
HAL Id: inria-00591070
https://inria.hal.science/inria-00591070

Submitted on 6 May 2011

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Modélisation biomédicale : des neurosciences à la
neuroendocrinologie

Frédérique Clément

To cite this version:
Frédérique Clément. Modélisation biomédicale : des neurosciences à la neuroendocrinologie. Les
Cahiers de l’INRIA - La Recherche, 2011, Les dix découvertes de l’année, 448 janvier 2011. �inria-
00591070�

https://inria.hal.science/inria-00591070
https://hal.archives-ouvertes.fr


Rendez-vous avec les sciences et technologies de l'information et de la communication 

gonadotrophines sont sécrétées dans la circulation sanguine 
générale et vont agir sur les cellules cibles des gonades, qui ont 
à la fois un rôle glandulaire et un rôle de soutien de la gaméto- 
genèse (production de gamètes). 
Le profil dynamique de sécrétion des hormones hypothalami- 
ques, et en particulier de la GnRH, est tout à fait remarquable. 
Cette hormone a un rythme de sécrétion périodique: on parle 
de sécrétion pulsatile. Cette périodicité est caractérisée par la 
survenue d'événements de sécrétion appelés pulses, séparés 
par des phases de « silence ». l'intervalle entre pulses détermine 
la fréquence de pulsatilité, celle-ci étant constante chez le mâle 
tandis qu'elle évolue chez la femelle sous l'action des hormones 
produites par l'ovaire au cours du cycle ovarien. Par ailleurs, à 
chaque cycle ovarien, le profil de sécrétion change de manière 
drastique quand se produit la décharge de GnRH, qui libère une 
quantité massive d'hormone à l'origine de la décharge ovula- 

tecture des axes neuro-endocriniens, qui impliquent aussi I'hy- toire de LH et de l'ovulation. 
pophyse et des organes périphériques spécifiques pour chacun Parmi les nombreuses questions de recherche posées par le sys- 
de ces axes. Dans le cas de l'axe gonadotrope, qui contrôle la tème neuro-endocrinien à GnRH, deux sont particulièrement 
fonction de reproduction, les organes cibles sont les gonades: fascinantes. La première portesur les dynamiques individuelles 
ovaires chez la femelle, testicules chez le mâle. Comprendre des neurones: comment se synchronisent-elles pour aboutir à 
la dynamique complexe des interactions en jeu au sein de cet la sécrétion de pulses bien différenciés, résultats de l'activité 

sécrétoire au niveau d'un réseau de neurones? La seconde 
concerne la dynamique du réseau de neurones à GnRH: com- 
ment se produit la transition entre régime pulsatile et décharge, 
et comment s'exerce le contrôle des hormones ovariennes sur 

nature peptidique libérée par des neurones hypothalamiques, cette transition ? 
la gonadolibérine (plus communément appelée GnRH pour Ces questions peuvent être étudiées par des approches expé- 
Gonadotropin Releasing Hormone). La GnRH est libérée dans le rimentales mais également, de manière complémentaire, par 
système capillaire reliant l'hypothalamus à l'hypophyse (voir des approches de modélisation mathématique. C'est une telle 
la figure). Elle stimule, de manière différentielle, la production approche que nous avons choisie pour comprendre le contrôle 
de deux autres hormones, de nature glyco-protéique, par les de l'alternance entre sécrétion pulsatile et décharge. Nous 
cellules hypophysaires: les gonadotrophines (I'hormone folli- avons construit un modèle représentant l'activité sécrétoire de 
culo-stimulante ou FSH, pour Follicle Stimulating Hormone), et la population de neurones à GnRH, sous le contrôle exercé par 
l'hormone lutéinisante ou LH, pour Luteinizing Hormone. Ces une population 
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diagramme synthétique de 
I'axe gonadotrope, qui contrôle 
la fonction de reproduction 
Une neurohormone, la 
gonadolibérine (plus connue 
sous le nom de GnRH), 
est sécrétée au niveau de 
I'hypothalamus. Elle est 
transportée via un réseau 
sanguin vers l'hypophyse, où 
ellestimule la production de 
deux autres hormones. la FSH et 
la LH. Celles-ci, transportées par 
la circulation sanguine générale, 
agiront sur les cellules cibles 

Hormones gonadiques 

lentes-rapides, caractérisées par des interactions entre différen- teurs, comme celle de la photopériode ou de la nutrition, sur la 
tes échelles de temps. sécrétion de GnRH. 
II s'agissait tout d'abord d'obtenir un comportement qualitatif Au-delà de leur portée fondamentale, ces recherches sont 
donné, ce comportement étant exprimé en terme de séquence aussi liées à des enjeux applicatifs, tels que l'amélioration des 
temporelle (alternance régime pulsatileldécharge et modu- protocoles de maîtrise du cycle ovarien, qui est au cœur des 
lations de fréquence au sein du régime pulsatile). II s'agissait biotechnologies de la reproduction. Les retombées en sont 
ensuite de se plier aux exigences d'un cahier des charges multiples, aussi bien pour l'espèce humaine (traitement de 
quantitatif précis",2). Les spécifications de ce cahier des charges l'infertilité d'origine anovulatoire ou dysovulatoire) que pour 
énoncent principalement des conditions sur différents ratios les animaux domestiques (diffusion du progrès génétique par 
(d'amplitude, de fréquence et de durée) entre les différents la voie femelle) et les animaux sauvages (préservation de la 
épisodes sécrétoires: il synthétise la connaissance disponible biodiversité). 
sous une forme éparse et permet d'adapter le même modèle à En 1977, Roger Guillemin et Andrew Schally ont obtenu le prix 
différentes espèces. Nobel de PhysiologieIMédecine pour leurs découvertes concer- 

, Nous nous sommes particulièrement intéressés à deux espè- nant la production d'hormones peptidiques dans le cerveau 
ces, le mouton et le singe macaque, car ce sont les seules chez (dont le GnRH), tandis que Rosalyn Yalow était parallèlement 

1'1 F. Clément et J -P Françoise, 
lesquelles nous disposons de mesures de GnRH prélevé directe- récompensée pour sa mise au point des dosages radioimmu- KMathematical of 

ment dans le système porte hypophysaire (le système capillaire nologiques des hormones peptidiques. Près de 35 ans plus 
reliant l'hypothalamus à l'hypophyse). Les résultats (obtenus en tard, les peptides neuronaux gardent bien de leurs mystères, AppR 
faisant appel aux théories des bifurcations et des perturbations et la confrontation de la neuroendocrinologie aux concepts et 
singulières) ont conduit à proposer un modèle compact mais méthodes mathématiques n'en est qu'à ses débuts.. . 
conservant toute la richesse et la complexité de comportement 
du système GnRH. Ils permettent de reconstituer le profil de Frédérique Clément, directrice de recherche dans I'équipe- 
sécrétion complet de GnRH au cours d'un cycle ovarien et de projet SISYPHE (Inria Paris-Rocquencourt), est responsable de 
reproduireinsilico différentes expériences de perturbation de la l'action d'envergure REGATE, qui associe l'lnria et I'lnra. ainsi 

i31A Vidal et F Clément, «A decharge et d'administration d'hormones ovariennes pendant que des partenaires académiques nationaux et internationaux, dynamical model for the 
le régime pulsatile"'. 1 sur des thématiques à la frontière entre mathématiques appii- control ofthe GnRH neuro- 

Par ailleurs, ce modèle constitue un générateur numérique quées, théorie du contrôle et informatique. d'un côté, physio- ~ ~ ~ ~ ~ d ~ ~ ~ ~ ~ ~ ; , " " " I o f  
à GnRH, qui peut notamment être utilisé comme brique de togie, endocrinologie et biologie cellulaire, de l'autre. 22 (121, pp 1215-1324,2010. 
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