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Invalidation du gene
de la melanin-concentrating hormone (MCH) :
un « KO» qui n’est pas nul...
pour I'equilibre ponderal et energétique

Dans le domaine restreint mais phar-
macologiquement «porteur» des
peptides orexigénes, la MCH com-
mence a prendre une place de pre-
mier plan a laquelle ce peptide si
«discret» n’était pas, a priori, prédes-
tiné... méme si certains étaient per-
suadés du contraire deés I'origine ! La
MCH est, initialement, un peptide
neurohypophysaire circulant, impli-
qué, comme agent «palissant», dans
le controle de la pigmentation chez
les poissons téleostéens [1]. Un pep-
tide apparenté a été identifié et
IARNm MCH caractérisé en 1989
chez le rat par le groupe de W. Vale
(Salk Institute, San Diego, CA, USA)
[2, 3]. Le statut de ce peptide change
alors et il devient un neurotransmet-
teur/neuromodulateur hypothala-
mique pouvant influencer de mul-
tiples fonctions compte tenu de la
distribution foisonnante des projec-
tions a MCH dans le cerveau des
mammiferes [4]. Des sondes oligonu-
cléotidiques permettront ensuite de
cloner et séquencer les ADNc com-
plets codant pour la MCH chez la
souris et 'homme [5]. L’analyse des
séquences protéiques déduites de ces
ADNCc va révéler I'existence de deux
nouveaux peptides potentiels appelés
respectivement neuropeptide-EI
(NEI) et neuropeptide GE (NGE) [3,
6]. Les premieres études fonction-
nelles vont permettre d’associer la
MCH (et le NEI) au contréle de la
réponse au stress [7], de comporte-
ments sensorimoteurs [8], de la
reproduction et du comportement
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sexuel [9, 10] et de la réponse épi-
leptique [11]. Cependant, I'intérét
de la communauté scientifique (et
des compagnies pharmaceutiques!)
pour ce peptide va s’amplifier a par-
tir de 1996 lorsque la MCH devient
un candidat pour la régulation de la
prise alimentaire [12-14]. Les pre-
miers travaux vont susciter cepen-
dant quelques états d’ame dans la
mesure ot un effet anorexigéne [12]
ou orexigéne [13] était attribué au
méme peptide, mais pas dans les
mémes conditions expérimentales.
Cependant, il existe aujourd’hui un
consensus pour reconnaitre au pep-
tide MCH un effet orexigeéne
lorsqu’il est injecté par voie centrale
a des doses égales ou supérieures a
5mg chez le rat adulte.

Un argument de poids en faveur
d’un réle majeur du gene de la MCH
dans la régulation de I'appétit et de
la masse corporelle vient d’étre
apporté par les résultats du groupe
de Maratos-Flier (Boston, MA, USA)
[15]. En effet, en utilisant la tech-
nique d’invalidation de géne par
recombinaison homologue dans les
lignées ES, des lignées de souris ont
pu étre établies porteuses d’'un gene
MCH délété de la totalité de ses
exons. Les souris homozygotes
MCH™- apparaissent viables, fertiles
et sans changement phénotypique
notable a I’exception... d’une réduc-
tion significative de leur taille et de
leur poids des 4-5semaines apres la
naissance. Aprés 17semaines de vie
postnatale la réduction en poids des

souris males et femelles atteint res-
pectivement 28 % et 24 % par rap-
port aux souris témoins, paralléle a la
diminution massive du contenu lipi-
dique. On est loin du résultat déce-
vant obtenu lorsque le géne NPY,
autre «vedette» parmi les peptides
orexigenes, avait été invalidé [16].

Qu’en est-il de la prise alimentaire
chez les souris mutantes ? Les souris
MCH?- sont hypophagiques, mais
pendant la période nocturne seule-
ment suggérant ainsi une action pré-
dominante de la MCH pendant la
nuit, période de consommation ali-
mentaire chez les rongeurs. Incidem-
ment, c’est aussi le moment ou
’ARNm MCH est le plus fortement
exprimé chez le rat [17]. Cependant,
la chute de poids corporel ne peut
s’expliquer entiérement par une
diminution de prise alimentaire. En
poursuivant leurs investigations, les
auteurs [15] vont découvrir que la
consommation d’oxygéne rapportée
au poids est augmentée de 20 % chez
les souris MCH” par rapport aux ani-
maux témoins en période de jetine
uniquement. Ainsi, la perte de poids
associée a l'inactivation du gene
MCH découle a la fois d’'une hypo-
phagie et d’une altération des méca-
nismes de controle réduisant le méta-
bolisme énergétique lors d’une
restriction alimentaire. Venant ren-
forcer ces données, des modifications
profondes des réponses compensa-
trices, et en particulier de la thermo-
genese, ont été également observées
chez les souris MCH”~ lors de la
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période de réalimentation apres un
jetne de 24 heures et dans des condi-
tions d’alimentation restreintes.

L’importance du systéme neuronal a
MCH comme cible potentielle de la
leptine, célebre et incontournable
hormone anorexigene et lipostatique
(m/s 1994, n°12, p. 1337; 1995, n° 10,
p. 1463), a été aussi examinée dans le
modele des souris porteuses du gene
MCH invalidé. Chez les souris MCH”
la concentration plasmatique de lep-
tine est diminuée... et pourtant elles
mangent moins ! Ce paradoxe est
aisément résolu en suggérant que la
MCH est essentielle a la réponse
hyperphagique associée a une chute
de la concentration plasmatique de
leptine dans ce modele particulier
[15], en parfaite adéquation avec les
résultats obtenus chez les souris
ob/ob, déficientes en leptine, chez les-
quelles les niveaux d’ARNm MCH et
de peptide MCH sont supérieurs a
ceux trouvés chez les souris témoins
[13, 18]. L’hypothése la plus simple
pouvant expliquer ces résultats est
que la leptine, agent « coupe faim »,
inhibe I’expression de la MCH, pep-
tide inducteur d’appétit, comme elle
le fait pour d’autres peptides orexi-
genes (NPY, ART/Agrp) (m/s 1998,
n°4, p.496). Malheureusement, les
résultats issus de deux études indé-
pendantes vont a ’encontre de ce
séduisant modele de régulation:
(1) Iinjection deux fois par jour de
leptine (1 mg/g masse corporelle
pendant 2 jours) diminue 'appétit
(et réduit le poids) des souris MCH”
de maniere encore plus marquée que
celui des animaux témoins [15];
(2) I'administration chronique de
leptine (0,1 mg/g masse corporelle
pendant 6jours) provoque une sur-
expression d’ARNm et de peptide
MCH chez les souris 0b/ob [18]. 11 est
donc fort improbable que I'effet ano-
rexigene de la leptine soit relayé par
une diminution de I’expression de la
MCH chez la souris. Il faut souligner
qu’une situation de méme nature a
été retrouvée lorsque la leptine a été
injectée aux souris double-mutantes
A™/a-0b/ob qui surexpriment la pro-
téine agouti bloquant les récepteurs
MC4-R (et donc 'action du peptide
anorexigéne aMSH) et sont défi-
cientes en leptine [19]. Le controle

s par la leptine des réseaux neuropep-
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tidergiques hypothalamiques suppo-
sés étre impliqués dans la régulation
de la prise alimentaire est clairement
bien plus complexe qu’on ne 'imagi-
nait a I’origine, et semble plutot faire
intervenir les circuits anorexigenes
comme évoqué précédemment dans
ces colonnes (m/s 1998, n°4, p. 496).
Existe-t-il des mécanismes de régula-
tion compensatoires intégrant le sys-
teme neuronal a MCH et les autres
réseaux peptidergiques controlant
I’homéostasie pondérale et énergé-
tique ? L’expression des ARNm codant
pour le NPY, les hypocrétines/
oréxines et ’ART/Agrp n’est pas alté-
rée chez les souris MCH”- [15]. En
revanche, la concentration d’ARNm
de la pro-opiomélanocortine (POMC)
est fortement diminuée dans le noyau
arqué. La encore il s’agit, comme
pour la leptine, d'un résultat para-
doxal dans la mesure ou I’aMSH,
engendrée a partir du POMC, est un
peptide agissant indiscutablement
comme un inhibiteur de la prise ali-
mentaire chez les rongeurs. Comment
rendre compte de cette contradiction
apparente entre le phénotype
« mince » provoqué chez les souris
MCH™~ et une diminution d’expres-
sion d’un facteur anorexigeéne ? Deux
hypotheéses sont proposées: 1) cette
chute de la concentration d’ARNm
POMC résulterait de la diminution du
contenu en leptine chez ces animaux;
2) la MCH exercerait une action posi-
tive tonique sur les neurones a POMC,
équilibrant ainsi le Ying (MCH comme
orexigeéne) et le Yang (aMSH comme
anorexigene). Ce subtil contrdle serait
« levé » chez les souris mutantes. A ce
stade de I’étude il faut confesser
I’absence de résultats permettant de
trancher entre ces deux propositions,
voire d’autres spéculations.

Peut-on attribuer a la disparition de
la MCH seule le mérite de tous les
effets observés chez les souris
MCH™-? Les auteurs pencheraient
plutoét en faveur d’une telle hypo-
these. En accord avec cette assertion
il n’y pas d’élément indiquant que les
autres peptides issus de la pro-MCH
comme NEI [14] ou I'hypothétique
NGE participent a la régulation de
I’homéostasie pondérale ou énergé-
tique. Cependant, en I’absence
d’études détaillées, on ne peut écar-
ter définitivement cette possibilité.

Par ailleurs, au royaume de la MCH
la complexité est reine. La mise en
évidence d’ARNm issus par épissage
alternatif du transcrit primaire MCH
codant pour une nouvelle protéine
appelée MGOP [20, 21] ou l'identifi-
cation d’ARN antisens du gene MCH
chez le rat [22] et 'homme [23]
vient perturber le modéle harmo-
nieux qui présentait la MCH comme
seule digne d’intérét. Des invalida-
tions du gene MCH plus sophisti-
quées seront nécessaires pour définir
qui (ou combien) des différents pro-
duits du gene MCH est réellement
important pour le contrdle de I'appé-
tit et de la consommation d’énergie.
En conclusion, I'invalidation du géne
MCH a révélé son role crucial dans le
controle de la prise alimentaire et de
I’homéostasie énergétique chez la sou-
ris. En outre, ces résultats et d’autres
études fonctionnelles [24] suggerent
que le réseau neuronal a MCH agirait
en aval des systemes cibles des ano-
rexigénes comme la leptine, et
I’aMSH, et indépendamment des
voies de controle propres aux autres
peptides orexigenes, renforcant ainsi
loriginalité du modele MCH. 1I reste
maintenant a caractériser le(s) récep-
teur(s) du MCH et a produire des
antagonistes susceptibles d’étre effi-
caces dans le traitement de I’obésité...
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mem BREVES mm=m

mmE NPY, le maitre de la faim... et
de la soif! La consommation
d’alcool, aussi ancienne que
I’homme se souvienne de I’homme,
a sans doute été d’'un grand récon-
fort tant physique que psycholo-
gique. Mais, depuis qu’on a appris a
faire des breuvages treés riches en
alcool, on s’est apercu de ses effets
négatifs, au moins sur une fraction
de la population. Qu’est-ce qui
pousse ces individus a boire plus que
de raison? De nombreux éléments
plaident en faveur d’une origine
génétique a ces troubles mais elle
n’est sirement pas monogénique. En
outre, des facteurs liés a I’environne-
ment contribuent au risque d’alcoo-
lisme. Les modéles animaux, bien
que fort imparfaits pour ce genre
d’étude, ont déja apporté quelques
pistes chez la souris (m/s 1996, n° 10,
p. 1140) ou chez la drosophile (m/s
1998, n°11, p. 1265). Des rats ont été
sélectionnés génétiquement pour
leur gotit pour I'alcool, croisés entre
eux, et une étude de liaison géné-
tique a permis d’identifier une
région chromosomique liée a la pré-
férence pour l'alcool. Cette région
comportait un géne qui pouvait étre
un candidat, le géne codant pour le
neuropeptide NPY [1]. La concentra-
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tion de NPY était, en effet, plus basse
dans plusieurs régions du cerveau du
rat préférant ’alcool. Thiele et al. ont
donc invalidé le géne du neuropep-
tide par rupture ciblée chez la souris
et montrent que, chez la souris aussi,
le déficit en NPY s’accompagne
d’une augmentation de la consom-
mation d’alcool [2]. Ces souris sont,
en outre, moins sensibles aux effets
sédatifs et hypnotiques de I’alcool. A
I'inverse, les souris surexprimant le
géne NPY (NPY °%) dans les neu-
rones qui le produisent naturelle-
ment ont une moindre préférence
pour I'alcool et sont plus sensibles a
ses effets sédatifs et hypnotiques que
les souris témoins. Il faut noter que
pour une méme consommation
d’alcool, I’alcoolémie était la méme
dans les trois groupes de souris
NPY ==, NPY **, NPY ©X. Le NPY est
un neuromodulateur inhibiteur dont
les récepteurs cérébraux Y1, Y2 et Y5
sont couplés a des protéines G hété-
rotrimériques qui inhibent la pro-
duction d’AMPc. Un des possibles
roles physiologiques de NPY pourrait
étre d’inhiber la production d’AMPc
en réponse a I'alcool (ou a d’autres
drogues) et de réduire ainsi la prise
d’alcool: un exces de NPY réduirait
la consommation, un défaut de NPY

I’augmenterait. Si cette explication
est valable, les autres modulateurs
qui augmentent la concentration
d’AMPc dans les neurones critiques
devraient aussi augmenter la
consommation d’alcool et leurs anta-
gonistes la réduire. C’est ce qui a été
observé effectivement chez la droso-
phile chez laquelle I'invalidation du
gene ammesiac , qui code pour un
neuropeptide sécrété qui stimule la
production d’AMPc, augmente la
sensibilité des drosophiles a I’alcool
(m/s 1998, n°11, p. 1265). La consom-
mation d’alcool n’est pas liée a la
consommation calorique, ni au
niveau d’anxiété. Observation sur-
prenante, les souris NPY7~ ne pou-
vaient étre distinguées des témoins
en ce qui concerne la quantité de
nourriture ingérée et la prise de
poids, ce qui devraient amener a
reconsidérer la primauté reconnue
jusqu’a présent du role de NPY dans
la régulation de la nutrition [3].
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