succession de réactions enzymatiques mènent à la 

formation de composés toxiques (quinones, anions superoxydes) et de mélanine (Nappi et al., 

1995; Iwanaga et al., 1998; Söderhäll et Cerenius, 1998; Carton et Nappi, 2000). 

 

C. Les cytokines chez les invertébrés 

Des substances cytokine-like semblent jouer un rôle dans la coordination et la 

régulation de la réponse immunitaire chez les invertébrés. Les gènes de ces cytokines n'ont 

pas encore été caractérisés mais par des approches immunohistochimiques, des molécules de 

type interleukine-1 ont été mises en évidence chez les mollusques, les annélides, les 

échinodermes, les insectes et les prochordés. Des substances de type TNF-α ont été décrites 

chez les gastéropodes et les bivalves ainsi que chez la mouche Calliphora vomitoria et chez le 

ver Eisenia foetida. Enfin, des molécules de type interleukine-2 existent chez les mollusques 

et de l'interleukine-6 semble présente chez les bivalves, les gastéropodes et l'étoile de mer 

Asteria forbesi (pour revue, voir Ottaviani et Franceschi, 1997). Ces substances sont 

principalement produites par les hémocytes (Ottaviani et Franceschi, 1997) ou par les 

neurones (Stefano et al., 1991; Pestarino et al., 1997). Certains auteurs sont parvenus à 

purifier des substances de type interleukines-1 et 6 et à montrer qu'elles stimulent la 

phagocytose chez les invertébrés (Beck et al., 1991, 1993, 1996; Raftos et al., 1991, 1992). 
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Récemment, Barcia et al. (1999) ont montré que des récepteurs d'interleukine-2 sont présents 

à la surface des hémocytes de moule Mytilus galloprovincialis et Beck et al. (2000) ont 

purifié et caractérisé un récepteur d'interleukine-1 à partir d'hémocytes d'étoile de mer Asteria 

forbesi. L'interleukine-1 de mammifère ainsi que l'interleukine-1-like d'échinodermes peuvent 

se fixer à ce récepteur, ce qui suggère que la structure tridimensionnelle de cette cytokine a 

été au moins partiellement conservée au cours de l'évolution. Nous verrons dans la deuxième 

section de cette thèse que l'interleukine-1 de mammifère peut aussi stimuler la production 

d'espèces oxygénées réactives par les hémocytes d'huître. 

 

2.2.2. Neuroimmunologie du stress chez les invertébrés (Figure 12). 

 Relativement peu d'informations sont disponibles concernant les interactions entre le 

système immunitaire et le système neuroendocrine chez les invertébrés et la majorité des 

études dans ce domaine ont été menées in vitro. 

 

A. Effet des "hormones de stress" sur le système immunitaire. 

 Nous avons vu précédemment que les hémocytes de mollusques, d'annélides et 

d'insectes produisent de la CRH et de l'ACTH. Ceci a amené divers auteurs à examiner l'effet 

de ces hormones sur les fonctions hémocytaires. 

 Ottaviani et al. (1990, 1991) et Genedani et al. (1994) ont montré que la CRH et 

l'ACTH de mammifères stimulent, in vitro, l'activité phagocytaire des hémocytes de 

mollusques. Certains fragments d'ACTH de mammifères provoquent aussi un réarrangement 

du cytosquelette et stimulent la mobilité des cellules immunitaires de moule. Le rôle de cette 

hormone n'est cependant pas clair parce que d'autres fragments d'ACTH inhibent la migration 

et la phagocytose chez les mollusques (Ottaviani et Franceschi, 1996). Les effets  
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Figure 12. Représentation schématique des cascades hormonales et des mécanismes 
neuroendocrines au niveau de l'hémocyte de mollusque. 
L'hémocyte produit de la CRH qui stimule la libération d'ACTH. L'ACTH exerce un effet 
stimulateur ou inhibiteur sur les fonctions hémocytaires et active la libération de 
catécholamines. Des cytokines régulent aussi les fonctions hémocytaires et stimulent la 
libération de catécholamines. Toutes ces substances peuvent probablement émaner d'autres 
cellules que les cellules immunitaires, comme les neurones par exemple, mais peu 
d'informations sont disponibles à ce sujet. 
 
CRH, "corticotropin releasing hormone"; ACTH, "adrenocorticotropic hormone", CA, 
catécholamines; (+), effet stimulateur; (+/-), effet stimulateur ou inhibiteur; (?), autres sources 
possibles (neurones par exemple). 
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immunosuppresseurs de l'ACTH ne sont cependant probablement pas dûs à une action directe 

de l'hormone sur les immunocytes. Shipp et al. (1990) et Smith et al. (1992) ont montré que 

l'ACTH présente des effets inhibiteurs parce qu'elle est convertie en α-MSH (un dérivé 

immunosuppresseur de la POMC) par une NEP (neutral endopeptidase) présente sur la 

membrane des cellules immunitaires de mollusques (et de vertébrés). La β-endorphine stimule 

aussi la migration des hémocytes de moule. 

Les effets de ces hormones peuvent être bloqués par un antagoniste des récepteurs 

d'opioïdes (la naloxone) et des récepteurs d'opioïdes de type δ et µ ont été mis en évidence à 

la surface des hémocytes de mollusques et d'insectes (Stefano et al.1993; Stefano et Salzet 

1999). Ceci confirme que les hémocytes d'invertébrés sont soumis à l'action autocrine, 

paracrine ou endocrine de certains opioïdes. 

Le parasite Schistosoma mansoni utilise d'ailleurs cette voie de régulation à son profit. 

Schistosoma mansoni est un trématode parasite pour l'homme dont l'un des hôtes 

intermédiaires est le gastéropode Biomphalaria glabrata. A l'intérieur de l'organisme hôte, le 

trématode produit de l'ACTH qui, convertie en α-MSH par la NEP, exerce un effet 

immunosuppresseur et permet au parasite d'échapper aux système immunitaire du mollusque 

ainsi qu'à celui de l'homme (Duvaux-Miret et al., 1992). 

Les effets des corticostéroïdes sur le système immunitaire des invertébrés demeurent 

inconnus et l'influence des catécholamines sur les fonctions hémocytaires des invertébrés a été 

examinée pour la première fois dans le cadre de cette thèse. 

 

B. Effets des cytokines sur la production "d'hormones de stress". 

 Ottaviani et Franceschi (1996) ont montré que l'interleukine-1, l'interleukine-2, le 

TNF-α et le TNF-β stimulent la libération de catécholamines par les hémocytes de 
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mollusques in vitro, mais les effets de ces cytokines sur le système neuroendocrine des 

invertébrés restent inconnus. 
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CONCLUSION 

 

 Nous avons vu que des hormones telles que la CRH, l'ACTH et les catécholamines 

semblent avoir été conservées au cours de l'évolution entre les invertébrés et les vertébrés. 

Certaines de ces hormones (les opioïdes, notamment) ont d'ailleurs été mises en évidence chez 

certains protozoaires (LeRoith, 1982); elles seraient donc plus anciennes que les métazoaires. 

De plus, il semble que certains processus neuroendocrines ou immunitaires présentent une 

forte homologie entre les invertébrés et les vertébrés (Hughes, 1998). Par exemple, les 

cellules immunitaires des invertébrés et des vertébrés produisent des opioïdes (Ottaviani et 

Franceschi, 1996, 1997; Stefano et Salzet, 1999) et certaines voies d'activations de gènes, 

telles que la voie Toll, existent chez les insectes et les mammifères (Aderem et Ulevitch, 

2000). 

 Plusieurs auteurs ont souligné l'intérêt des mollusques comme modèle d'étude des 

relations entre le système neuroendocrine et le système immunitaire (Clatworthy, 1996; 1998; 

Ottaviani et Franceschi, 1996; 1997; Stefano et Salzet, 1999). Les mollusques existent en effet 

depuis le précambrien et ils constituent le second phylum en terme de nombre d'espèces, ce 

qui suggère que ces invertébrés disposent de systèmes adaptatifs efficaces. Leur système 

immunitaire est encore insuffisamment connu, mais leur système nerveux est relativement 

simple et assez bien caractérisé aux niveaux fonctionnel, cellulaire et moléculaire 

(Clatworthy, 1998). Par conséquent, la relative simplicité des mollusques permet d'étudier des 

mécanismes de base des relations neuroendocrino-immunitaires qui sont souvent rendus 

inaccessibles par la complexité des modèles vertébrés (Ottaviani, 1996; Clatworthy, 1998). 

 Dans la suite de cette thèse, nous avons cherché à apporter de nouvelles informations 

concernant la neuroendocrinologie et la neuroimmunologie du stress chez les mollusques. 

Plus précisémment, nous avons examiné le rôle des catécholamines dans la réponse au stress 
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SECTION II : NEUROENDOCRINOLOGIE ET 

NEUROIMMUNOLOGIE DU STRESS CHEZ 

L'HUÎTRE 
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PARTIE I. LA RÉPONSE NEUROENDOCRINE AU 

STRESS CHEZ L'HUÎTRE 



 

 68

Chapitre 1. Mise en évidence d'une réponse catécholaminergique au stress 

chez l'huître 

 

 Nous avons vu dans la section I que les bivalves et les gastéropodes possèdent des 

neuropeptides de type CRH et ACTH ainsi que des catécholamines. Il semble donc que 

certains des principaux acteurs hormonaux de la réponse au stress des vertébrés soient aussi 

présents chez les mollusques. Ottaviani et Franceschi (voir Ottaviani et Franceschi, 1996; 

1997 pour revues) ont aussi mis en évidence des cascades hormonales impliquant 

successivement la CRH, l'ACTH et des catécholamines au niveau des hémocytes de bivalves 

et de gastéropodes. Les expériences de ce groupe de recherche ont cependant toutes été 

réalisées in vitro sur des hémocytes isolés. Elles ne permettent pas de déterminer si ces 

cascades hormonales sont uniquement impliquées dans des mécanismes immunorégulateurs 

ou si elles prennent part à une réponse neuroendocrine au stress influant sur les diverses 

fonctions physiologiques de l'organisme. 

 Dans un premier temps, nous avons choisi de quantifier les concentrations en 

catécholamines circulantes chez l'huître in vivo afin de déterminer si ces hormones sont 

impliquées dans une forme de réponse neuroendocrine au stress chez les mollusques. Dans 

l'hypothèse où les catécholamines seraient effectivement sécrétées au cours de la réponse au 

stress, nous espérions pouvoir disposer (i) d'un outil permettant d'étudier la réponse au stress 

chez un modèle invertébré et (ii) d'un moyen d'évaluer l'état de stress de l'huître en 

aquaculture, en laboratoire ou dans le milieu naturel. 

 La mesure des concentrations en CRH et/ou ACTH aurait aussi pu constituer un outil 

intéressant mais les méthodes de détection de ces composés (techniques RIA - 

"radioenzymatic immunoassay"- ou EIA - "enzymatic immunoassay") nécessitent des 
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anticorps spécifiques de l'ACTH et de la CRH de mollusques. De tels anticorps ne sont pas 

disponibles aujourd'hui. 

La détection des catécholamines se fait principalement par chromatographie liquide à 

haute pression avec détection électrochimique (CLHP-DE). Les catécholamines sont d'abord 

extraites de l'échantillon (solution préparée à partir de tissus, de cellules, de plasma sanguin 

ou, dans notre cas, d'hémolymphe) par adsorption sur de l'alumine dans un tampon à fort pH 

(en général pH 8). Les autres substances contenues dans l'échantillon sont ensuite éliminées 

par des lavages successifs puis les catécholamines sont désorbées de l'alumine par 

abaissement du pH (pH 4). Les différentes catécholamines contenues dans l'extrait sont 

ensuites séparées à l'aide d'une colonne de type C18 en CLHP à phase inverse. Finalement, un 

détecteur électrochimique permet de quantifier la dopamine, la noradrénaline et l'adrénaline. 

Le composant principal de ce type de détecteur est la cellule électrochimique. Au sein de cette 

cellule, un potentiel (0.5 à 0.7 mV) est appliqué entre une électrode auxilliaire et une 

électrode de mesure. L'éluat provenant de la colonne de CLHP traverse la cellule. Les 

groupements hydroxyles des catécholamines sont oxydés au niveau de l'électrode de mesure 

(Figure 13) ce qui résulte en une perte d'électrons et donc en un courant électrique dont 

l'intensité est proportionnelle à la concentration de la substance traversant la cellule 

électrochimique. Ce courant est amplifié et matérialisé sous la forme d'un chromatogramme. 

 

 

Figure 13. Réaction d'oxydation des groupements hydroxyles des catécholamines au 
niveau de l'électrode de mesure du détecteur électrochimique. 
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1.1. Régulation de la réponse catécholaminergique au stress chez l'huître 

 Dans un premier temps, nous avons cherché à savoir si les catécholamines sont 

impliquées dans la réponse neuroendocrine au stress chez l'huître in vivo. 

Les travaux présentés dans la publication n°1 montrent que deux catécholamines, la 

noradrénaline et la dopamine, sont libérées dans l'hémolymphe des huîtres en réponse à un 

facteur de stress expérimental consistant à agiter les huîtres. Ces catécholamines sont 

produites et libérées au niveau de cellules présentant des similitudes morphologiques et 

biochimiques avec les cellules chromaffines de vertébrés. 

Nous avons ensuite utilisé une approche pharmacologique pour essayer de déterminer 

si, comme chez les vertébrés, la libération de catécholamines par les cellules chromaffines 

d'huîtres est sous contrôle cholinergique. Nos résultats indiquent que l'acétylcholine n'est pas 

impliquée dans la libération de noradrénaline et de dopamine. Il semble que des neuropeptides 

tels que l'ACTH soient responsables de la sécrétion de ces catécholamines dans 

l'hémolymphe. 
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Summary 

Catecholamines (CA) and pro-opiomelanocortin (POMC)-derived peptides, some of the 

central regulators of the stress-response systems of vertebrates, are also present in 

invertebrates. However, studies are needed to determine how these hormones take part 

in the organisation of neuroendocrine stress-response axes in invertebrates. The present 

work provides evidence for the presence of an adrenergic stress-response system in the 

oyster Crassostrea gigas. Noradrenaline (NA) and dopamine (DA) are released in the 

circulation in response to stress. Storage and release of these hormones take place in 

neurosecretory cells presenting morphological and biochemical similarities with 

vertebrate chromaffin cells. Both in vivo and in vitro experiments showed that 

applications of the neurotransmitters acetylcholine (ACh) or carbachol did not cause 

any significant release of NA or DA. Moreover, the nicotinic antagonists 

hexamethonium (HEX) and αααα-bungarotoxin (BGT) and the muscarinic antagonist 

atropine (ATR) did not cause any significant inhibition of the CA release in stressed 

oysters. Adrenocorticotropic hormone (ACTH), induced a significant release of NA, the 

release of DA was not significant. These results suggest that, unlike vertebrates, the 

adrenergic stress-response system of oysters is not under the control of acetylcholine. 

Other factors such as the neuropeptide ACTH might control this system. 

 

 

Key Words: catecholamine, noradrenaline, dopamine, acetylcholine, ACTH, chromaffin cell, 

stress, mollusc, Crassostrea gigas 
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 The stress-response is a series of coordinated physiological reactions increasing 

an organism's capacity to maintain homeostasis in the presence of threatening agents. 

This fundamental process is known to involve hormonal signaling to rapidly modulate 

key physiological functions in vertebrates, but data are lacking concerning 

neuroendocrine responses to stress in invertebrates. The present study examined 

circulating catecholamine (CA) responses to stress in oysters. Mechanical disturbances 

(consisting in shaking the animals) and temperature or salinity variations were applied 

to the animals because these three types of stressors are commonly encountered by 

oysters in aquaculture or in their natural habitat. Results show that both circulating 

noradrenaline (NA) and dopamine (DA) concentrations increased in response to stress. 

The catecholaminergic response to acute mechanical stressors was rapid (less than 5 

minutes), transient (a return to basal CA levels was observed after 60-90 minutes) and 

reflected both the intensity and duration of the perturbation. In contrast, responses to 

temperature and salinity variations were long lasting (up to 72 hours). CA 

concentrations varied from 1.61 ±±±± 0.30 ng NA/ml and 0.41 ±±±± 0.05 ng DA/ml to maximal 

values of 22.07 ±±±± 0.97 ng NA/ml and 2.24 ±±±± 0.19 ng DA/ml. Such CA concentrations are 

known to induce physiological responses in bivalves, suggesting that stress-induced NA 

and DA changes exert a regulatory function in oysters. 

 

 

Key Words: Crassostrea gigas; Mollusc; Catecholamines; Noradrenaline; Dopamine; 

Stress 
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Chapitre 2. Propriétés particulières des cellules chromaffines d'huîtres in 

vitro 

 

 Chez les vertébrés, les cellules chromaffines et les neurones sympathiques dérivent 

d'un même précurseur cellulaire formé à partir des cellules de la crête neurale de l'embryon 

(Allan et Newgreen, 1977; Vogel et Weston, 1990; Anderson, 1993). La destinée de ce 

précurseur cellulaire est déterminée, au cours du développement embryonnaire, par la nature 

des facteurs de croissance et des hormones qu'il rencontre pendant sa migration. Les cellules 

qui se trouvent sous l'influence de NGF ("nerve growth factor") se différencieront en neurones 

catécholaminergiques alors que les cellules qui colonisent la glande surrénale vont se 

différencier en cellules chromaffines. Les facteurs conduisant à l'acquisition d'un phénotype 

de type cellule chromaffine sont mal connus. Le cortisol sécrété par les cellules stéroïdogènes 

de la glande surrénale a longtemps été considéré comme responsable de la différenciation des 

précurseurs issus de la crête neurale en cellules chromaffines (Landis et Patterson, 1981; 

Doupe et al., 1985; Anderson, 1993). Une étude récente a cependant montré que des souris 

transgéniques n'exprimant pas le récepteur des glucocorticoïdes possèdent un nombre normal 

de cellules chromaffines. Les cellules chromaffines de ces animaux sont déficientes en PNMT 

(phényléthanolamine-N-méthyltransferase), elles ne peuvent donc pas synthétiser d'adrénaline 

(Figure 4), mais elles possèdent la morphologie et les caractéristiques ultrastructurales 

typiques des cellules chromaffines de souris normales (Finotto et al., 1999). Il semble donc 

que l'influence des glucocorticoïdes soit nécessaire à l'expression de la PNMT, mais pas à 

l'acquisition des autres caractéristiques du phénotype des cellules chromaffines. 

 En présence de NGF, les cellules chromaffines matures de mammifères conservent la 

propriété de se différencier in vitro et in vivo en cellules dont les caractéristiques 
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morphologiques, ultrastructurales et biochimiques sont semblables à celles des neurones 

sympathiques. En effet, elles développent des extensions semblables à des axones, elles 

forment des synapses fonctionnelles et elles expriment des marqueurs (protéine de 

neurofilament, par exemple) spécifiques des neurones (Unsicker et al., 1978; 1996; Doupe et 

al., 1985; Förander et al., 1998). Une étude récente a montré qu'en présence de NGF, les 

cellules chromaffines d'amphibiens sont aussi capables d'acquérir un phénotype de neurone in 

vitro (Shepherd et Holzwarth, 1998). 

 De fortes similitudes existent entre le développement des neurones de mollusques et la 

formation de cellules nerveuses à partir de la crète neurale, chez les vertébrés (Mc Allister et 

al., 1983). Par exemple, les neurones d'aplysie se développent à partir de cellules issues d'une 

zone de l'ectoderme et migrent jusqu'à l'emplacement des ganglions (Mc Allister et al., 1983). 

Des études récentes ont aussi montré que le gastéropode Lymnaea stagnalis possède un 

récepteur de type Trk (van Kesteren et al., 1998), un type de récepteur à tyrosine kinase 

spécifique des neurotrophines chez les mammifères. De plus, le NGF stimule la croissance 

des neurones de gastéropodes et module l'activité des synapses de céphalopodes in vitro 

(Ridway et al., 1991; Moreno et al., 1998). Ces études suggèrent que des mécanismes de 

signalisation impliquant le NGF et des récepteurs de type Trk sont présents chez les 

mollusques.  

 Dans la publication n°3, nous avons donc examiné les effets du NGF sur les cellules 

chromaffines d'huîtres in vivo. Nous montrons que les cellules chromaffines d'huîtres 

acquièrent des caractéristiques morphologiques et biochimiques de neurones 

catécholaminergiques en présence de NGF. Ces cellules sont aussi capables d'acquérir une 

morphologie et des caractéristiques biochimiques de cellules gliales. 
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Mollusc chromaffin cells can acquire neural stem cell 
attributes 

 

Arnaud Lacoste, Shelagh K. Malham, Anne Cueff & Serge A. Poulet              Article en préparation

 

Station Biologique de Roscoff, CNRS - Université Paris VI - INSU, Place Georges Teissier, 

B.P. 74, F-29682 Roscoff cedex, France. 

 

Chromaffin cells play essential roles in molecular, cellular and developmental 

neurobiology. In mammals, they are located in the adrenal medulla and they secrete a 

wide range of bioactive molecules including hormones, cytokines, neurotrophins and 

growth factors. These neuroendocrine cells also share common features with 

sympathetic neurons, both are neural crest derivatives and chromaffin cells multiply, 

enlarge and elaborate neurite-like processes in the prolonged presence of nerve growth 

factor (NGF) in vitro1, 2. Chromaffin cells have recently been identified and 

characterised in the mollusc Crassostrea gigas3. Here we show that, as in vertebrates, 

NGF induces oyster chromaffin cells to differentiate into cells that resemble 

catecholaminergic neurons. Moreover, in the presence of interleukin-3, oyster 

chromaffin cells differentiate into amoeboid phagocytes expressing catecholamines, 

adrenocorticotropin (ACTH), interleukin-1αααα (IL-1αααα), tumor necrosis factor-αααα (TNF-αααα) 

and gliary fibrillary acidic protein (GFAP), suggesting that these cells are apparented to 

glial cells. These results show that mollusc chromaffin cells can acquire neural stem cells 

attributes. 
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PARTIE II. EFFETS DE LA NORADRÉNALINE SUR 

LES FONCTIONS IMMUNITAIRES DE L'HUÎTRE 
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 Les études réalisées dans la partie I montrent que la noradrénaline est la principale 

catécholamine présente dans l'hémolymphe. 

La noradrénaline est capable de moduler les fonctions des cellules immunitaires chez 

les vertébrés grâce à des récepteurs α ou β-adrénergiques (voir l'introduction générale) mais 

les effets de cette catécholamine sur les fonctions immunitaires des invertébrés n'ont pas été 

étudiés. Dans cette partie, nous avons donc examiné, in vitro, comment des doses 

physiologiques de noradrénaline influent sur la production d'espèces oxygénées réactives, sur 

l'activité de phagocytose et sur la viabilité des hémocytes d'huîtres. 
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Chapitre 1. Effets de la noradrénaline sur la production d'espèces 

oxygénées réactives 

 

 Nous avons vu dans la section I qu'en présence de corps étrangers, les cellules 

immunitaires d'invertébrés sont capables de produire des radicaux oxygénés toxiques. Il 

semble que cette réponse, appelée choc respiratoire (ou "burst" oxydatif), soit un mécanisme 

de protection existant chez la plupart des espèces animales (Torreilles et al., 1996) et les 

principaux mécanismes enzymatiques impliqués dans le choc respiratoire semblent similaires 

chez les vertébrés et les mollusques (Bachère et al., 1991; Anderson, 1994; Torreilles et al., 

1996). La réponse débute par l'activation d'une NADPH oxydase membranaire catalysant la 

réduction univalente de l'oxygène cellulaire en ion superoxyde: 

O2 + NADPH → O2
- + NADP+ + H+ 

Cette première réaction provoque une consommation accrue d'oxygène d'où les termes "choc 

respiratoire" ou "burst oxydatif". La majeure partie des ions superoxydes est convertie en 

peroxyde d'hydrogène (H2O2), par réaction spontanée ou par une réaction enzymatique 

catalysée par la superoxyde dismutase: 

2O2
- + 2H+ → H2O2 + O2 

Le peroxyde d'hydrogène constitue un agent antimicrobien efficace, mais il est généralement 

converti en espèces oxygénées plus toxiques comme l'acide hypochloreux grâce à une 

myéloperoxydase: 

Cl- + H2O2 → OCl- + H2O 

En présence d'une sonde luminogène telle que le luminol (5-amino-2,3-dihydro-1,4-

phtalazinedione), la myéloperoxydase convertit ce composé en aminophtalate au cours d'une 
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réaction s'accompagnant d'une émission de photons. La quantité de lumière produite peut être 

mesurée grâce à un luminomètre, ce qui donne une estimation indirecte de la quantité de 

peroxyde d'hydrogène produit par les cellules. 

 Cette technique, couramment employée en immunologie des vertébrés et invertébrés, a 

été utilisée dans les deux études suivantes pour examiner l'effet de la noradrénaline sur la 

production d'espèces oxygénées réactives par les hémocytes d'huîtres. 

 

1.1. Effets de la noradrénaline seule 

 Les résultats présentés dans la publication n°4, montrent que des doses 

physiologiques de noradrénaline inhibent la production d'espèces oxygénées réactives par les 

hémocytes d'huîtres in vitro. De plus, une approche pharmacologique indique que les effets de 

la noradrénaline impliquent des récepteurs β-adrénergiques. 
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Abstract 

 

Catecholamines (CA) are known to be present in the microenvironment of molluscan 

immunocytes. In the present study, experiments were conducted to determine the effects of 

noradrenaline (NA), the principal CA circulating in bivalve hemolymph, on the luminol-

dependent chemiluminescence (CL) of oyster Crassostrea gigas hemocytes. Results show 

that NA had a dose-dependent inhibitory effect on the CL-response at the physiological 

concentration of 0.1 µM and above. The α-adrenoceptor agonist phenylephrine had no 

significant effect on the CL-response whereas the β-adrenoceptor agonist isoproterenol 

mimicked the inhibitory effects of NA on the CL-response. The β-adrenoceptor antagonist 

propanolol, but not the α-adrenoceptor antagonist prazosin, prevented the negative effects of 

NA on the CL-response. Taken together, these results show that β-adrenergic receptors are 

present at the surface of oyster hemocytes and allow NA to down-regulate the CL-response. 

 

 

 

Keywords: Crassostrea gigas; Hemocytes; Reactive oxygen species; Luminol-dependent 

chemiluminescence; Catecholamines; Noradrenaline; Adrenergic receptors 
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1.2. Effets conjugués de la noradrénaline et du pouvoir immunostimulant de 

l'interleukine-1 

 Les hémocytes de mollusques sont vraisemblablement sous l'influence antagoniste de 

substances immunosuppressives, telles que la noradrénaline, et de molécules 

immunostimulantes, telles que des cytokines (voir introduction générale). 

Les résultats présentés dans la publication n°5, montrent que l'interleukine-1 de 

mammifère est capable de stimuler la production d'espèces oxygénées réactives par les 

hémocytes d'huîtres in vitro. Nous avons donc cherché à déterminer si les effets 

immunosuppresseurs de la noradrénaline pourraient être annihilés par les actions 

immunostimulantes d'une cytokine telle que l'interleukine-1. Les résultats montrent qu'au 

contraire, les effets immunostimulateurs de l'interleukine-1 sont inhibés lorsque les hémocytes 

d'huîtres sont préalablement incubés en présence de noradrénaline. 
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Abstract. Evidence suggest that interleukin-1 (IL-1)-like molecules are present in 

invertebrates. Both invertebrate and human IL-1α can bind to invertebrate IL-1 receptors and 

stimulate invertebrate immune functions. The present study shows that IL-1α increases 

reactive oxygen species (ROS) production by oyster immunocytes. However, physiological 

doses of noradrenaline (NA) exert a suppressive effect on IL-1α stimulation in vitro. The β-

adrenoceptor agonist isoproterenol mimicked the effects of NA and the β-adrenoceptor 

antagonist propanolol blocked the NA-induced suppression of hemocyte responsiveness to IL-

1α. The type IV phosphodiesterase inhibitor rolipram acted in synergy with isoproterenol to 

reduce hemocyte response to IL-1α and the protein kinase A inhibitor H-89 suppressed the 

effects of isoproterenol. These results suggest that circulating NA impairs IL-1α-stimulation 

of oyster hemocytes via a β-adrenoceptor/cyclic AMP/protein kinase A signaling pathway. 

Considering that mollusc immunocytes secrete NA, an autocrine regulatory loop may also 

modulate the ability of these cells to respond to IL-1α. 

 

 

 

 

 



 

 181

Chapitre 2. Effets de la noradrénaline sur l'activité de phagocytose des 

hémocytes 

 

 Dans cette partie, nous avons utilisé la cytométrie en flux afin d'examiner les effets de 

la noradrénaline sur les capacités de phagocytose des hémocytes d'huîtres in vitro. 

Les résultats présentés dans la publication n°6 montrent que l'activité de phagocytose 

des hémocytes d'huîtres est inhibée en présence de noradrénaline. Les effets de cette 

catécholamine impliquent des récepteurs β-adrénergiques et une protéine kinase AMPc-

dépendante. 
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Catecholamines (CA) regulate several physiological processes in molluscs. Experiments 

have been conducted to determine the effects of noradrenaline (NA), the principal CA 

circulating in bivalve hemolymph, on oyster hemocyte phagocytosis. Results show that 

NA had a dose-dependent inhibitory effect on phagocytosis at physiological 

concentrations of 0.1 µM and above. The ββββ-adrenoceptor agonist isoproterenol 

mimicked the inhibitory effects of NA on phagocytosis whereas the αααα-adrenoceptor 

agonist phenylephrine had no significant effect. Furthermore, the ββββ-adrenoceptor 

antagonist propanolol, but not the αααα-adrenoceptor antagonist prazosin, prevented the 

inhibition of phagocytosis by NA. The type IV phosphodiesterase inhibitor rolipram 

acted synergistically with a suboptimal concentration of isoproterenol to inhibit 

phagocytosis and the proteine kinase A inhibitor H-89, but not the proteine kinase C 

inhibitor calphostin C attenuated the effect of isoproterenol. These results show that NA 

can modulate oyster hemocyte phagocytosis via a ββββ-adrenergic receptor/cAMP/proteine 

kinase A signalling pathway. 
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Chapitre 3. Noradrénaline et apoptose chez les hémocytes d'huîtres 

 

 Au cours des trois études précédentes, les hémocytes d'huîtres n'étaient exposés à la 

noradrénaline que pendant quelques dizaines de minutes. Dans le cadre d'expériences 

similaires, nous avons examiné les effets d'expositions de plusieurs heures à la noradrénaline. 

Ces expériences n'ont pas donné de résultats cohérents parce que la viabilité des cellules 

maintenues en présence de noradrénaline décroît beaucoup plus rapidement que celle des 

cellules contrôles. Dans l'étude suivante, nous avons testé l'hypothèse que cette perte de 

viabilité cellulaire pourrait être due à un phénomène d'apoptose induit par la noradrénaline. 

 La méthode de marquage dite annexine V-iodure de propidium (Vermes et al., 1995) a 

été choisie pour détecter les cellules apoptotiques parce qu'elle est très spécifique, parce 

qu'elle permet de distinguer les cellules nécrotiques des cellules apoptotiques et parce qu'elle 

marque les cellules à un stade plus précoce du processus d'apoptose que d'autres méthodes 

classiques telles que la technique TUNEL par exemple (Vermes et al., 1995). 

 Cette technique utilise deux marqueurs, l'iodure de propidium et l'annexine V 

conjuguée à du FITC (fluoresceine isothiocyanate). L'iodure de propidium ne pénètre pas 

dans les cellules vivantes, mais il traverse la membrane plasmique des cellules en nécrose ou 

en apoptose tardive et s'intercale entre les bases de l'ADN nucléaire, colorant le noyau en 

rouge sous lumière bleue. L'annexine V est une protéine présentant la propriété de se fixer à la 

phosphatidylsérine en présence d'ions calcium (Andree et al., 1995). Lorsqu'une cellule entre 

en apoptose, la phosphatidylsérine, qui n'est normalement présente que sur le feuillet interne 

de la membrane plasmique, se déplace vers le feuillet externe et se trouve exposée à l'espace 

extracellulaire. L'utilisation d'annexine V conjuguée à un fluorochrome permet donc de 

marquer spécifiquement les cellules apoptotiques (Vermes et al., 1995). Sous lumière bleue 

(488 nm), le double marquage annexine V-iodure de propidium permet donc de distinguer les 
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cellules vivantes (non colorées) imperméables aux deux marqueurs, les cellules apoptotiques 

colorées en vert grâce à l'annexine V-FITC et les cellules nécrotiques qui, perméables, sont 

colorées en vert (annexine V-FITC ) et en rouge (iodure de propidium). 

 Les résultats présentés dans la publication n°7 montrent que la noradrénaline 

déclenche un processus d'apoptose chez les hémocytes d'huîtres via des récepteurs β-

adrénergiques, une protéine kinase A et des caspases sensibles à la protéine P35. Des 

expériences complémentaires montrent que des MAP kinases ("mitogen activated protein 

kinases") et la GTPase Rho inhibent les effets de la noradrénaline. 
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ABSTRACT Apoptosis is known to be an important mechanism for the preservation of 

a healthy and balanced immune system in vertebrates. Little is known, however on how 

apoptotic processes regulate invertebrate immune defenses. In the present study, we 

show that noradrenaline (NA), a catecholamine produced by the neuroendocrine system 

and by immune cells in molluscs, is able to induce apoptosis of oyster hemocytes. The 

apoptosis-inducing effect of NA was mimicked by isoproterenol (ISO) and blocked by 

propanolol, indicating that NA triggers apoptosis via a ββββ-adrenergic signaling pathway. 

Exposure to the pan caspase inhibitor Z-VAD-FMK or expression of the caspase 

inhibitor P35 under the transcriptionnal control of a mollusc hsp70 gene promoter 

reduced the number of apoptotic cells among NA-treated hemocytes. This results 

suggests that P35-sensitive caspases are involved in the apoptotic process triggered by ββββ-

adrenergic signaling. Complementary experiments show that MAP kinases and Rho, a 

member of the Ras GTPase family, are involved in antiapoptotic mechanisms that 

modulate the apoptotic effect of NA. Taken together, these results provide a first insight 

into apoptotic processes in mollusc immune cells. 
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Chapitre 4. Noradrénaline et transcription du gène de la protéine de stress 

hsp 70 

 

 Plusieurs études ont montré que des mécanismes protecteurs impliquant notamment 

les protéines de stress ou hsp ("heat shock proteins") s'opposent aux signaux cellulaires qui 

initient le processus d'apoptose. L'hsp70 est l'une des principales protéines de stress 

impliquées dans la protection des cellules de métazoaires (Mosser et al., 1992; Mailhos et al., 

1993; Samali et Orrenius, 1998). Puisque la noradrénaline est capable de déclencher 

l'apoptose des cellules immunitaires d'huîtres, nous avons formulé l'hypothèse que cette 

catécholamine inhibait les mécanismes de protection cellulaire et pouvait notamment agir 

négativement sur l'expression du gène hsp70. 

Nous montrons dans la publication n°8 que les mécanismes de régulation impliquant 

la noradrénaline sont plus complexes qu'il n'y paraît et que cette hypothèse ne s'est pas 

vérifiée. En effet, nos résultats indiquent que la noradrénaline active la transcription du gène 

hsp70 dans les hémocytes d'huîtres via des récepteurs α-adrénergiques, une protéine G, une 

phospholipase C et une protéine kinase C Ca2+-dépendante. 
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SUMMARY 

Expression of heat shock proteins (hsp) is a homeostatic mechanism induced in both 

prokaryotic and eukaryotic cells in response to metabolic and environmental insults. A 

growing body of evidence suggests that in mammals, the hsp response is integrated with 

physiological responses through neuroendocrine signaling. In the present study, we have 

examined the effect of noradrenaline (NA) on the hsp70 response in mollusc immune 

cells. Oyster and abalone hemocytes transfected with a gene construct containing a 

gastropod hsp70 gene promoter linked to the luciferase reporter-gene were exposed to 

physiological concentrations of NA, or to various αααα- and ββββ-adrenoceptor agonists and 

antagonists. Results show that NA and αααα-adrenergic stimulations induced the expression 

of luciferase in transfected mollusc immunocytes. Pertussis toxin (PTX), the 

phospholipase C (PLC) inhibitor U73122, the protein kinase C (PKC) inhibitor 

calphostin C, the Ca2+-dependent PKC inhibitor Gö 6976 and the phosphatidylinositol-3 

kinase (PI3 kinase) inhibitor LY294002 blocked the phenylephrine (PE)-mediated 

induction of the hsp70 gene promoter. These results suggest that αααα-adrenergic signaling 

through a PTX-sensitive G-protein, PLC, Ca2+-dependent PKC and PI3 kinase induce 

the transcriptionnal upregulation of hsp70 in mollusc hemocytes. Thus, a functionnal 

link exists between neuroendocrine signaling and the hsp70 response in mollusc immune 

cells. 
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PARTIE III. CONSÉQUENCES DU STRESS SUR LES 

RELATIONS HUÎTRE-PATHOGÈNE. 
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 Depuis le milieu des années 80, les stocks d'huîtres Crassostrea gigas juvéniles 

cultivées en Bretagne subissent des mortalités importantes durant la période estivale. Des 

mortalités d'huîtres juvéniles et adultes sont aussi observées au Japon et aux Etats Unis. Dans 

tous les cas, les mortalités surviennent au cours de la période de reproduction des huîtres et 

lorsque la température de l'eau et la biomasse phytoplanctonique sont maximales (Deslou-

Paoli et al., 1982; Lee et al., 1996; Cheney et al., 2000a). 

 Les causes de ces mortalités sont mal connues et pourraient être différentes selon les 

pays considérés. Au Japon, les mortalités furent initialement associées à des déséquilibres 

métaboliques causés par une maturation trop rapide des gonades (Imai et al., 1965; Tamate et 

al., 1965). Une hypothèse semblable a été formulée pour tenter d'expliquer les mortalités 

estivales d'huîtres aux Etats-Unis (Perdue et al., 1983). Plus récemment, un rôle possible 

d'agents infectieux a été examiné en Asie, aux Etats-Unis et en Europe (Sindermann, 1990; 

Elston, 1993). Elston et al. (1987) et Friedman et al. (1991) ont montré que certains épisodes 

de mortalités estivales étaient associés à une maladie (appelée nocardiose) causée par un agent 

bactérien. Nicolas et al. (1992) et Renault et al. (1994) ont observé des infections causées par 

un agent viral de type herpès dans les larves et certains stocks d'huîtres juvéniles en France. 

Ces auteurs n'ont cependant pas pu établir de façon claire que cet agent viral était responsable 

des mortalités d'huîtres en Bretagne. De plus, des infections par un virus de type herpès non 

pas été observées ailleurs qu'en France (Cheney et al., 2000a). 

 De 1997 à 2000, l'équipe Invertébrés Marins et Zooplancton de la Station Biologique 

de Roscoff a examiné les conditions environnementales au voisinage des parcs à huîtres en 

Baie de Morlaix (mesures de la température et de la salinité de l'eau, estimations des quantités 

d'oxygène et de composés azotés dissous et évaluation de la biomasse phytoplanctonique et de 

l'abondance de bactéries hétérotrophes) et divers paramètres métaboliques des huîtres âgées 

de moins de 12 mois (estimation des taux de croissance, des teneurs en glucides, lipides et 
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protéines totales, suivi de la maturation des gonades). Ces études n'ont pas permis d'établir 

que des anomalies métaboliques ou des conditions environnementales particulières sont 

responsables des mortalités estivales d'huîtres en Baie de Morlaix. 

Au début de l'été 1999, nous avons testé l'hypothèse qu'un agent bactérien était 

impliqué dans le phénomène des mortalités estivales au cours d'une série d'expériences 

consistant à incuber des huîtres en présence d'antibiotiques. Ces traitements permirent de 

diminuer les mortalités de manière significative et très reproductible. Les travaux de Boetcher 

et al. (1999) publiés à la même époque montraient que des traitements aux antibiotiques 

permettaient aussi de réduire les mortalités estivales d'huîtres aux Etats-Unis. 

Dans les études suivantes, nous avons cherché à isoler un agent bactérien impliqué 

dans le phénomène des mortalités estivales en Baie de Morlaix et nous avons examiné les 

relations existant entre le stress et l'apparition de la pathologie. 
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Chapitre 1. Utilisation d'indicateurs de stress et isolement d'un pathogène 

bactérien chez l'huître 

 

Nos premières tentatives visant à isoler un pathogène bactérien à partir d'huîtres 

mourantes (méthode couramment utilisée) se sont soldées par des échecs. Aucune des 

bactéries isolées ne présentaient de pouvoir pathogène vis-à-vis des huîtres juvéniles (huîtres 

âgées de moins de 12 mois). Ces bactéries faisaient très probablement partie de l'abondante 

faune opportuniste qui colonise les bivalves mourants. Des expériences annexes réalisées en 

1998 et répétées en 1999, montraient qu'au cours des premières phases de la maladie, la 

réponse catécholaminergique des huîtres à un facteur de stress expérimental (agitation 

pendant une minute) est anormalement faible. Des études réalisées aux Etats-Unis à l'aide 

d'indicateurs de stress différents (protéines de stress et protéines de détoxification) indiquent 

que les huîtres américaines affectées par des mortalités estivales sont, elles aussi, incapables 

de mettre en place une réponse normale au stress (Cheney et al., 2000a, b). Ce symptôme 

hormonal précoce nous a permis de sélectionner des huîtres affectées par la pathologie 

estivale avant qu'elles ne soient colonisées par des bactéries opportunistes. Les travaux 

présentés dans la publication n°9 décrivent l'approche ayant permis d'isoler une souche 

bactérienne pathogène à partir de ces huîtres. Nous présentons aussi les résultats des tests de 

pathogénicité ayant permis d'établir que ce pathogène est responsable des mortalités d'huîtres 

en Baie de Morlaix et nous montrons que le pathogène bactérien est de type Vibrio 

splendidus. 
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ABSTRACT: Juvenile oysters Crassostrea gigas cultured in the Bay of Morlaix (France) 

have suffered unexplained summer mortalities for over a decade. In the present study, we 

tested the hypothesis that a bacterial pathogen could be responsible for this phenomenon. A 

first attempt failed to isolate a bacterial pathogen from moribund or weak oysters. Only non-

pathogenic, probably opportunistic, bacteria were isolated. As an alternative approach, we 

focused on oysters presenting reduced stress-response capacities (determined by circulating 

noradrenaline measurements), a characteristic of juvenile oysters entering an early phase of 

the disease. Cultures of bacterial isolates on TCBS plates revealed that a Vibrio strain was 

present in diseased oysters and scarce or absent in healthy oysters. Experimental infections 

indicated that this Vibrio can cause mortalities of juvenile oysters when injected at 

concentrations ranging from 104-108 CFU/oyster. Similarly to the summer mortality disease, 

the Vibrio isolate caused higher mortalities at higher temperatures; apparently, it could not be 

transmitted horizontally, it did not affect adult oysters and it induced stress-response 

dysfunctions in juvenile oysters. Phenotypic and genotypic characterizations identified the 

pathogen as Vibrio splendidus. Taken together, the present results satisfy Koch's postulate and 

suggest that this bacterial strain is probably responsible for the juvenile oyster summer 

mortalities in the Bay of Morlaix. 
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Chapitre 2. Influence du stress et des hormones de stress sur la résistance 

de l'huître à un pathogène bactérien 

 

 Plusieurs études antérieures ont montré que l'apparition de mortalités au sein des 

stocks de bivalves cultivés coïncidait souvent avec des stress liés à certaines pratiques 

aquacoles ou à des modifications des conditions environnementales telles qu'une 

augmentation de température (Bricelj et al., 1992; Lee et al., 1996; Friedman et al., 1999). 

Nous avons donc réalisé une série d'expériences afin d'examiner l'effet du stress et des 

hormones de stress sur des huîtres expérimentalement infectées par le pathogène bactérien 

isolé précédemment. 

Dans les expériences présentées dans la publication n°10, des huîtres juvéniles ont été 

infectées expérimentalement par injection d'une faible quantité de bactéries appartenant à la 

souche Vibrio splendidus impliquée dans le phénomène de mortalités estivales en Baie de 

Morlaix. Trois jours après infection, les huîtres ont été stressées par agitation pendant 15 

minutes. Les résultats montrent que le stress augmente les mortalités et accélère la réplication 

du pathogène bactérien dans les huîtres infectées. Des injections de noradrénaline et d'ACTH 

à des huîtres infectées ont des effets similaires. 
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 Oysters are permanently exposed to various microbes and their defense system is 

continuously sollicited to prevent accumulation of invading and pathogenic organisms. 

Therefore, impairment of oyster defenses usually results in mass mortalities in cultured 

oyster stocks or higher numbers of bacteria in food products intended for human 

consumption. In the present study, experiments were conducted to examine the effects of 

stress on juvenile oyster's Crassostrea gigas resistence to the oyster pathogen Vibrio 

splendidus. Oysters were challenged with a low dose of a pathogenic V. splendidus strain 

and submitted to a mechanical stress three days later. Both mortality and V. splendidus 

loads increased in stressed oysters whereas they remained low in unstressed animals. 

Injection of noradrenaline or adrenocorticotropic hormone, two key components of the 

oyster neuroendocrine stress-response system, also caused higher mortality and 

increased accumulation of V. splendidus in challenged oysters. These results suggest that 

the physiological changes imposed by stress, or stress-hormones, influenced host-

pathogen interactions in oysters and increased juvenile C. gigas vulnerability to Vibrio 

splendidus.  
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SECTION III : DISCUSSION, CONCLUSIONS ET 

PERSPECTIVES 
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DISCUSSION, CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

 

1. Existence d'une réponse neuroendocrine au stress chez l'huître. 

 Les recherches effectuées dans le cadre de cette thèse montrent qu'une forme de 

réponse neuroendocrine au stress existe chez l'huître. Cette réponse implique deux 

catécholamines, la noradrénaline et la dopamine. Une réponse neuroendocrine semblable 

existe probablement chez la plupart des mollusques puisque des expériences complémentaires 

montrent que les concentrations circulantes en noradrénaline et en dopamine augmentent aussi 

chez d'autres bivalves, tels que la coquille Saint-Jacques Pecten maximus ou la moule Mytilus 

edulis, chez le gastéropode Haliotis tuberculata et chez les céphalopodes Eledone cirrhosa et 

Sepia officinalis en réponse à des stress (Malham et al., en préparation). 

 L'huître possède des cellules présentant des homologies morphologiques et 

fonctionnelles avec les cellules chromaffines de vertébrés. La libération de catécholamines 

par les cellules chromaffines d'huîtres présente cependant la particularité de ne pas être sous 

dépendance cholinergique. Des neuropeptides tels que l'ACTH semblent contrôler la sécrétion 

de noradrénaline et de dopamine chez l'huître (Figure 14). Dans la publication n°1, nous 

avons souligné que ce type de régulation présente d'étonnantes similitudes avec le système de 

contrôle de la sécrétion de catécholamines par les cellules chromaffines des cyclostomes 

(Bernier et Perry, 1996; Reid et al., 1998). 

Un autre résultat important présenté dans la publication n°1 montre que les quantités 

de noradrénaline et de dopamine contenues dans les hémocytes des huîtres stressées ne sont 

pas significativement différentes de celles contenues dans les hémocytes des huîtres non-

stressées. Ce résultat contredit l'hypothèse d'Ottaviani et al. (pour revues, voir Ottaviani et 

Franceschi, 1996, 1997) proposant que, chez les mollusques, les cascades hormonales de type  
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Figure 14. Représentation schématique des voies de contrôle de la sécrétion de 
catécholamines par les cellules chromaffines d'huîtres. 
Chez l'huître, deux catécholamines sont libérées dans l'hémolymphe au cours de la réponse au 
stress : la dopamine (DA) et la noradrénaline (NA). Ces catécholamines sont produites par des 
cellules chromaffines situées au niveau du coeur. La sécrétion des catécholamines par les 
cellules chromaffines d'huîtres n'est pas sous contrôle cholinergique comme chez les 
gnathostomes. Des neuropeptides tels que l'ACTH ("adrenocorticotropic hormone") sont 
capables de déclencher la libération de dopamine et de noradrénaline. L'influence d'autres 
facteurs nerveux ou sanguins ne peut être exclue. 
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CRH-ACTH-catécholamines ont lieu au niveau des hémocytes qui seraient les principaux 

responsables de la réponse au stress. Il est possible que ces cascades hormonales hémocytaires 

exercent des fonctions immunorégulatrices et/ou que les hémocytes prennent part à la réponse 

au stress (notamment à la réponse à des facteurs de stress non cognitifs) via des actions 

paracrines sur certains tissus. Cependant, d'après nos résultats, il semble que chez l'huître, la 

réponse catécholaminergique globale de l'organisme soit générée par les cellules 

chromaffines. 

 Les cellules chromaffines d'huîtres sont visiblement douées d'une plasticité étonnante. 

En effet, la publication n°3 suggère que ces cellules peuvent acquérir in vitro une 

morphologie et des caractéristiques biochimiques de neurones catécholaminergiques ou de 

cellules phagocytaires (cellules gliales probablement). Des marqueurs spécifiques de 

différents types cellulaires sont rares voire inexistants chez les mollusques; par conséquent, de 

nouveaux outils doivent être développés avant de pouvoir étudier en détail le potentiel de 

différentiation des cellules chromaffines d'huîtres. 

 

2. Les catécholamines en tant qu'indicateurs de stress 

Chez l'huître, la réponse catécholaminergique au stress est déclenchée par des facteurs 

de stress divers (perturbations mécaniques, variations de température, variations de salinité...). 

Cette réponse est mise en place rapidement (quelques minutes), son amplitude varie en 

fonction de l'intensité du stress considéré et elle a tendance à être maintenue pendant toute la 

durée de la perturbation (voir publication n°2). Il semble donc que les concentrations en 

noradrénaline et en dopamine hémolymphatiques constituent des indicateurs permettant 

d'évaluer l'état de stress des huîtres (et probablement d'autres bivalves) dans leur milieu 

naturel, en conchyliculture ou en laboratoire. Au cours de cette thèse, nous avons d'ailleurs 

utilisé ces indicateurs afin d'améliorer les conditions d'acclimatation et de conservation des 
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huîtres utilisées dans nos expériences. Il est apparu qu'en laboratoire, les concentrations en 

noradrénaline et en dopamine circulantes demeurent très variables chez l'huître. Par 

conséquent, il est difficile d'obtenir des lots homogènes d'animaux présentant un niveau de 

stress minimal et constant d'un individu à l'autre. Après le stress lié au transport et l'arrivée au 

laboratoire, une période d'acclimatation de 7 à 10 jours dans des containers en matériaux 

neutre (polyéthylène) dont la totalité du volume en eau de mer naturelle est renouvelé toutes 

les deux heures et abondamment aéré a généralement permis d'obtenir des lots d'huîtres 

homogènes et des résultats reproductibles lors des expériences portant sur la 

neuroendocrinologie du stress ou l'analyse des paramètres immunitaires. 

D'autres indicateurs de stress sont actuellement à l'étude dans d'autres laboratoires. Les 

protéines de stress (hsp) sont par exemple utilisées depuis le début des années 90 pour estimer 

l'état de stress des mollusques et autres organismes aquatiques (Sanders, 1993). Plusieurs 

études ont montré que l'expression des hsp augmente ou diminue lorsque les animaux sont 

soumis à des augmentations de température ou à la présence de polluants chimiques (Tirard et 

al., 1995; Williams et al., 1996; Clegg et al., 1998). Récemment, Werner et Hinton (1999) ont 

cependant souligné que ces indicateurs de stress présentent des défauts importants. Par 

exemple, l'expression des hsp est différente selon les tissus considérés et, dans certains tissus, 

des variations détectables d'expression d'hsp nécessitent généralement des stress relativement 

intenses, par conséquent différents organes d'un même individu doivent souvent être 

considérés (Dyer et al., 1990; Sanders, 1993; Chapple et al., 1997; Werner et Nagel, 1999). 

De plus, Werner et Hinton (1999) soulignent que plusieurs types d'hsp existent et que les hsp 

les plus couramment étudiées ne sont pas toujours les protéines les plus exprimées en réponse 

à un stress. Par exemple, l'hsp70 est la principale protéine de stress étudiée, mais plusieurs 

études ont montré que l'hsp60 est un meilleur indicateur de certains stress chimiques chez 

divers invertébrés (Cochrane et al., 1991; Werner et Nagel, 1998). Les métallothionéines et 
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les protéines de résistance aux xénobiotiques ("MXR-proteins" ou "multixenobiotic 

resistance-proteins") pourraient aussi représenter des indicateurs de stress intéressants. 

L'expression de ces protéines est en effet une réponse spécifique à certains stress chimiques 

(Minier et al., 1999; 2000). 

L'un des avantages des catécholamines est que leur concentration circulante augmente 

en réponse à des stress divers. L'utilisation combinée de ces indicateurs hormonaux, des 

indicateurs de l'état immunitaire, des hsp, des métallothionéines et des protéines MXR 

pourrait cependant permettre de déterminer de manière plus précise la nature des stress 

s'exerçant sur les mollusques. Une telle approche permettrait aussi d'examiner les effets d'un 

facteur de stress à plusieurs niveaux d'organisation (organisme, organe, cellule, molécule) et 

de mettre au point des protocoles de sélection de bivalves résistants au stress et mieux adaptés 

aux divers types de stress inhérents aux pratiques conchylicoles. 

 

3. Mise en évidence de nouveaux mécanismes d'immunorégulation chez les mollusques 

3.1. Récepteurs adrénergiques et voies de transduction du signal 

Les résultats présentés dans la partie II de la section II montrent que la noradrénaline 

inhibe la phagocytose et la production d'espèces oxygénées réactives par les hémocytes 

d'huîtres. De plus, une incubation de plusieurs heures en présence de cette catécholamine 

déclenche un processus d'apoptose et/ou l'expression du gène de l'hsp70. Il semble que la 

noradrénaline module les fonctions hémocytaires via des récepteurs adrénergiques de type α 

et β. Ces résultats s'ajoutent aux études antérieures montrant que des récepteurs d'hormones, 

de neuropeptides, de facteurs de croissance et de cytokines sont présents à la surface des 

cellules immunitaires de mollusques (Ottaviani et Franceschi, 1996; Stefano et al., 1999; 

Stefano et Salzet, 1999). De plus, ils confirment que ces cellules sont soumises à des 
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mécanismes immuno-régulateurs complexes impliquant diverses substances à mode d'action 

endocrine, paracrine ou autocrine. Il est par exemple intéressant de noter que les hémocytes 

de mollusques produisent des catécholamines (voir publication n°1 et Ottaviani et Franceschi, 

1996). Dans le micro-environnement des cellules immunitaires de mollusques, ces substances 

sont donc probablement présentes en concentrations supérieures aux concentrations mesurées 

dans l'hémolymphe et utilisées dans les expériences présentées dans la partie II.  

Il semble que la modulation des fonctions hémocytaires par la noradrénaline implique 

des voies de transduction du signal et des messagers secondaires différents selon le type de 

récepteur adrénergique impliqué. Ces mécanismes ont été discutés dans la section II et sont 

résumés dans la figure 15. 

 

3.2. Hypothèses concernant l'existence de sous-populations hémocytaires. 

 Les résultats présentés dans les publications 7 et 8 suggèrent que la noradrénaline 

déclenche l'apoptose des hémocytes d'huîtres via des récepteurs β-adrénergiques et stimule la 

transcription du gène hsp70 via des récepteurs α-adrénergiques. Ces résultats sont inattendus 

et semblent assez paradoxaux. Il est en effet surprenant qu'un même messager puisse 

déclencher à la fois un programme d'auto-destruction et un mécanisme de protection au sein 

d'un même type cellulaire. Deux hypothèses peuvent permettre d'expliquer ces résultats: la 

première hypothèse est que les récepteurs α et β-adrénergiques ne sont pas exprimés en même 

temps par les hémocytes. Par exemple, l'expression des récepteurs adrénergiques d'hémocytes 

pourrait dépendre de l'âge des cellules ou de la présence de facteurs de croissance, de 

cytokines ou d'hormones autres que la noradrénaline. Ce type de régulation pourrait 

notamment permettre l'élimination de cellules sénescentes ou l'arrêt d'une réaction 

inflammatoire. Des mécanismes de régulation similaires existent chez les vertébrés (Goldstein 

et al., 1991; Cazaux et al., 1995; Cremaschi et al., 2000). 
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Figure 15. Modèle hypothétique décrivant certaines des voies de signalisation activées 
par les récepteurs adrénergiques au niveau des hémocytes d'huîtres. 
Les résultats exposés dans la section II suggèrent que l'activation des récepteurs β-
adrénergiques (β) active une adénylate cyclase (AC), ce qui permettrait la conversion de 
l'ATP en AMP cyclique (AMPc) et l'activation d'une protéine kinase AMPc dépendante 
(PKA). Cette voie de signalisation entraînerait une diminution de l'activité de phagocytose et 
de la production d'espèces oxygénées réactives (EOR) par les hémocytes. Des caspases 
seraient aussi activées, ce qui entraînerait une mort cellulaire par apoptose. Le processus 
d'apoptose semble pouvoir être inhibé par des mécanismes cellulaires impliquant la GTPase 
Rho et la cascade des "mitogen-activated protein kinases" (MAP-K). 
L'activation des récepteurs α-adrénergiques (α) couplés à une protéine G sensible à la toxine 
pertussis (Gi) activerait une phospholipase C (PLC), une enzyme hydrolysant le 
phosphatidylinositol 4,5-diphosphate en diacylglycérol et inositol 1,4,5-triphosphate (IP3), ce 
qui entraînerait la libération d'ions Ca2+ stockés au niveau du réticulum endoplasmique. Ces 
ions Ca2+ participeraient à l'activation d'une protéine kinase C (PKC) Ca2+-dépendante. La 
PKC ainsi qu'une phosphatidylinositol triphosphate kinase (PI3K), une enzyme générant des 
seconds messagers lipidiques, activeraient la transcription du gène de la protéine de stress 70 
(hsp70). Les récepteurs α et β-adrénergiques sont peut-être exprimés par des sous-populations 
hémocytaires distinctes. Ils pourraient aussi ne pas être exprimés en même temps au sein d'un 
même hémocyte. Par conséquent, ces deux voies de signalisation cellulaire n'ont peut-être pas 
lieu en même temps au sein d'une même cellule. 
PDE, phosphodiestérase; MAP-KK, " mitogen-activated protein kinase kinase". 
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 La deuxième hypothèse est que les récepteurs α et β-adrénergiques ne sont pas 

exprimés par les mêmes cellules. Des sous-populations hémocytaires pourraient exprimer des 

récepteurs adrénergiques de type α alors que d'autres sous-populations exprimeraient des 

récepteurs adrénergiques de type β. Ces deux sous-populations hémocytaires seraient donc 

soumises à des mécanismes de régulation différents. 

 Chez les bivalves, la classification des hémocytes se base essentiellement sur des 

critères morphologiques. La classification la plus utilisée distingue les hyalinocytes, une 

population d'hémocytes sans granules, et les granulocytes, une population qui se compose de 

granulocytes basophiles et de granulocytes éosinophiles (voir par exemple Auffret, 1985; 

Carballal et al., 1997; Dyrynda et al., 1997). Plusieurs études montrent que d'autres types de 

populations hémocytaires peuvent être distingués si l'on prend en compte des critères 

biochimiques ou fonctionnels. Par exemple, Ottaviani et al. (1991) montrent que seuls 

certains hémocytes expriment de l'ACTH. Plus récemment, Mitta et al. (2000a, b) ont pu 

établir que chez la moule, la mytiline et la myticine sont exprimées uniquement par certaines 

sous-populations hémocytaires. Ces peptides antimicrobiens sont aussi exprimés 

différemment selon le type de tissu dans lequel se trouvent les hémocytes. 

De la même manière, les récepteurs α et β-adrénergiques pourraient donc être 

exprimés par des sous-populations hémocytaires différentes ou leur expression pourrait être 

déterminée par l'environnement trophique des hémocytes. Une meilleure connaissance des 

gènes codant les récepteurs adrénergiques d'huître et la fabrication d'anticorps spécifiques de 

ces récepteurs devraient permettre de tester ces hypothèses dans de futures expériences. 

 

4. Stress, catécholamines et pathologie 

Les résultats présentés dans la 3è partie de la section II montrent que l'amplitude de la 

réponse neuroendocrine au stress est moindre chez les huîtres juvéniles entrant dans une phase 
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précoce de la pathologie menant à l'apparition de mortalités estivales en Baie de Morlaix. Ce 

symptôme hormonal a été utilisé comme critère de sélection d'huîtres infectées, ce qui a 

permis d'isoler un pathogène bactérien apparemment responsable de mortalités estivales 

d'huîtres juvéniles en Baie de Morlaix. Ce pathogène a pu être identifié comme étant Vibrio 

splendidus mais il reste à déterminer pourquoi les huîtres infectées par cet agent bactérien 

présentent une réponse neuroendocrine anormale. Il est possible que l'infection provoque, 

chez l'huître, un état général d'épuisement qui la rend incapable de mettre en place une 

réponse normale au stress. Manger et al. (1996) ont montré que le trématode Schistosoma 

mansoni altère le métabolisme des catécholamines chez le gastéropode Biomphalaria 

glabrata et cause une diminution de la concentration en dopamine dans l'hémolymphe. De la 

même manière, il est possible que chez l'huître, des toxines produites par Vibrio splendidus 

affectent certaines enzymes (telles que la tyrosine hydroxylase, par exemple, voir Figure 4) 

nécessaires à la mise en place de la réponse catécholaminergique au stress. Des recherches 

concernant la physiologie, les facteurs de virulence et le mode d'action de Vibrio splendidus 

sont mises en place au sein de l'équipe Invertébrés Marins et Zooplancton. Elles devraient 

permettre de mieux comprendre comment ce pathogène bactérien influe sur le système 

neuroendocrine de l'huître. 

Les résultats présentés dans la publication n°10 suggèrent qu'un stress accélère la 

progression de la pathologie chez des huîtres juvéniles infectées par une faible dose de V. 

splendidus. Ce résultat est en accord avec d'autres études montrant que le stress et l'apparition 

de pathologies sont liées chez les bivalves (Bricelj et al., 1992; Lee et al., 1996; Friedman et 

al., 1999). Nos résultats montrent aussi qu'une injection de noradrénaline ou d'ACTH accélère 

la réplication de V. splendidus et déclenche l'apparition de mortalités chez les huîtres 

juvéniles. 
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Figure 16. Modèle hypothétique représentant certaines des cascades hormonales et des 
mécanismes neuroendocrines au niveau de l'hémocyte de mollusque. 
L'hémocyte produit de la CRH qui stimule la libération d'ACTH. L'ACTH exerce un effet 
stimulateur ou inhibiteur sur les fonctions hémocytaires et active la libération de 
catécholamines. Des cytokines réguleraient aussi les fonctions hémocytaires et stimuleraient 
la libération de catécholamines.  
Les catécholamines sont aussi produites par des cellules chromaffines localisées au niveau du 
coeur. Il semble que la noradrénaline inhibe l'activité de phagocytose et la production 
d'espèces oxygénées réactives. De plus, cette catécholamine semble pouvoir déclencher un 
processus d'apoptose ou activer la transcription du gène hsp70 des hémocytes. 
 
CRH, "corticotropin releasing hormone"; ACTH, "adrenocorticotropic hormone", CA, 
catécholamines; (+), effet stimulateur; (+/-), effet stimulateur ou inhibiteur; (?), autres sources 
possibles (neurones par exemple). 
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Les travaux présentés dans la partie II suggèrent que la noradrénaline peut exercer des 

fonctions immuno-suppressives in vitro via des récepteurs β-adrénergiques. Il semble que 

cette catécholamine déclenche aussi des mécanismes de protection cellulaire via des 

récepteurs α-adrénergiques (Figure 16). Ces résultats soulèvent la question suivante : la 

noradrénaline stimule-t'elle ou inhibe-t'elle les systèmes de défense chez l'huître? Les résultats 

de la publication n°10 permettent de répondre partiellement à cette question. Il semble, en 

effet, que la noradrénaline augmente la vulnérabilité des huîtres juvéniles préalablement 

infectées par V. splendidus. Au cours d'une série d'expériences complémentaires, des 

agonistes et des antagonistes des récepteurs α ou β-adrénergiques ont été injectés à des huîtres 

infectées par V. splendidus de manière à déterminer lequel de ces types de récepteurs était 

impliqué dans l'action néfaste de la noradrénaline sur la résistance des animaux. Pour des 

raisons inconnues, ces expériences n'ont pas donné de résultats cohérents (résultats non 

reproductibles ou absence de différences significatives entre les mortalités des lots traités et 

les mortalités des lots contrôles). Ces expériences devraient donc être répétées. 

Il est important de noter que la réponse au stress, et donc la sécrétion de noradrénaline, 

sont des mécanismes physiologiques adaptatifs chez les vertébrés (Chrousos et Gold, 1992; 

Wendelaar-Bonga, 1997) et il en est vraisemblablement de même chez l'huître. Par 

conséquent, il est probable que chez l'huître, comme chez les vertébrés, les situations dans 

lesquelles la noradrénaline et l'ACTH conduisent à une augmentation des taux de mortalité 

représentent des situations particulières. Dans le cas présent, la situation particulière semble 

être l'existence préalable d'une infection par V. splendidus. 

 

Les travaux présentés dans cette thèse mettent en évidence l'existence d'une réponse 

catécholaminergique au stress et confirment l'existence d'un axe neuro-immunitaire chez les 

mollusques. De futures recherches sont désormais nécessaires pour déterminer dans quelle 
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mesure la réponse au stress permet à l'huître de s'adapter à une perturbation et dans quelles 

situations le stress menace la survie de ces mollusques. Ces recherches pourraient s'intégrer à 

des programmes visant à sélectionner des animaux présentant une résistance accrue au stress 

et des défenses immunitaires particulièrement efficaces. Il est probable que l'industrie 

conchylicole devrait amplement bénéficier du développement des connaissances dans ces 

domaines. 
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