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Acupuncture expérimentale

Acupuncture expérimentale,
stress, axe neuro-endocrinien
et systéme limbique

Jean-Marc Stéphan

Résumé : Tout stress n'est pas forcément négatif. Le stress aigu est méme nécessaire  nos réactions de survie et par extension  nos réac-
tions d’excellence. En revanche, le stress chronique active au long cours I'axe neuro-endocrinien et le syst¢me limbique engendrant des
pathologies psycho-somatiques non négligeables. Lacupuncture a un rdle a jouer et permettra de fixer de nouveaux objectifs pour trans-
former la vie du malade. Lacupuncture expérimentale offre des réponses physiopathologiques, en particulier son action inhibante de
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et son action stimulante du systeme limbique, le tout visualisable par localisation cérébrale de
Iexpression du proto-oncogene c-fos (gene de réponse précoce). Mots-clés : acupuncture expérimentale - revue - stress - CRH - ACTH
- systeme limbique - interleukine - systtme nerveux sympathique - NPY - BDNF — c-fos — géne de réponse précoce

Summary : Any stress is not inevitably negative. The acute stress is even necessary to our reactions of survival and by extension to our
reactions of excellence. On the other hand, chronic stress active with the long course the neuroendocrine axis and the limbic system gen-
erating of considerable psycho-somatic pathologies. Acupuncture has a role to play and will make it possible to lay down new objectives
to transform the life of the patient. Experimental acupuncture offers physiopathological answers, in particular its action inhibiting of
the hypothalamo-pituitary-adrenal axis and its stimulative action of the limbic system. It is visible by cerebral localization of the proto-
oncogene c-fos expression ( immediate early gene). Key words : experimental acupuncture — review — stress - CRH - ACTH - limbic
system — interleukin - sympathetic nerve system — NPY — BDNF — c-fos — immediate early gene.

Lacupuncture a une action non négligeable sur le stress. ~ tropin-releasing hormone), généralement considérée

Ainsi, dans un essai clinique randomisé, I'équipe de  comme le principal médiateur hypothalamique de la

Fassoulaki avait objectivé chez 25 patients que le point  réponse au stress déclenche une activation de I'axe hy-

HM1 (yintang) le réduisait de maniere statistiquement pothalamo-hypophyso-corticosurrénalien qui conduita

significative [1]. Dans un autre ECR tout récent, le la libération I’ACTH et de glucocorticoides (cortisol).

méme point yintang étit stimulé avec succes chez les gy plus de ces deux voies, I'activation de I'hypothala-

b 2.2 2 : . \ >
parents (p=0,03) dont 'anxiété érait relative a l'atctente | oo 1 libération par hypophyse d’hormone

d’une intervention chirurgicale chez leurs enfants [2]. antidiurétique (ADH) ou vasopressine, de prolactine,

Laction de 'acupuncture sur le stress permet de réduire , . A .
o p p de TSH, d’hormone de croissance, de béta endorphines
Pactivité du systeme nerveux sympathique et de ses ca- D o
hécolamines [3]. Laxe hypochal L L et une diminution de la sécrétion des hormones gona-
thécolamines [3]. Laxe othalamo-hypophyso-sur- 0, ) .

R },Ip . YPOPHY dotropes [4,5]. Libération aussi de VIP (Vasoactive In-
rénalien n’est pas la seule cible de I'électroacupuncture. ] ] ] L
. Lo . testinal Peptide) qui est une neurohormone sécrétée par
Nous verrons en autres que le syst¢me limbique parti- R . .
., . . les terminaisons nerveuses. Ces différents médiateurs
cipe également a son action.

ont la capacité d’influencer les réactions immunitaires

Physiologie

Stress et action sur [axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien

En cas de stress, les catécholamines (adrénaline et no-
radrénaline) sont libérées en quelques secondes par les
terminaisons du syst¢me nerveux orthosympathique et

par les glandes médullo-surrénales. La CRH (cortico-

ou inflammatoires car d’importantes interconnexions
existent entre la réaction endocrinienne et le systeme
immunitaire, en particulier les cytokines (IL-1, IL-2,
IL-6, TNF).

La figure 1 résume les différentes actions du stress sur
le systtme hypothalamo-hypophyso-surrélanien et le

systéme immunitaire.
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Figure 1. Principales actions du stress sur I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien, le systtme immunitaire.

Stress et systeme limbique

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

Les facteurs neurotrophiques constituent une famille
de protéines stimulant la croissance, la différenciation
et la survie de populations neuronales spécifiques. Le
NGF découvert dans les années cinquante, est le chef
de file de ces facteurs de croissance. Les facteurs neu-
rotrophiques jouent bien slr un réle essentiel lors du
développement, mais leur activité physiologique sur le
systéme nerveux mature a été caractérisée plus récem-
ment : dans plusieurs modéles-animaux de Iésions et de
maladies neurologiques, ils se sont avérés aptes a réguler
le fonctionnement neuronal et & prévenir la mort neu-
ronale. Dans 'hippocampe, le stress d’'immobilisation
diminue le niveau de TARNm du BDNF (brain-deri-
ved neurotrophic factor). De ce fait, on observe une
atrophie et une mort des dendrites des neurones chez le
rat. On a pu ainsi démontrer que cela était en rapport
avec une diminution du taux de BDNF qui maintient
la survie et la morphologie neuronale et joue donc un
role dans la diminution du volume de 'hippocampe
chez les personnes souffrant de stress chronique voire

de maladies dépressives [6].
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Neuropeptide Y (NPY)

NPY est constitué de 36 acides aminés et se trouve pré-
sent dans le syst¢me nerveux central et le syst¢me ner-
veux autonome (fibres sympathiques ot sa distribution
suit celle de la noradrénaline). Sa libération au niveau
de 'hypothalamus est augmentée pendant le jetine, in-
hibée par la leptine et I'insuline et augmentée par les
glucocorticoides. Leffet le plus notable du NPY est la
stimulation de I'appétit par effet hypothalamique. Il
diminue également la thermogenese des adipocytes et
favorise 'obésité. Le NPY a par ailleurs un effet anxio-
lytique et sédatif, un effet antinociceptif (analgésique).
Il pourrait jouer un réle dans la régulation centrale de
la pression artérielle, car, injecté dans certaines zones
du cerveau de I'animal, il provoque une hypotension
et une bradycardie. Il pourrait inhiber la libération de
certains médiateurs, celle du glutamate par exemple. Il
favoriserait la sécrétion ’ACTH et inhiberait celle de
la GH et de la TSH. Le neuropeptide Y (NPY) est
bien connu pour améliorer le sommeil par ses propri-
tés anxiolytiques et sédatives en inhibant la libération
d’ACTH et de cortisol [7]. Des événements stressants
tres tot dans la vie, comme la privation maternelle chez
le raton Wistar entraine une diminution au niveau de
I'hippocampe et du cortex occipital des taux de neu-
ropeptide Y et de CGRP (calcitonin-gene related pep-
tide) et suggerent leur implication dans la réponse neu-

roendocrine au stress [8].

Stress et gene de réponse précoce

C-fos

Les proto-oncogenes sont des geénes qui sont transcrits
pour produire des facteurs intervenant dans la trans-
duction des signaux cellulaires. Lun d’eux, le c-fos
est une protéine de 380 acides aminés présente sur le
chromosome 14 des cellules eucaryotes et correspond
a un facteur de transcription. Son action modifie le si-
gnal normalement exprimé par la cellule. Les facteurs
de transcription génique sont des protéines nucléaires
dont la fonction est d’induire la réplication d’un gene.
Constitutionnels, leur activité biochimique est alors in-

duite le plus souvent par leur phosphorylation ou leur
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liaison & une autre protéine. Inductibles, leur synthese
est alors provoquée par un second messager. Ces pro-
téines se combinent entre elles, forment souvent des
dimeres et se lient ensuite a un site dit promoteur sur
un gene cible. Le site promoteur, une fois activé, est le
point de départ de la réplication du gene cible par la
RNA polymérase. La production de RNA messager est
suivie de sa translocation dans le cytoplasme et de sa
traduction en une protéine. Chaque facteur de trans-
cription a une activité induite par un signal donné par
le biais d’un systtme de second messager. Un facteur
de transcription assure ainsi le lien entre ce signal et la
régulation de 'expression du génome.

Le facteur de transcription le plus fréquemment syn-
thétisé dans une cellule apres un signal activateur est c-
fos. Les facteurs les plus dimérisables avec c-fos appar-
tiennent a la famille jun comme le c-jun, inductibles
ou activables. Le site promoteur reconnaissant élective-
ment les dimeres fos/jun et régulant de nombreux ge-
nes de fonction est le site AP1. Lactivité c-Fos est géné-
ralement extrémement faible dans la plupart des tissus
adultes non stimulés [9], mais peut étre augmentée de
fagon spectaculaire par de nombreux signaux comme
le stress et les facteurs de croissance [10], les irradia-
tions UV ou I'H O, [11], les stimulations mécaniques
[12] etc.. Dans le cerveau, le niveau basal est faible et
limité mais lors d’une stimulation comme par exemple
un agent épileptogene, on observe une induction forte
et générale, dans presque tout le cerveau [13]. Lactiva-
tion de I'expression de c-fos par toutes sortes de stimuli
est rapide mais aussi tres bréve car le temps maximum
d’accumulation de messager est d’environ 30 minutes
apres stimulation et 60 minutes pour la protéine. C-
fos est considéré comme un gene de réponse précoce
(Immediate Early Genes, IEG). Cette fenétre d’expres-
sion étroite temporellement suggere que c-fos subisse
un controle tres strict A plusieurs niveaux [14]. En ef-
fet, I'expression et I'activité de c-fos sont réglées a de
multiples niveaux du démarrage de la transcription a
lallongement du messager jusqu’a la stabilité et la mo-

dification de la protéine. La transcription du c-fos et
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son élongation sont ainsi sous le contréle du calcium
cellulaire et de TARN polymérase II.

Une réduction du flux sanguin cérébral sans destruction
des tissus, comme on 'observe dans les migraines, induite
expérimentalement chez la souris a permis ainsi de consta-
ter que 'expression de c-fos était localisée dans les neuro-
nes des régions associées a la réponse au stress et 'immu-
nomodulation tels la substance grise périaqueducale du

mésencéphale et les noyaux périventriculaires [15].

Localisation cérébrale de I'expression c-fos relative
au stress chez les animaux

Des rats en état de stress par immobilisation de 60 mn
par jour pendant 10 jours montrent des altérations de
leur état avec tachycardie, hypothermie transitoire, élé-
vation importante du taux de corticostérone, surtout lors
de la premiere séance, satténuant légerement au cours
des autres séances de stress tout en restant encore élevé.
Comparativement a des rats non immobilisés, on observe
60 minutes apres la fin de la premiere séance chez les rats
stressés une élévation de I'expression du c-fos au niveau
du noyau paraventriculaire hypothalamique, du septum
latéral de I'hypothalamus, de laire latérale préoptique,
laire latérale hypothalamique, 'amygdale médiale, le
locus coeruleus et dans une structure du tronc cérébral
(noyau de Barrington). 60 minutes aprés la 10°™ séance
de stress, I'expression de c-fos est diminuée nettement
dans certains de ces secteurs comparés au modele obser-
vé apres la premiére séance, surtout au niveau du noyau
paraventriculaire dans les régions des neurones parvocel-
lulaires dorsale et médiale et dans 'amygdale médiale.
A noter que le noyau paraventriculaire hypothalamique
(PVN) contient deux types de cellules : - parvocellulai-
re médiale qui sécrete la CRH (corticotropin-releasing
hormone) ; parvocellulaire dorsale et ventriculaire pos-
sédant des neurones se projetant vers le tronc cérébral
et la moélle épiniere (exercent un contrdle du systeme
autonome), et certains neurones sécrétent 'ocytocine et
la vasopressine ; - cellules magnocellulaires controlant la
sécrétion l'ocytocine et la vasopressine directement en
rapport avec 'hypophyse postérieure. Cependant, dans
tous les autres secteurs mesurés, 'augmentation de c-fos

érait présente méme apres des stress répétés. Ces résultats
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prouvent que les réponses neuronales et physiologiques
sadaptent a un stress répété, mais que dans tous les cas,
il y a des éléments fortement spécifiques. Il existe une
régulation des systémes autonome et endocrine par I'in-
termédiaire du noyau paraventriculaire hypothalamique
impliquée dans la régulation des corticoides [16].

Un autre travail confirme ces résultats lors du stress, avec
élévation de I'expression du c-fos dans le noyau des neu-
rones du septum latéral et le noyau médial du thalamus,
mais surtout dans le noyau paraventriculaire hypothala-
mique (régions a neurones parvocellulaires dorso-média-
le) et les neurones cathécolaminergiques et sérotoniner-
giques du tronc cérébral [17]. Une autre étude montre
que l'expression c-fos est activée 2 heures apres le stress
principalement au niveau du PVN correspondant aux
neurones synthétisant la CRH et secondairement au ni-
veau des neurones mésencéphaliques du raphé magnus
ocytocinergique, dans la région limbique, le tegmentum
ainsi que dans les projections de cellules cathécholami-
nergiques médullaires [18]. 30 & 60 minutes apres un
stress d immobilisation, on observe chez le rat I'induction
d’ARNm de c-fos au niveau du noyau latéral du septum,
du noyau paraventriculaire hypothalamique, du noyau
dorso médial hypothalamique, le noyau antérieur hypo-
thalamique, la portion latérale de l'aire rétrochiasmati-
que, les noyaux amygdaliens cortical et médial, la subs-
tance grise périaqueducale et le locus coeruleus riche en
neurones noradrénergiques [19]. Une localisation quasi
similaire avec mise en évidence de I'activation du systeme
autonome noradrénergique et du systtme hypothalamo-
hypophysaire surrénalien en réponse au stress par I'induc-
tion de c-fos au niveau du noyau paraventriculaire hypo-
thalamique, du locus coeruleus, des noyaux amygdalien
central et médial, du noyau du lit de la strie terminale a
été objectivé chez les rats Sprague-Dawley [20].
Toujours chez le rat, un stress par immobilisation dans
des tubes de plexiglas mene a 'augmentation du CRH,
de ’ACTH, de la corticostérone par activation de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien  visualisée par
une élévation de I'expression de TARNm du c-fos dans
le cortex, hippocampe, 'hypothalamus, le septum,

I'amygdale et le tronc cérébral (voir figures 2,3,4). Ce-
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pendant, I'exposition répétée a ce méme stress pendant
9 jours a généralement pour conséquence une accou-
tumance avec régression de 'expression de TARNm c-
fos, en rapport avec la régulation de la corticostérone
afférente a cet axe, mais aussi par régulation de 'expres-
sion du c-fos par d’autres molécules informationnelles
telles les cytokines (IL-6), ou les facteurs de croissance
comme 'EGF (epidermal growth factor) ou le NGF
(nerve growth factor) [21]. Un travail similaire sur le
stress par immobilisation retrouve au bout de 10 jours
une diminuation des réponses de 'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et des neurones cathélolami-
nergiques du locus coeruleus [22].

Chez le lapin, un stress d’'immobilisation entraine lors
du premier jour une altération au niveau du noyau arqué
périventriculaire et ventro-médial de 'hypothalamus, la
strie terminale de I'amygdale et le fornix dorsal de I'hip-

pocampe, mais ces réponses disparaissent au 7¢jour [23].

Corps mammillaires
Hippocampe

Figure 2. Principales structures intervenant dans la réponse au
stress.
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Figure 3. Stress et noyaux hypothalamiques, hypophyse
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Figure 4. Stress et systeme limbique, axe hypothalamo-hypophysaire corticotrope et les efférences de 'amygdale passant par la strie

terminale activant le systtme autonome noradrénergique.

Action de 'acupuncture sur le stress

Axe hypothalo-hypophyso-surrénalien et
adrénergique

En 1980, Liao et coll. ont montré chez le lapin exposé
A trois variétés de stress (stress d’'immobilisation, expo-
sition 2 la chaleur ou au froid) que I'électroacupuncture
appliquée au point ES36 (zusanli) inhibait 'hypersé-
crétion des hormones glucocorticoides (cortisol et cor-
ticostérone) [24].

Chez le rat anesthésié, la stimulation électrique a basse
fréquence du zusanli (ES36) ou la stimulation ther-
mique nociceptive provoquée en immergeant la patte
dans 'eau 2 52°C entraine une expression de c-fos dans

le lobe antérieur de la glande hypophysaire, aussi bien

quau niveau des noyaux hypothalamiques arqués et
autres noyaux voisins. Une réponse semblable du lobe
antérieur fut provoquée par un stress d'immobilisation
chez les rats non anesthésiés, mais dans ce cas, les cellu-
les c-fos immunoréactives étaient visibles jusqu’au lobe
intermédiaire et éraient méme tres abondantes dans le
noyau paraventriculaire hypothalamique. Les auteurs
suggéraient que les cellules pituitaires antérieures qui
répondent au stress sont également activées par 'acu-
puncture ou par stimulation douloureuse. Cependant,
les mécanismes de I'activation de ’hypophyse semblent
distincts dans le stress, puisque les différents noyaux
hypothalamiques sont impliqués [25] avec une spécifi-
cité de localisation lors de la nociception au niveau du

noyau hypothalamique médio-basal et arqué, et moins
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dans le noyau paraventriculaire qui sera davantage acti-
vé lors de I'action de I'électroacupuncture dans le stress
[26]. De ce fait, I'électroacupuncture utilisée chez le
rat stressé module I'activité de 'axe hypothalamo-hy-
pophyso-surrénalien [27].

Guimares et al. en 1997 montraient que I'acupuncture
aux points ES36, RM17, DU20, RP6, MC6 entrainait
un effet anxiolytique chez le rat chez qui on induisait
un stress d’'immobilisation de 60 minutes, en rapport
avec une diminution de 60% en moyenne (p<0,02)
de la pression sanguine, du rythme cardiaque et des
niveaux plasmatiques de corticostérone, adrénaline et
noradrénaline [28].

Chez des rats dont la dépression a été induite par un
stress chronique, on a observé les effets des points
20VG (baihui) et 6RA (sanyinjiao) sur les taux plas-
matiques du cortisol et de 'hormone ACTH. A été
aussi mesuré quantitativement le nombre des neuro-
nes a vasopressine du noyau paraventriculaire hypo-
thalamique (la vasopressine ou ADH est synthétisée
au niveau de ’hypothalamus, transportée puis stockée
dans la post-hypophyse qui la libere dans la circula-
tion sanguine). Les résultats montrent que les taux de
cortisol et ’ACTH plasmatiques ainsi que le nombre
de neurones a vasopressine du noyau paraventriculaire
hypothalamique étaient évidemment plus élevés dans
le groupe stress que dans le groupe témoin, mais statis-
tiquement abaissés dans le groupe électroacupuncture
par rapport au groupe stress sans acupuncture. Létude
suggere que la régulation de I'hyperactivité des fonc-
tions de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien est
un des mécanismes du traitement de la dépression par
électroacupuncture [29].

Limmobilisation forcée est un facteur simple et effi-
cace de stress qui entraine une tachycardie, une hy-
pertension artérielle et une élévation plasmatique de
la norépinéphrine (noradrénaline) et de I'épinéphrine
(adrénaline). Cette étude a étudié les effets de I'élec-
troacupuncture chez les rats subissant un stress d’im-
mobilisation. Les rats males Sprague-Dawley ont béné-
ficié d’électroacupuncture (3 hertz, 20 mA) pendant 30

minutes apres le début du stress d’'immobilisation (180
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minutes). Lélectroacupuncture des points 3CO (shao-
hai) et MC6 (neiguan) réduit de maniere statistique-
ment significative toutes les variables étudiées, en par-
ticulier I'adrénaline et la noradrénaline 3 heures apres
le stress d’immobilisation. Mais I’électroacupuncture
délivrée sur des non-points (2 la queue) ou aux points
GI11 (quchi) et TRS (waiguan) n'a aucun effet [30].

Lee et coll avaient déja étudié I'action de I'électroacu-
puncture (EA) sur les points 3CO (shaohai) et 6MC
(neiguan) qui atténuent les réponses périphériques
stress-induites, incluant 'augmentation de la pression
sanguine, la tachycardie et I'élévation des cathécolami-
nes plasmatiques. Dans cette nouvelle étude, ils ont
examiné l'effet central de 'EA sur 'expression de c-fos
dans le cerveau des rats soumis 2 un stress d’immobi-
lisation (180 minutes). Celui-ci produit préférentiel-
lement une augmentation significative du c-fos dans
le noyau paraventriculaire hypothalamique (PVN), le
noyau arqué (ARN), le noyau supraoptique (SON),
le noyau suprachiasmatique (SCN), le noyau médial
amygdaloide (AME), le noyau du lit de la strie terminale
(BST), 'hippocampe, le septum latéral (LS), le noyau
accumbens et le locus coeruleus (LC). UEA (3 hertz,
20 mA) sur les points 3CO (shaohai) et 6MC (neiguan)
pendant 30 minutes durant le stress atténue significa-
tivement 'expression de c-fos dans la région parvocel-
lulaire du PVN, SON, SCN, AME, LS et LC. Cepen-
dant, 'EA n’a entrainé aucun effet sur 'expression c-fos
dans la région magnocellulaire du PVN, ARN, BST ou
I'hippocampe. La stimulation électroacupuncturale sur
3CO et sur 6MC a eu davantage d’effet inhibiteur sur
Pexpression c-fos provoquée par le stress que 'EA réali-

sée sur le TR5 et 11GI ou des non-acupoints [31].

Le systeme limbique

Le stress induit une atrophie et une mort neuronale
spécialement dans I'hippocampe. En effet, les altéra-
tions dans I'expression des facteurs neurotrophiques
ont été impliquées dans la dégénérescence hippocam-
pale stress-induite. Lobjectif de ce travail a été de voir
si I'électroacupuncture appliquée sur le ES36 (zusanl)

peut influencer 'expression de la BDNF dans 'hippo-
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campe d’un groupe de rats exposés a un stress d’'immo-
bilisation dans des sacs en plastique. Apres traitement,
les rats étaient décapités et I'hippocampe rapidement
enlevée. Lanalyse de la réaction de polymérase et 'iso-
lation de la transcription de TARN montrait que la
stimulation électroacupuncturale restaurait de maniere
statistiquement significative 'expression de 'ARNm
du BDNF chez les rats soumis a un stress d’immobi-
lisation [32].

La séparation maternelle est un facteur de risque dans
le développement des désordres de 'humeur comme la
dépression. Les études sur animaux ou étres humains
objectivent la participation du neuropeptide Y (NPY).
Pour étudier I'effet de 'acupuncture sur la dépression
et examiner des changements de I'expression de NPY
liés a la séparation maternelle, les auteurs ont mesuré le
poids corporel et I'activité locomotrice, et analysé par
immunohistochimie 'expression de la NPY dans I'hip-
pocampe. La séparation maternelle pendant 7 jours
commencant le 14¢ jour postnatal induit une diminu-
tion significative de poids corporel et de la locomotion,

alors que le traitement acupunctural au 7CO (shenmen)
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entraine une augmentation significative des deux. Lim-
munoréactivité des neurones 3 NPY est diminuée dans
aire CAl et le gyrus dentelé (un des trois éléments
contitutifs de 'hippocampe avec la corne ' Ammon et
le subiculum) pour le groupe de rats avec séparation
maternelle, mais significativement augmentée dans
le groupe d’acupuncture. Ces résultats suggeérent que
'acupuncture a un effet sur les désordres apparentés a
la dépression, probablement en modulant 'expression
de NPY dans 'hippocampe [33].

Des ratons femelles Wistar ont été séparés de leurs
meres 3h quotidiennement du 3* jour postnatal au
14" jour. Des groupes d’acupuncture ont été traités
par le point shenmen (7CO) ou zusanli (ES36) alter-
nativement du 50°™ jour au 62°™ jour postnatal. Le
nombre de cellules de NPY-immunoréactives localisées
au niveau de 'amygdale baso-latérale (BLA) était infé-
rieur dans le groupe (SM) des rats séparés de leur mere
comparé au groupe contréle. Parmi les groupes mater-
nellement séparés, le nombre de cellules NPY-immu-
noréactives dans le BLA était statistiquement plus élevé

dans le groupe acupuncture-7CO, mais pas plus élevé
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Figure 5. Effets de 'acupuncture sur 'axe neuro-endocrine et le syst¢me limbique.
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dans le groupe acupuncture-ES36, le tout compara-
tivement au groupe SM. Ces résultats suggerent que
le traitement acupunctural pourrait réduire I'anxiété
comportementale chez des rats devenus adultes ayant
été séparés maternellement en modulant le systeme du
NPY dans 'amygdale [34]. La figure 5 résume I'action
de l'acupuncture sur I'axe neuro-endocrine et le sys-

teme limbique.

Paradigme du stress animal : application
a lacupuncture expérimentale

Chez les animaux de laboratoire, 'acupuncture doit
étre exécutée sur des sujets anesthésiés ou, s’ils ne sont
pas, sur des sujets immobilisés. Or ces deux procédures
induisent un changement de I'expression de I'activité
c-fos au niveau cérébral et peuvent ainsi masquer la
réponse spécifique de I'expression c-fos par électroa-
cupuncture. De ce fait, afin de réduire les effets du
stress d’'immobilisation, les auteurs ont proposé un
protocole de stress répété pour évaluer les régions cé-
rébrales activées par électroacupuncture chez des rats
méles adultes Wistar. Les protocoles d’'immobilisation
répétée (6 jours, 1 h/jour et 13 jours, 2 h/jour) ont été
employés pour réduire I'effet du stress aigu d’immobi-
lisation et visualiser ainsi I'expression c-fos réellement
induite par électroacupuncture au point ES36 (zusanli).
Des animaux soumis seulement & I'immobilisation
(dans un cylindre en plastique) ou soumis a 'électroa-
cupuncture (100 hertz) sur un non-point d’acupunc-
ture ont été comparés aux animaux immobilisés et sou-
mis a 'électroacupuncture & 'ES36. Lexpression c-fos
a été mesurée sur 41 secteurs du cerveau. Les protoco-
les de 'immobilisation répétée ont réduit de maniere
statistiquement significative I'expression c-fos immo-
bilisation-induite dans la plupart des secteurs de cer-
veau analysés (p<0,05). Les animaux traités par EA sur
ES36 ont eu des niveaux sensiblement plus élevés de
'expression c-fos dans le noyau dorsal du raphé, dans
le locus coeruleus, dans 'hypothalamus postérieur et
dans le noyau médio-central du thalamus. En outre, les
protocoles répétés d’'immobilisation ont intensifié les
différences entre les effets de ES36 et la stimulation des

non-points acupuncturaux dans le noyau dorsal du ra-
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phé (p<0,05). Ces données suggerent que des niveaux
élevés de stress peuvent interagir et masquer I'évaluation
des effets spécifiques de l'acupuncture chez les animaux
non anesthésiés, d’otr I'intérét pour connaitre I'effica-
cit¢ d’'un point d’acupuncture d’utiliser des animaux
immobilisés pendant 13 jours. Cela aura pour effet de
diminuer tres fortement 'expression c-fos induite par
le stress d’'immobilisation et de connaitre le lieu exact
de lexpression c-fos spécifique de I'activité acupunctu-
rale recherchée [35].

De la méme fagon, les effets de I'électroacupuncture
dans 'addiction aux opiacés sont partiellement mas-
qués par le stress ' immobilisation. En effe, il est diffi-
cile de réaliser I'électroacupuncture sur les quatre mem-
bres des animaux non immobilisés. D o, il a été évalué
chez des rats libres de leurs mouvements et d’autres im-
mobilisés, leffet de I'électroacupuncture au point V23
(shenshu) dans le sevrage a la morphine et 'expression
du c-fos au niveau de 'amygdale. Le taux de corticos-
térone a été dosé ainsi que les réponses comportemen-
tales durant la stimulation électroacupuncturale de
100 Hz pendant 30 mn. Dans les deux groupes de rats,
Pélectroacupuncture réduit significativement les signes
de sevrage. UEA atténue chez les rats libres 'expression
du c-fos dans le noyau central de 'amygdale tandis que
I'EA chez les rats immobilisés augmente la réponse. La
corticostérone est significativement plus élevée chez les
animaux immobilisés apres stimulation par EA [36].
En définitive, le stress avec son cortege de réponses de
organisme, variable en intensité selon la nature de ce
stimulus ou sa durée d’application dans le temps peut
parfaitement étre canalisé par I'acupuncture. Lacu-
puncture expérimentale explique 'action cybernétique
des points qui agissent aussi bien sur I'axe hypotha-
lamo-hypophyso-surrénalien et la libération principale
de CRH (corticotropin-releasing hormone) que sur la
mise en jeu des phénomenes de transduction avec ses
nombreuses molécules informationnelles que nous dé-
velopperons dans un prochain article. De ce fait, I'acu-
puncture a un rdle essentiel a jouer dans la médecine
moderne occidentale et doit absolument trouver sa

place dans la panoplie thérapeutique.
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