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ABSTRACT 

In t e l e o s t f i s h , G T H sécrétion is c o n t r o i l e d by a l a r g e n u m b e r o f n e u r o e n d o c r i n e 
f a c t o r s a t t h e c e n t r a l l eve l a n d s t e r o i d f e e d b a c k r e p r e s e n t s a n e f f i c i e n t p r o c e s s t o 
s y n c h r o n i z e t h e a c t i v i t y of a i l t h e Systems i n v o l v e d a l o n g t h e b r a i n - p i t u i t a r y - g o n a d a x i s . 
E s t r o g e n e f f e c t s a r e m e d i a t e d b y spécifie n u c l e a r r e c e p t o r s t h a t a c t a s t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s 
t o r e g u l a t e t h e e x p r e s s i o n o f t a r g e t gènes. In o r d e r t o u n d e r s t a n d t h e n e u r o e n d o c r i n e 
m e c h a n i s m s i n v o l v e d in t h e e s t r o g e n f e e d b a c k o n G T H sécrétion, w e n e e d , a s a f i rst s t e p , 
t o k n o w t h e n a t u r e o f t a r g e t c e l l s a t t h e p i t u i t a r y a n d c e n t r a l l e v e l s . In r a i n b o w t rou t , s o m e 
e s t r o g e n r e c e p t o r s e x p r e s s i n g c e l l s a r e i d e n t i f i e d b u t t h e n a t u r e o f a l a r g e n u m b e r of t h e m 
r e m a i n s u n k n o w n . In t h i s p a p e r , w e e x p l a i n o u r s t r a t e g y t o i d e n t i f y t h e c e n t r a l t a rge t o f 
e s t r o g e n u s i n g b o t h in situ h y b r i d i z a t i o n a n d i m m u n o h i s t o c h e m i s t r y . W e f o c u s e d o u r 
a t t e n t i o n o n G A B A n e u r o n s o f w h i c h t h e d i s t r i b u t i o n , in s o m e c e n t r a l a r e a s , e x a c t l y 
o v e r l a p s w i t h t ha t o f e s t r o g e n r e c e p t o r s e x p r e s s i n g c e l l s . 

LE SYSTÈME GABAergique : UNE ÉVENTUELLE COMPOSANTE DU 
RÉTROCONTRÔLE STÉROÏDIEN SUR LA SÉCRÉTION DES GONADOTROPHINES 

CHEZ LA TRUITE ARC-EN-CIEL (ONCORHYNCHUS MYKISS). 

RÉSUMÉ 

C h e z l e s p o i s s o n s téléostéens, la sécrétion d e G T H e s t contrôlée p a r u n g r a n d 
n o m b r e d e f a c t e u r s n e u r o e n d o c r i n i e n s c e n t r a u x e t l e s rétrocontrôles stéroïdiens 
représentent u n m o y e n e f f i c a c e p e r m e t t a n t d e s y n c h r o n i s e r l'activité d e c e s différents 
systèmes i n t e r a g i s s a n t le l o n g d e l ' a xe c e r v e a u - h y p o p h y s e - g o n a d e s . L e s e f f e t s d e 
l ' o e s t r a d i o l s o n t médiés p a r d e s récepteurs nucléaires spécifiques a g i s s a n t c o m m e d e s 
f a c t e u r s d e t r a n s c r i p t i o n c a p a b l e s d e réguler l ' e x p r e s s i o n d e gènes c i b l e s . D a n s l e but d e 
c o m p r e n d r e l e s mécanismes n e u r o e n d o c r i n i e n s impliqués d a n s l e s rétrocontrôles 
stéroïdiens s u r la sécrétion d e s g o n a d o t r o p h i n e s , il e s t i m p o r t a n t d e connaître l a n a t u r e 
d e s c e l l u l e s e x p r i m a n t l e s récepteurs à l ' o e s t r a d i o l a u n i v e a u c e n t r a l e t h y p o p h y s a i r e . 
C h e z la t r u i t e a r c - e n - c i e l , u n c e r t a i n n o m b r e d e c e l l u l e s e x p r i m a n t l e s récepteurs à 
l ' o e s t r a d i o l o n t été identifiées. C e p e n d a n t , l a n a t u r e d ' u n g r a n d n o m b r e d e c e l l u l e s 
R E 2 - p o s i t i v e s d e m e u r e , à c e jou r , indéterminée. N o u s résumons ic i n o t r e stratégie a f i n 
d ' i d e n t i f i e r l e s c e l l u l e s c i b l e s d e l ' o e s t r a d i o l d a n s le c e r v e a u e n u t i l i s a n t c o m m e m o y e n 
d ' a p p r o c h e l ' h y b r i d a t i o n in situ e t l ' i m m u n o h i s t o c h i m i e . N o u s a v o n s focalisé n o t r e a t t e n t i o n 
s u r l e s n e u r o n e s synthétisant l ' a c i d e y - a m i n o b u t y r i q u e ( G A B A ) d o n t l a d i s t r i b u t i o n , d a n s 
c e r t a i n e s régions d u c e r v e a u , c o r r e s p o n d p a r f a i t e m e n t à c e l l e d e s c e l l u l e s e x p r i m a n t l e s 
récepteurs à l ' o e s t r a d i o l . 
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INTRODUCTION 

In f i s h , it is we l l e s t a b l i s h e d t h a t s e x s t e r o i d s , n o t a b l y e s t r a d i o l , m o d u l a t e G T H 
r e l e a s e , b y a c t i o n a t t h e p i t u i t a r y a n d c e n t r a l leve ls . I n d e e d , if a d i r e c t e f fec t of e s t r a d i o l o n 
G T H 2 c e l l s h a s b e e n l a r g e l y d e s c r i b e d in seve ra l f i s h , it is a l s o c l e a r t ha t e s t r a d i o l c a n 
i n f l u e n c e a l a r g e n u m b e r of n e u r o n a l S y s t e m s i n v o l v e d in t h e G T H sécrétion ( for rev iew, 
K A H et al., 1 9 9 3 ; T R U D E A U a n d P E T E R , 1 9 9 5 ) . 

M o d u l a t o r y g e n o m i c a c t i o n s of e s t r a d i o l m a i n l y i n v o l v e spécifie n u c l e a r r e c e p t o r s 
t h a t b e l o n g t o t h e s u p e r f a m i l y o f n u c l e a r h o r m o n e r e c e p t o r s i n c l u d i n g a l s o r e c e p t o r s for 
t h y r o i d h o r m o n e s , v i t a m i n D 3 , r e t i n o i c a c i d a n d s o m e o r p h a n r e c e p t o r s fo r w h i c h n o 
e n d o g e n o u s l i g a n d s a r e k n o w n . A i l thèse r e c e p t o r s h a v e a c o m m o n s t r u c t u r e , w i t h a n 
N - t e r m i n a l D N A - b i n d i n g d o m a i n a n d a C - t e r m i n a l h o r m o n e - b i n d i n g d o m a i n , a n d a c t a s 
l i g a n d - d e p e n d e n t t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s . O n c e a c t i v a t e d b y t h e l i g a n d , thèse r e c e p t o r s a r e 
a b l e t o b i n d o n c o n s e n s u s séquences l o c a t e d o n t h e p r o m o t e r of t a r g e t gènes t o r e g u l a t e 
t h e t r a n s c r i p t i o n o f thèse gènes ( B E A T O et al., 1 9 9 5 ) . R e c e n t l y , t h e o b t e n t i o n of t h e fu l l 
l e n g t h séquence o f a r a i n b o w t r o u t e s t r o g e n r e c e p t o r ( r t E R ) c D N A h a s b e e n a décisive 
s t e p t o o b t a i n n e w m o l e c u l a r t o o l s ( P A K D E L et al., 1 9 9 0 ) . In p a r t i c u l a r , it h a s b e e n p o s s i b l e 
t o d e t e c t b o t h r t E R m R N A a n d r t E R p r o t e i n u s i n g r i b o p r o b e s o r spécifie a n t i b o d i e s a f t e r 
o v e r e x p r e s s i o n o f t h e h o r m o n e - b i n d i n g d o m a i n f u s e d w i t h g l u t a t h i o n e S - t r a n s f e r a s e in 
E. C o l i ( P A K D E L et al., 1 9 9 4 ) . T h i s a p p r o a c h o f f e r e d t h e o p p o r t u n i t y t o l o c a l i z e t h e 
n e u r o n a l t a r g e t o f e s t r a d i o l a t t h e c e n t r a l a n d p i t u i t a r y l e v e l s , p e r m i t t i n g t o p r o g r e s s in o u r 
u n d e r s t a n d i n g o f t h e e s t r o g e n i c f e e d b a c k m e c h a n i s m s o n G T H s y n t h e s i s a n d sécrétion. 

CENTRAL AREAS TARGET OF ESTRADIOL 

B e f o r e t h e c l o n i n g o f E R , o n l y a u t o r a d i o g r a p h i c s t u d i e s u s i n g t r i t i a t e d e s t r a d i o l w e r e 
p e r f o r m e d t o l o c a l i z e a r e a s c o n c e n t r a t i n g es t rad io l in t h e b r a i n of f i s h ( K I M et al., 1 9 7 8 ) . 
Thèse s t u d i e s d e m o n s t r a t e d t h a t s t e r o i d b i n d i n g o c c u r r e d m a i n l y in t h e v e n t r a l 
t e l e n c e p h a l o n , t h e p r e o p t i c région, t h e t h a l a m u s a n d t h e m e d i o b a s a l h y p o t h a l a m u s . T h e 
a v a i l a b i l i t y o f n e w t o o l s t o c a r r y o u t in situ h y b r i d i z a t i o n ( I S H ; S A L B E R T et al., 1 9 9 1 ) o r 
i m m u n o h i s t o c h e m i s t r y ( I H C ; A N G L A D E ef al., 1 9 9 4 ) in r a i n b o w t r o u t c o n f i r m e d a n d 
p r e c i s e d t h e r e s u l t s o b t a i n e d b y a u t o r a d i o g r a p h y . 

In t h e v e n t r a l t e l e n c e p h a l o n , E R - e x p r e s s i n g ce l l s a r e l o c a t e d a t t h e j u n c t i o n b e t w e e n 
t h e v e n t r a l a n d d o r s a l a r e a s of t h e v e n t r a l t e l e n c e p h a l o n , in a p o s i t i o n j us t ros t ra l t o t h e 
a n t e r i o r c o m m i s s u r e ( j u n c t i o n V v / V d ) . S o m e c e l l s w e r e a l s o d e t e c t e d in t h e area ventralis 
pars supracommissuralis ( V s ) . 

T h e p r e o p t i c région r e p r e s e n t s a m a j o r t a r g e t of e s t r a d i o l in r a i n b o w t r o u t s i n c e b o t h 
I S H a n d I H C s h o w e d a v e r y h i g h d e n s i t y of c e l l s e x p r e s s i n g b o t h r t E R m R N A a n d r t E R 
p r o t e i n . T h e d e t e c t e d c e l l s a r e c o n s i s t e n t l y o b s e r v e d in t h e m e d i a l a n d v e n t r a l a r e a s a r o u n d 
t h e p r e o p t i c r e c e s s in a latéral p o s i t i o n ( N P O p c ) a n d in t h e v e n t r a l w a l l o f t h e p r e o p t i c 
r e c e s s ( N P O a v ) . S o m e p o s i t i v e c e l l s w e r e a l s o l o c a t e d in t h e m a g n o c e l l u l a r p a r t o f t h e 
p r e o p t i c n u c l e u s ( N P O m c ) . A n o t h e r m a j o r t a r g e t o f e s t r a d i o l in t h e m e d i o b a s a l 
h y p o t h a l a m u s is r e p r e s e n t e d b y e a c h d i v i s ion o f t h e n u c l e u s l a te ra l i s t u b e r i s (NLTa, N L T p , 
N L T i ) , e x c e p t t h e latéral p a r t (NLT I ) w h e r e n o i m m u n o p o s i t i v e c e l l s w e r e d e t e c t e d . S o m e 
p o s i t i v e c e l l s w e r e o b s e r v e d c a u d a l l y in the n u c l e u s s a c c u s v a s c u l o s u s ( N S V ) . In t h e 
p i t u i t a r y , e s t r o g e n r e c e p t o r s a r e m a i n l y e x p r e s s e d in t h e ros t r a l p a r s d i s ta l i s ( R P D ) , a n d in 
a l e s s e r e x t e n t , in t h e p a r s i n t e r m e d i a ( P I ) . 

Thèse r e s u l t s s h o w t h a t e s t r a d i o l may e x e r t i ts a c t i o n s d i r e c t l y a t t h e p i t u i t a r y leve l , 
b u t a l s o a t t h e c e n t r a l l eve l b y m o d u l a t i n g the a c t i v i t y o f n e u r o e n d o c r i n e S y s t e m s r e g u l a t i n g 
p i t u i t a r y f u n c t i o n s . I n d e e d , rétrograde t r a n s p o r t s t u d i e s s h o w e d t h a t thèse t h r e e régions 
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r e p r e s e n t t h e m a i n h y p o p h y s i o t r o p i c a r e a s in t h e b r a i n ( A N G L A D E et al., 1 9 9 3 ; J O H N S T O N 
a n d M A L E R , 1 9 9 2 ) of f i s h . 

WHICH CELLULAR TARGET IN THE BRAIN ? 

In t e l e o s t f i s h , g o n a d o t r o p h i n r e l e a s e is m a i n l y c o n t r o l l e d b y t h e s t i m u l a t o r y a c t i o n o f 
G n R H a n d a n i n h i b i t o r y a c t i o n o f d o p a m i n e . H o w e v e r , o t h e r c e n t r a l f a c t o r s a r e i n v o l v e d in 
t h e c o n t r o l of G T H 2 ( fo r r e v i e w , K A H et al., 1 9 9 3 ; T R U D E A U , 1 9 9 7 ) a n d t h e s u c c e s s o f 
r e p r o d u c t i o n dépends l a r g e l y o n t h e s y n c h r o n i z a t i o n o f t h e a c t i v i t y o f a i l thèse 
n e u r o e n d o c r i n e S y s t e m s : e s t r o g e n i c f e e d b a c k is a n e s s e n t i a l m e c h a n i s m c o n t r i b u t i n g in 
t h i s s y n c h r o n i z a t i o n by r e g u l a t i n g t h e t r a n s c r i p t i o n o f spécifie gènes. D u e t o the l a r g e 
n u m b e r of n e u r o n a l S y s t e m s l o c a t e d in e s t r a d i o l - r e c e p t i v e a r e a s , w e h a v e f o c u s e d o u r 
a t t e n t i o n o n t h o s e k n o w n t o b e b o t h s t r o n g l y i n v o l v e d in G T H 2 sécrétion a n d r e g u l a t e d b y 
s e x s t e r o i d s ( T R U D E A U , 1 9 9 7 ; K A H et al., 1 9 9 3 ) . H e n c e , t h e s e c o n d s t e p o f o u r s t u d y h a s 
b e e n t o i d e n t i f y t h e t a r g e t c e l l s a n d p o s s i b l y t h e m o l e c u l a r t a r g e t s o f e s t r a d i o l . S u c h a n 
a p p r o a c h r e q u i r e s d o u b l e i m m u n o h i s t o c h e m i c a l s t a i n i n g t o c h a r a c t e r i z e t h e p h e n o t y p e o f 
r t E R - e x p r e s s i n g c e l l s . T h e p r o t o c o l u s e d w a s p r e v i o u s l y d e t a i l e d in N A V A S et al. ( 1 9 9 5 ) a n d 
L I N A R D et al. ( 1 9 9 6 b ) . T h e p r i n c i p l e is b a s e d o n t h e détection o f t w o antigènes u s i n g t w o 
différent a n t i b o d i e s . 

DOPAMINERGIC NEURONS EXPRESS ESTRADIOL RECEPTORS BUT GNRH 
NEURONS DO NOT 

In r a i n b o w t r o u t , p h y s i o l o g i c a l s t u d i e s h a v e s h o w n a régulation o f t h e ac t i v i t y o f 
d o p a m i n e r g i c S y s t e m s b y e s t r a d i o l ( S A L I G A U T et al., 1 9 9 2 ) . I n d e e d , in vivo e x p e r i m e n t s 
e s t a b l i s h e d t h a t d o p a m i n e r g i c i n h i b i t i o n o f G T H 2 sécrétion is m o d u l a t e d b y t h e leve ls o f 
c i r c u l a t i n g e s t r a d i o l ( L I N A R D et al., 1 9 9 6 a ) . To tes t t h e p o s s i b i l i t y o f a d i r e c t a c t i o n o f 
e s t r a d i o l o n d o p a m i n e r g i c n e u r o n s , d o u b l e i m m u n o s t a i n i n g w a s p e r f o r m e d a n d s h o w e d t h e 
e x i s t e n c e o f a s u b p o p u l a t i o n o f d o p a m i n e r g i c n e u r o n s t h a t i n d e e d e x p r e s s e s t r a d i o l 
r e c e p t o r s ( L I N A R D et ai, 1 9 9 6 b ) . Thèse d o p a m i n e r g i c n e u r o n s e x p r e s s i n g r t E R a r e 
r e s t r i c t e d t o t h e v e n t r a l p r e o p t i c région in a n u c l e u s r e p r e s e n t e d b y t h e v e n t r a l w a l l of t h e 
p r e o p t i c r e c e s s a n d n a m e d nucleus preopticus pars anteroventralis. H o w e v e r , a l a r g e 
n u m b e r o f c e l l s e x p r e s s i n g r t E R in t h e p r e o p t i c région r e m a i n s t o b e i d e n t i f i e d . 

M a n y s t u d i e s h a v e s h o w n t h a t s e x s t e r o i d e x e r t s a p o s i t i v e f e e d b a c k o n G n R H 
n e u r o n s ac t i v i t y . Fo r e x a m p l e , in s e v e r a l s p e c i e s , e s t r o g e n c a u s e s a n i n c r e a s e o f G n R H 
c o n t e n t s in t h e b r a i n a n d t h e p i t u i t a r y ( D U F O U R et ai, 1 9 8 5 , 1 9 9 3 ; M O N T E R O et ai, 1 9 9 5 ; 
T R U D E A U et ai, 1 9 9 1 ) . In a d d i t i o n , it h a s b e e n d e m o n s t r a t e d t h a t t h e h u m a n e s t r o g e n 
r e c e p t o r b i n d s t o a n e s t r o g e n - r e s p o n s i v e - l i k e séquence o n t h e p r o m o t o r o f G n R H g e n e in 
s a l m o n ( K L U N G L A N D et ai, 1 9 9 3 ) . AH thèse d a t a s u g g e s t t h a t , in f i s h , G n R H n e u r o n s 
c o u l d r e p r e s e n t a d i r e c t t a r g e t o f e s t r a d i o l . H o w e v e r , e x t e n s i v e i m m u n o h i s t o c h e m i c a l 
s t u d i e s ( N A V A S et ai, 1 9 9 5 ) f a i l e d t o d e m o n s t r a t e t h a t G n R H n e u r o n s e x p r e s s e s t r a d i o l 
r e c e p t o r s , s i m i l a r t o t h e m a m m a l i a n s i t u a t i o n ( S H I V E R S et ai, 1 9 8 3 ; H E R B I S O N a n d 
T H E O D O S I S , 1 9 9 2 ) . H e n c e , it b e c o m e s e s s e n t i a l t o i d e n t i f y o t h e r c e l l u l a r t a r g e t s o f 
e s t r a d i o l in o r d e r t o u n d e r s t a n d h o w e s t r a d i o l e x e r t s i ts f e e d b a c k o n G n R H a n d G T H 
sécrétion in f i s h . 

WHICH OTHER POTENTIAL TARGET ? 

In a i l v e r t e b r a t e s , G A B A is c o n s i d e r e d a s t h e m a j o r i n h i b i t o r y n e u r o t r a n s m i t t e r in t h e 
c e n t r a l n e r v o u s S y s t e m . I ts i m p l i c a t i o n in m a n y s e n s o r i a l , b e h a v i o r a l a n d n e u r o e n d o c r i n e 
f u n c t i o n s w a s l a r g e l y d e s c r i b e d . It a p p e a r s t h a t G A B A is s t r o n g l y i n v o l v e d i n t h e régulation 
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o f L u t e i n i z i n g H o r m o n e - R e l e a s i n g H o r m o n e ( L H - R H ) a n d L u t e i n i z i n g H o r m o n e ( L H ) 
( D O N O S O et al., 1 9 9 4 ) . M o s t o f s t u d i e s r e p o r t an i n h i b i t o r y a c t i o n of G A B A o n g o n a d o t r o p i n 
r e l e a s e , p r o b a b l y m e d i a t e d m a i n l y a t t h e c e n t r a l l eve l , t h r o u g h a n a c t i o n o n t h e L H - R H 
n e u r o n a l S y s t e m ( M e C A N N a n d R E T T O R I , 1 9 8 8 ) . H o w e v e r , it w a s d e m o n s t r a t e d t h a t 
G A B A h a s a d i r e c t e f fec t o n g o n a d o t r o p h i n s r e l e a s e at t h e p i t u i t a r y leve l i n v o l v i n g G A B A - A 
r e c e p t o r s ( V I R M A N I et al., 1 9 9 0 ) . 

O n t h e o t h e r h a n d , in m a m m a l s , G A B A r e p r e s e n t s a m a j o r t a r g e t of e s t r a d i o l . I n d e e d , 
a u t o r a d i o g r a p h i c s t u d i e s s h o w e d t h a t a la rge n u m b e r of G A B A n e u r o n s a r e e s t r o g e n 
réceptive n e u r o n s ( F L U G G E et al., 1 9 8 6 ) . F u r t h e r m o r e , récent i m m u n o h i s t o c h e m i c a l w o r k s 
in m a m m a l s s h o w e d t h e e x p r e s s i o n o f es t rad io l r e c e p t o r s in h y p o t h a l a m i c G A B A n e u r o n s 
( H E R B I S O N et al., 1 9 9 3 ; M e C A R T H Y et al., 1 9 9 5 ) . Thèse d a t a , s u g g e s t i n g t ha t s u c h 
n e u r o n s c o u l d médiate t h e e f f e c t s of es t r ad io l o n G n R H sécrétion, a r e r e i n f o r c e d b y t h e 
e x i s t e n c e o f s y n a p t i c c o n t a c t s b e t w e e n G A B A e r g i c t e r m i n a i s a n d L H - R H n e u r o n s 
( L E R A N T H et al., 1 9 8 5 ) . 

In f i s h , l e s s i n f o r m a t i o n is a v a i l a b l e a b o u t t h e n e u r o e n d o c r i n e a c t i o n s of G A B A o n 
g o n a d o t r o p h i n sécrétion. H o w e v e r , a rôle for G A B A o n G T H 2 sécrétion w a s c l e a r l y 
d e m o n s t r a t e d in g o l d f i s h . I n d e e d , i n t r a p e r i t o n e a l o r i n t r a c e r e b r o v e n t r i c u l a r i n j e c t i o n s of 
G A B A o r G A B A - t r a n s a m i n a s e i n h i b i t o r s s t i m u l a t e G T H 2 r e l e a s e ( K A H et al., 1 9 9 2 ; 
T R U D E A U et al., 1 9 9 3 a ) . S i n c e a d i r e c t ac t i on o n G T H ce l l h a s n o t b e e n d e m o n s t r a t e d in 
vitro, it h a s b e e n p o s t u l a t e d t h a t t h e s t i m u l a t o r y a c t i o n s of G A B A o n G T H 2 r e l e a s e a r e 
m e d i a t e d v i a G n R H a n d / o r d o p a m i n e r g i c S y s t e m s . T h e s t i m u l a t o r y e f f ec t s of G A B A o n G T H 2 
r e l e a s e i n g o l d f i s h resu i t f r o m b o t h i n c r e a s e d G n R H r e l e a s e a n d d e c r e a s e d d o p a m i n e r g i c 
a c t i v i t y ( T R U D E A U et al., 1 9 9 3 a ) . In a d d i t i o n , s e v e r a l in vivo e x p e r i m e n t s h a v e s h o w n tha t 
G A B A stimulâtes G T H 2 sécrétion in f i s h a t ea r l y s t a g e s of g o n a d a l d e v e l o p m e n t bu t w a s 
i n e f f e c t i v e in m a t u r e o r s e x u a l l y r e g r e s s e d g o l d f i s h , s u g g e s t i n g t h a t t h e s t i m u l a t i n g e f f ec t s 
o f G A B A o n G T H 2 l e v e l s dépend o n t h e s t e r o i d e n v i r o n m e n t ( K A H et al., 1 9 9 2 ) . A c c o r d i n g 
t o thèse d a t a , e s t r a d i o l d e c r e a s e s t h e G A B A - s t i m u l a t e d G T H 2 r e l e a s e ( K A H et al., 1 9 9 2 ; 
T R U D E A U et al., 1 9 9 3 b ) . A i l thèse r e s u l t s c o n f i r m t h a t G A B A n e u r o n s c o n s t i t u t e p o t e n t i a l 
t a r g e t f o r e s t r a d i o l a n d w o u l d b e i n v o l v e d in the s t e r o i d f e e d b a c k o n G T H sécrétion. 

G A B A l e v e l s i n t h e c e n t r a l n e r v o u s S y s t e m dépend m a i n l y o n t h e ac t i v i t y o f t h e 
g l u t a m i c a c i d d e c a r b o x y l a s e ( G A D ) , t h e e n z y m e s y n t h e s i z i n g G A B A . In m a m m a l s , t w o 
G A D s a r e e x p r e s s e d in G A B A n e u r o n s d i f fe r ing in t he i r m o l e c u l a r w e i g h t ( 6 7 k D a n d 6 5 k D ) , 
t h e i r s u b c e l l u l a r l o c a l i z a t i o n a n d t h e i r a f f in i t y fo r t h e c o - f a c t o r p y r i d o x a l - 5 ' p h o s p h a t e ( P L P ) 
n e c e s s a r y f o r e n z y m e a c t i v a t i o n ( M A R T I N ef al., 1 9 9 2 ) . D e s p i t e thèse différences, b o t h 
G A D s s y n t h e s i z e G A B A ( E R L A N D E R et al., 1 9 9 1 ; K A U F M A N et al., 1 9 9 1 ) . H e n c e , in o r d e r 
t o k n o w t h e d i s t r i b u t i o n o f G A B A n e u r o n s i n t r o u t f o r e b r a i n , w e s t u d i e d t h e d e t a i l e d 
d i s t r i b u t i o n o f G A D 6 5 m R N A - e x p r e s s i n g n e u r o n s in t h e f o r e b r a i n o f t h e t r o u t d e t e c t e d b y 
m e a n s o f n o n r a d i o a c t i v e in situ h y b r i d i z a t i o n u s i n g a d i g o x i g e n i n ( D I G ) - l a b e l l e d r i b o p r o b e . 

O u r s t u d y s h o w e d t h a t G A D - e x p r e s s i n g n e u r o n s w e r e d e t e c t e d in t h e f o r e b r a i n , f r o m 
t h e o l f a c t o r y b u l b s t o t h e m e d i o b a s a l h y p o t h a l a m u s . H o w e v e r , w e f o c u s e d o u r a t t e n t i o n o n 
t h e p o s s i b l e n e u r o e n d o c r i n e rôle of G A B A e r g i c n e u r o n s in t h e régulation of g o n a d o t r o p i n 
sécrétion. T h e v e r y h i g h d e n s i t y of G A D m R N A - e x p r e s s i n g c e l l s in t h e p r e o p t i c région a n d 
in t h e m e d i o b a s a l h y p o t h a l a m u s s t r o n g l y s u g g e s t s i ts i m p l i c a t i o n in t h e c o n t r o l of t h e p i t u i t a r y 
f u n c t i o n s i n c e in f i s h , i n c l u d i n g t r o u t ( A N G L A D E , 1 9 9 4 ) , b o t h régions a r e h y p o p h y s i o t r o p i c 
( F i g u r e A , 1 -6 ) . 

In a d d i t i o n , G A B A n e u r o n s a p p e a r t o b e l i ke ly t a r g e t of e s t r a d i o l s i n c e t h e i r 
d i s t r i b u t i o n in p r e o p t i c région a n d h y p o t h a l a m u s l a r g e l y c o r r e s p o n d s to t h e d i s t r i b u t i o n of 
r t E R - e x p r e s s i n g c e l l s s u g g e s t i n g t h a t a t leas t a p a r t of t h e m w o u l d e x p r e s s e s t r a d i o l 
r e c e p t o r s . O u r h y p o t h e s i s is r e i n f o r c e d b y c o l o c a l i z a t i o n s t u d i e s in m a m m a l s s h o w i n g t h a t 
a l a r g e p r o p o r t i o n o f G A B A n e u r o n s o f the p r e o p t i c région a n d t h e b a s a i h y p o t h a l a m u s 



Bull. Fr. Pêche Piscic. (1998) 350-351 :647-654 — 6 5 1 — 

Figure A (1-6) 
Représentative transverse sections illustrating the comparative distribution of GAD 
mRNA-expressing cells (black circles) and estrogen receptor expressing cells (black 
stars) in the preoptic région and in the mediobasal hypothalamus of the rainbow trout. 
AC : anterior commissure ; NH : neurohypophysis ; NLTp : nucleus lateralis tuberis 
pars posterior ; NLTi : nucleus lateralis tuberis pars inferioris ; NPOav : nucleus 
preopticus pars anteroventralis ; NPOpc : nucleus preopticus pars parvicellularis ; 
NSV : nucleus saccus vasculosus ; OC : optic chiasma ; pit : pituitary gland ; PDP : 
pars distalis proximale ; sv : saccus vasculosus ; Vs : area ventralis telencephali pars 
supracommissuralis. 

Figure A (1-6) 
Représentations transversales schématiques illustrant la distribution comparée des 
cellules exprimant l'ARNm de la GAD (ronds noirs) et les cellules exprimant les 
récepteurs de l'oestradiol (étoiles noires). 
AC : commissure antérieure ; NH : neurohypophyse ; NLTp : nucleus lateralis tuberis 
pars posterior ; NLTi : nucleus lateralis tuberis pars inferioris ; NPOav : nucleus 
preopticus pars anteroventralis ; NPOpc : nucleus preopticus pars parvicellularis ; 
NSV : nucleus saccus vasculosus ; OC : chiasma optique ; pit : hypophyse ; PDP : 
pars distalis proximale ; sv : saccus vasculosus ; Vs : area ventralis telencephali pars 
supracommissuralis. 
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e x p r e s s e s e s t r a d i o l r e c e p t o r s ( H E R B I S O N et al., 1 9 9 3 ; T H I N D a n d G O L D S M I T H , 1 9 9 7 ) . 
A t t h i s s t a g e w e c a n o n l y s p e c u l a t e b u t in a g r e e m e n t w i t h t h i s h y p o t h e s i s , récent d a t a 
o b t a i n e d in r a i n b o w t r o u t s u g g e s t t h a t G A B A m a y p a r t i c i p a t e in t h e régulation of G T H 2 
sécrétion ( M A N A N O S et al., u n p u b l i s h e d da ta ) . Thèse d a t a s u g g e s t t h a t G A B A n e u r o n s 
w o u l d médiate t h e e s t r o g e n i c f e e d b a c k o n G T H 2 sécrétion in r a i n b o w t r o u t . 

A s m e n t i o n e d a b o v e , G n R H n e u r o n s do n o t s e e m t o b e d i r e c t t a r g e t o f e s t r a d i o l . 
H o w e v e r , n u m e r o u s s t u d i e s in f i s h s h o w e d tha t G n R H n e u r o n a c t i v i t y is r e g u l a t e d by 
e s t r a d i o l . G A B A n e u r o n s , a t l e a s t in t h e p r e o p t i c région, c a n r e p r e s e n t t h e m i s s i n g l ink 
b e t w e e n e s t r a d i o l a n d G n R H n e u r o n s l o c a t e d in t h i s région ( B A I L H A C H E et al., 1 9 9 4 ) . S u c h 
i n t e r a c t i o n s b e t w e e n G A B A e r g i c a n d G n R H n e u r o n s ex i s t in m a m m a l s in w h i c h s y n a p t i c 
c o n n e c t i o n s b e t w e e n G A B A e r g i c t e r m i n a i s a n d G n R H n e u r o n s w e r e v i s u a l i z e d ( L E R A N T H 
et al., 1 9 8 5 ) . T h e h i g h d e n s i t y o f G A B A n e u r o n s in t h i s région o f f e r s a l s o opportunités of 
i n t e r a c t i o n w i t h d o p a m i n e r g i c a n d t h e o t h e r n e u r o e n d o c r i n e S y s t e m s l o c a t e d in th is région 
( K A H et al., 1 9 9 3 ) . T h e d e n s e G A B A e r g i c i n n e r v a t i o n ( M A R T I N O L I et al., 1 9 9 0 ; M E D I N A 
et al., 1 9 9 4 ) o f t h e p r e o p t i c région a n d m e d i o b a s a l h y p o t h a l a m u s in f i s h s u g g e s t s t h e 
p o s s i b l e rôle o f r e l a y o f G A B A n e u r o n s . A i l thèse o b s e r v a t i o n s s u p p o r t t h e h y p o t h e s i s of a n 
i n d i r e c t G A B A e r g i c c o n t r o l o n G T H ( m a i n l y G T H 2 ) sécrétion. H o w e v e r , a d i r e c t G A B A e r g i c 
c o n t r o l i s n o t e x c l u d e d . 

CONCLUSION 

In s u m m a r y , G A B A n e u r o n s r e p r e s e n t p r o b a b l y a n i m p o r t a n t f a c t o r i n v o l v e d in t h e 
e s t r o g e n i c f e e d b a c k o n G T H 2 sécrétion s i n c e t h e y a r e l o c a t e d in a stratégie p o s i t i o n in t h e 
b r a i n : t h e y m a y l i ke ly i n t e g r a t e e s t r o g e n i c i n f o r m a t i o n a n d t r a n s m i t t h i s m e s s a g e t o t h e 
g o n a d o t r o p h c e l l s e i t h e r d i r e c t l y o r i nd i r ec t l y v i a t h e régulation of o t h e r n e u r o e n d o c r i n e 
S y s t e m s a t t h e c e n t r a l l eve l . 
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