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Les relations complexes entre la leptine, I'ac-MSH,
le NP-Y et les autres...
dans le controle de I'homéostasie pondeérale

Comme nous ’avons rapporté a nos
lecteurs (m/s n°5, vol. 13, p. 737), le
role de la mélanocortine (0-MSH)
dans le controle pondéral a été
découvert grace aux souris A’, qui
présentent un phénotype associant
obésité et altération pigmentaire. Ces
animaux sont porteurs d’une délé-
tion chromosomique provoquant la
surexpression ubiquitaire de la pro-
téine «agouti». In vitro, cette petite
protéine est un antagoniste de 1'a-
MSH sur deux types de récepteurs:
les récepteurs mélanocytaires MCI-R
et les récepteurs hypothalamiques
MC4-R. Le role «anti-obésité » de ces
derniers, déja soupconné au vu du
phénotype obése des mutants A’, a
été confirmé par le fait que I'invali-
dation du gene chez la souris pro-
voque une obésité de méme type [1].
La protéine agouti existe chez
’homme. Comme la protéine
murine, elle est antagoniste des MC1-
R et MC4-R in vitro [2]. Cependant,
du fait qu’elle n’est pas exprimée au
niveau central, son importance dans
I’homéostasie du poids corporel est
incertaine. Deux études récentes [3,
4] et (m/s n°6-7 vol. 13, p. 905) décri-
vent un nouveau geéne, Agrp (agouti-
related protein) appelé aussi ART
(agouti-related transcript) qui s’exprime
dans I’hypothalamus et code pour
une protéine antagoniste du MC4-R
mais sans effet sur le MCI-R. Cette
spécificité a été confirmée in vivo
chez des souris transgéniques surex-
primant ART/Agrp [4]; elles présen-
tent le méme phénotype obése que
les souris A, sans altération de pig-
mentation ! Ce nouveau modéele ren-
force encore I'hypothése d'un effet
anti-obésité du MC4-R et suggere que
I’activité de ce récepteur pourrait
étre modulée localement par I’anta-

s goniste endogene Agrp/ART.
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La question d’une relation entre
cette voie mélanocortinergique et la
voie leptinique du controle pondéral
s’est rapidement posée. Une pre-
miere information est venue de
I’observation que ’ARN messager
d’Agrp/ART est surexprimé dans
I’hypothalamus des souris 0b/0b
dépourvues de leptine [3, 4]. Cela
suggere que la leptine pourrait favo-
riser indirectement I’activation des
MC4-R en contrdlant négativement la
production d’Agrp/ART. Une stimu-
lation de la production d’a-MSH par
la leptine semble également possible.
En effet, certains neurones a pro-
opiomélanocortine (POMC), précur-
seur de I’a-MSH, expriment la forme
longue du récepteur de la leptine [5]
impliquée dans la transmission du
signal (m/s n°1 wvol. 13, p. 99), et
I’administration de leptine augmente
I’ARN messager de la POMC dans le
noyau arqué de I’hypothalamus ou
sont localisés ces neurones [6].
Enfin, une étude récente rapporte
que 'administration intracérébroven-
triculaire d’un inhibiteur pharmaco-
logique des MC-R, le SHU 9119,
annule I'effet anorexigene de la lep-
tine chez le rat [7]. L’ensemble de
ces observations suggéere que la voie
mélanocortinergique impliquant les
récepteurs centraux MC4-R serait un
médiateur de I'effet de la leptine sur
la prise alimentaire.

Cependant, les résultats de I’équipe
de Cone [8] viennent un peu com-
pliquer la situation! Etudiant des
doubles mutants A%-0b/ob, les auteurs
observent que l'effet de la surexpres-
sion d’agouti s’ajoute a celui de la
déficience en leptine due a la muta-
tion ob: les souris A-ob/ob dévelop-
pent une obésité plus importante
que les mutants simples respectifs.
Par ailleurs, I’administration de lep-

tine diminue la prise alimentaire des
doubles mutants, ce qui indique que
I’hormone peut agir méme si les
MC4-R sont bloqués par la protéine
agouti. Ainsi, bien que ce modele soit
sans doute caricatural, il souleve
cependant la possibilité d’un fonc-
tionnement indépendant de ces
deux voies de contréle de I’homéo-
stasie pondérale.

Il est frappant de constater que des
observations similaires concernent
une autre voie en aval de la leptine,
celle impliquant le neuropeptide
orexigéne NP-Y. Il est maintenant
établi que la leptine diminue la syn-
thése et la libération du NP-Y dans
certains neurones du noyau arqué de
I’hypothalamus, qui co-expriment les
ARN messagers du NP-Y et du récep-
teur de la leptine (m/s n°I wvol. 12,
p. 117), [9]). En bon accord, le
niveau de NP-Y est trés augmenté
chez les souris 0b/ob. Cependant, des
souris rendues déficientes en NP-Y
par invalidation du géne ont un
poids normal et répondent a I’admi-
nistration de leptine exogene [10].
Ces observations suggerent que la
leptine est active méme en I’absence
de NP-Y, bien que, dans les condi-
tions normales, ce neuropeptide soit
I'un de ses effecteurs.

Il faut remarquer finalement, que la
voie de 1’d-MSH et celle du NP-Y,
toutes deux sous controle de la lep-
tine, peuvent interagir. Ainsi, I’admi-
nistration intracérébroventriculaire
de NP-Y chez le rat diminue la pro-
duction d’0-MSH et 'ARN messager
de la POMC dans le noyau arqué de
I’hypothalamus [11]. Cet effet ajoute
un degré de complexité au controle
de l'activité des MC4-R. Réciproque-
ment, 'inactivation des MC4-R chez
les souris A’ ou chez les souris défi-
cientes en MC4-R, augmente ’ARN
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Figure 1. La leptine pourrait contréler un réseau neuropeptidergique, loca-
lisé essentiellement dans I'hypothalamus. L’effet de I’hormone résulterait
d’une stimulation des circuits anorexigenes (a-MSH / MC4-R) et/ou d’une
inhibition des circuits orexigénes (NP-Y), suivant une hiérarchie qui reste a
déterminer. Le contréle éventuel par la leptine des voies impliquant le GLP1
(glucagon-like peptide 1), la MCH (melanin-concentrating hormone), le CRF
(corticotropin releasing factor) ou d’autres neuropeptides (orexines) n’est
pas encore clairement établi (fleches en pointillés).

messager du NP-Y dans le noyau
dorso-médian de ’hypothalamus [1].
L’effet anti-obésité des MC4-R pour-
rait donc relever d’une répression
tonique de la production de NP-Y
dans ce noyau.

L’idée qui prévaut actuellement est
que la leptine agirait sur de multiples
circuits centraux aboutissant aux
effecteurs de la prise alimentaire, en
favorisant les voies anorexigénes au
détriment des voies orexigénes. Un
schéma hypothétique et sans doute
trop simple, résume 1’état des
connaissances a ce jour (figure 1).
Outre les connexions discutées dans
cet article, il suggere l'intervention
d’autres neuropeptides (GLPI,
MCH, CRF, orexines) (m/s n°4,
vol. 14, p.498) dont les roles dans le
controle de la prise alimentaire ont
été découverts récemment. Malgré
des avancées notables, il reste cepen-
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dant une «boite noire»: comment
I’effet d’'un neuropeptide est-il tra-
duit en termes de comportement ali-
mentaire ?

Etant donné la complexité et
I’'importance vitale des comporte-
ments impliqués dans la consomma-
tion de nourriture, on concoit que la
pression évolutive ait abouti a une
multiplicité des voies de controle. Il
est clair que tout déreglement dans
la hiérarchie des relations entre ces
différents circuits peut engendrer
des variations du poids corporel
allant jusqu’a la pathologie. Le
décryptage des interactions entre
hormones et neuropeptides, princi-
paux acteurs de ces réseaux, est un
préalable a I'amélioration des théra-
peutiques dans ce domaine.
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