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Nutrition et axe somatotrope:
des mécanismes
moléculaires a la clinique

L’IGF (insulinlike growth factor-I) est un facteur de croissan-
ce important durant la vie post-natale. Sa synthése au niveau
du foie est controlée par ’hormone de croissance (GH),
Pinsuline et des facteurs nutritionnels. La diminution des
concentrations circulantes d’IGF-I lors de la malnutrition,
malgré une concentration normale ou élevée de GH, a fait
rechercher les mécanismes de cette résistance apparente a
Paction de la GH. La baisse d’IGF-I est corrélée a celle des
récepteurs hépatiques de 'hormone de croissance dans la
restriction calorique sévére, mais elle est la conséquence
d’un déficit post-récepteur dans la restriction protéique.
Divers mécanismes moléculaires sont impliqués: une dimi-
nution de la synthese d’IGF-I liée a la réduction des taux
hépatiques ’ARNm secondaire a la déplétion en acides ami-
nés et, accessoirement, a ’hypo-insulinémie ; et une accéléra-
tion de la clairance et de la dégradation d’IGF-I secondaire a
des modifications des protéines porteuses. En outre, la res-
triction protéique induit une résistance a I’action anabolique
d’IGF-1. Chez ’homme, les consommations calorique et pro-
téique jouent un role majeur dans le maintien d’IGF-I et dans
sa restauration aprés une période de jetine si bien que la
concentration d’IGF-I circulant est un excellent index de
Pétat nutritionnel. Bien que la GH soit augmentée dans la
plupart des situations de malnutrition, 'administration de
fortes doses de GH peut induire une élévation d’IGF-I et une
rétention azotée chez les malades en situation catabolique.

a croissance est un processus
complexe gouverné par de
nombreuses interactions hor-
monales. Parmi les hormones
impliquées dans ce processus,
I’hormone de croissance hypophysai-
re (GH) joue un role cardinal. Sa
sécrétion pulsatile est sous le contro-
le de deux peptides hypothalamiques
(1] (figure 1). La somatocrinine ou
GHRH exerce une action stimulatri-

ce a la fois sur la synthese et la sécré-
tion de la GH, tandis que la somato-
statine ou SRIH exerce une action
inhibitrice sur la sécrétion pulsatile
de I’hormone. Dans la circulation, la
GH est associée a une protéine de
liaison spécifique (growth hormone-bin-
ding protein ou GHBP) [2]. Cette pro-
téine est identique a la partie extra-
cellulaire du récepteur membranaire

de la GH. Le role de cette GHBP res- s
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Figure 1. Physiologie de I'axe somatotrope. La sécrétion de GH par I’antéhy-
pophyse est sous le contréle de deux peptides hypothalamiques, I'un stimu-
lateur, la somatocrinine ou GHRH (growth hormone-releasing hormone) et
I'autre inhibiteur, la somatostatine ou SRIH (somatotropin release inhibiting
hormone). La GH est sécrétée de maniere pulsatile et circule associée a une
protéine porteuse (growth hormone-binding protein ou GHBP) identique a la
partie extracellulaire du récepteur membranaire de la GH. En se fixant a des
récepteurs spécifiques (GHR) abondants au niveau du foie, la GH stimule Ia
production d’IGF-I. Dans le sang, I'lGF-I circule en association a plusieurs
protéines porteuses (insulin-like growth factor binding proteins ou IGFBP).
Par voie systémique, I'IGF-I atteint les tissus cibles au niveau desquels il agit
par l'intermédiaire du récepteur IGF de type 1 (IGFR). L’'IGF-I est également
produit par la plupart des tissus et peut donc exercer une action locale par
voie autocrine ou paracrine. [Reproduit a partir de [8], avec la permission de

The Endocrine Society©].

te a préciser, mais elle sert probable-
ment de réservoir pour la GH et tam-
ponne ainsi les variations de concen-
trations liées a sa pulsatilité
sécrétoire.

Bien que la GH exerce des effets
métaboliques directs, notamment au
niveau du tissu adipeux et musculai-
re, elle exerce cependant la majorité
de ses effets somatogéniques de
facon indirecte. En se fixant a des
récepteurs spécifiques de forte affini-
té (GHR), particuliéerement abon-
dants au niveau du foie, la GH stimu-
le la production de 1’insulin-like
growth factor-I ou IGF-I, ainsi nommé

en raison de sa parenté structurale
avec I'insuline. L'IGF-I constitue dés
lors un facteur de croissance impor-
tant durant la vie post-natale [3]. De
fait, I’administration d’IGF-I stimule
la croissance de rats déficients en GH
ou d’enfants résistants a la GH (syn-
drome de Laron) (m/s n°5, vol. 7,
p. 519; n°7, vol. 7, p. 745). L'IGF-II,
moins dépendant de la GH, semble
surtout impliqué dans la croissance
feetale [4]. Le foie est la principale
source de I'IGF-I circulant. Dans le
sang, les IGF circulent en association
avec plusieurs protéines de liaison
spécifiques, appelées insulin-like
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growth factor binding proteins ou IGFBP
(IGFBP-1 a IGFBP-6) [5]. Par voie
systémique (mode endocrine), les
IGF atteignent les tissus cibles au
niveau desquels ils exercent leurs
effets par l'intermédiaire du récep-
teur IGF de type 1 (IGFR), qui a une
structure hétérotétramérique sem-
blable a celle du récepteur insuli-
nique. Les IGF sont également pro-
duits dans la plupart des tissus, avec
les IGFBP qui modulent leurs actions
cellulaires, et agissent localement sur
un mode paracrine ou autocrine. Les
IGF stimulent la prolifération (sur-
tout I'IGF-I) et la différenciation cel-
lulaires. Du fait de leur homologie de
structure avec I'insuline, les IGF peu-
vent, a dose pharmacologique, agir
sur le récepteur insulinique. La per-
fusion d'IGF-I diminue la glycémie,
inhibe la lipolyse et le catabolisme
protéique [6].

La malnutrition induit un retard de
croissance associé a une diminution
des concentrations plasmatiques
d’IGF-I [7]. Ce retard de croissance
ne résulte cependant pas de la réduc-
tion de la sécrétion de GH. En effet,
chez ’homme, les concentrations cir-
culantes de GH sont normales ou
méme élevées en cas de malnutri-
tion. Cela suggéere donc que la res-
triction de l'apport alimentaire
induit un état de résistance a la GH.
Clest ce concept qui a constitué le
point de départ de nombreuses inves-
tigations concernant la régulation
nutritionnelle de 'lGF-I [8].

Etudes expérimentales
chez I'animal

Des modeéles animaux ont été déve-
loppés afin d’étudier les mécanismes
impliqués dans la régulation nutri-
tionnelle de la production et de
I'action de I'IGF-1.

Altération de la sécrétion pulsatile
de GH

Une altération de la sécrétion de GH
représente la premiere cause possible
de la baisse de I'IGF-I circulant chez
I’animal sous-alimenté. De fait, chez
le rat ayant un cathéter a demeure,
on observe que la sécrétion pulsatile
de GH est sévéerement diminuée en
réponse a un jetine de 48 a 72 h [9].
La restriction de I'apport protéique
s’accompagne d’une réduction
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moins sévére de la sécrétion de GH.
Plusieurs arguments suggeérent,
cependant, que l'altération de la
sécrétion de GH n’est pas la véritable
cause de la baisse de I'IGF-I chez le
rat soumis au jeline ou a une restric-
tion protéique. En effet, 'administra-
tion de GH chez ces animaux ne pré-
vient ni la baisse de I'IGF-I ni le
retard de croissance [10]. Notons
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Figure 2. Evolution de I'lGF-I sérique
et des récepteurs somatogéniques
hépatiques lors du jeidne chez le rat.
Le jeane complet induit chez le rat
prépubére une diminution paralléle
des concentrations sériques d’IGF-I
(cercles et courbe noirs) et des
récepteurs somatogéniques hépa-
tiques (cercles et courbe rouges). La
réalimentation est associée a une
normalisation progressive de I'IGF-I
sérique et des récepteurs somatogé-
niques. Ces variations concordantes
de I'IGF-l et des récepteurs hépa-
tiques a la GH suggérent un réle des
récepteurs dans la résistance a la GH
observée au cours du jedne. Les
résultats sont exprimés sous forme
de pourcentage moyen des valeurs
de départ (n = 6 rats par jour, sauf au
jour 0ot n=5).p<0,01 par compa-
raison au jour 0. [Reproduit a partir
de [11], avec la permission de The
Journal of Endocrinology Ltd].

aussi que, contrairement aux obser-
vations faites chez le rat, dans la plu-
part des autres espéces (cobaye, mou-
ton, porc, bovin, et homme), la
sécrétion de GH s’éleve dans les
situations de malnutrition. Ainsi
dong, la restriction de I'apport ali-

mentaire induit, tant chez ’animal
que chez ’homme, un état de résis-
tance a la GH.

Réle d’un déficit en récepteurs
de la GH

Comme le foie est le principal site de
production de T'IGF-I circulant, une
diminution des récepteurs somatogé-
niques hépatiques est susceptible
d’expliquer la résistance a la GH
observée dans la malnutrition. Chez
le rat apres trois jours de jeline, on
assiste a une chute paralléle du
nombre des sites de fixation hépa-
tique de la GH et des concentrations
sériques d’IGF-I [11] (figure 2). Les
concentrations de GHBP évoluent de
facon paralléle au nombre des récep-
teurs hépatiques [12]. De plus, la
baisse des récepteurs somatogé-
niques et de la GHBP circulante
observée dans le jetine est secondaire
a une réduction de I’expression
hépatique du géne GHR/GHBP [13].
La diminution des récepteurs hépa-
tiques somatogéniques pourrait deés
lors rendre compte de la résistance a
la GH observée dans le jetline.

Mise en évidence d’un déficit
post-récepteur

Dans des modeles de restriction ali-
mentaire moins sévere et plus chro-
nique, telle que la restriction pro-
téique, le role des récepteurs
somatogéniques est moins évident.
Un faisceau d’arguments expérimen-
taux nous a permis d’établir que la
résistance a la GH induite par le régi-
me pauvre en protéines est secondai-
re a un déficit situé en aval de la liai-
son au récepteur. Ainsi, un régime
isocalorique pauvre en protéines
administré pendant sept jours réduit
de maniére significative les concen-
trations d’IGF-I circulant, alors que
les récepteurs de la GH sont peu ou
pas modifiés. La sensibilité du rat a
cette restriction en protéines est
maximale en période prépubertaire
et décroit avec I'age [14]. De plus,
chez I'animal soumis a sept jours de
restriction protéique et recevant une
perfusion continue de GH, la
concentration d’IGF-I circulant
demeure effondrée alors que le
nombre des récepteurs somatogé-
niques hépatiques est normalisé [15].

Ces études montrent une discordan- —
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ce entre le maintien ou la restaura-
tion d’'un nombre normal de récep-
teurs hépatiques de la GH et la
réduction de I'IGF-I. Elles confortent
I'hypothése d’un déficit postrécep-
teur dans I'action de la GH au niveau
du foie chez le rat carencé en pro-
téines. Des travaux récents montrent
que le systeme de transduction de la
GH implique, notamment, la phos-
phorylation du GHR et de plusieurs
protéines cellulaires, notamment de
la famille des tyrosine kinases (JAK2)
[16-18]. Cette meilleure connaissan-
ce des mécanismes de transduction
de la GH devrait permettre de carac-
tériser a I’avenir les bases molécu-
laires du déticit post-récepteur impli-
qué dans les états de malnutrition.

Réle de linsuline
L’insuline contréle I’expression du

géne de I'IGF-I. En effet, dans des
conditions d’insulinopénie (rats ren-

dus diabétiques par une injection de
streptozotocine), on observe une
réduction parallele de I'IGF-I et des
sites somatogéniques [19]. Ces deux
parametres sont normalisés par le
traitement par I'insuline, ce qui sug-
gere que I'insuline pourrait controler
I'IGF-I en agissant sur les récepteurs
somatogéniques. En faveur de cette
hypothese, I'insuline stimule I'accu-
mulation de I’ARN messager
(ARNm) d’IGF-I [20] et augmente
les récepteurs somatogéniques [21]
dans des hépatocytes en culture pri-
maire.

Un hypo-insulinisme est également
observé dans la restriction protéique
et pourrait des lors jouer un role
dans la diminution de la concentra-
tion plasmatique d’IGF-I. Malgré une
action coopérative de I'insuline et de
la GH dans la régulation de la syn-
thése hépatique de I'IGF-I, la diminu-
tion de I'IGF-I plasmatique induite
par la restriction protéique est cepen-
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Figure 3. Rdle de l'insuline dans le contréle de I'lGF-I sérique. Pour évaluer le
réle de l'insuline dans le déclin de I'lGF-I sérique au cours de la restriction
protéique, des rats témoins, diabétiques et diabétiques traités a I'insuline ont
été soumis a une restriction protéique (5% de protéines au lieu de 15 %).
Chez des rats diabétiques consommant un régime normoprotéique, I'insuli-
nothérapie restaure la concentration d’IGF-1 a4 la normale. En revanche, chez
des rats diabétiques soumis & une restriction protéique et traités a l'insuline,
la concentration en IGF-I reste diminuée et similaire a celle des rats restreints
en protéines. Cette réduction de I'lGF-1 en présence de concentrations éle-
vées d’insuline suggére que la baisse de I'lGF-l engendrée par la restriction
protéique est indépendante des variations d’insulinémie. Il faut noter, en
outre, que la restriction protéique abaisse l'insulinémie chez les rats
témoins.**: p < 0,01 par comparaison aux groupes témoins recevant le
méme régime alimentaire; NS: différence non significative.
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dant indépendante de la baisse de
I'insulinémie. En effet, chez des rats
diabétiques soumis a une restriction
protéique, I'administration d’insuli-
ne ne corrige pas 'IGF-I plasmatique
alors que celuii est normalisé chez
les rats diabétiques traités a I'insuline
recevant un régime normoprotéique
(figure 3) [22]. Ces travaux suggerent
donc que la restriction protéique par
elle-méme est la cause majeure de la
baisse de I'IGF-I dans ce modéle.

Role des acides aminés

Plusieurs travaux ont mis en évidence
le réle direct de la disponibilité en
acides aminés sur I'expression du
gene et la production de I'lGF-I dans
des cultures primaires d’hépatocytes
de rats. L’expression du geéne de
I'IGF-I est inhibée lorsque les hépato-
cytes sont incubés dans un milieu
pauvre en acides aminés et stimulée
lorsque ce milieu est enrichi en
acides aminés [23]. De plus, la
réponse de ’ARNm de I'IGF-I a la sti-
mulation par la GH ou l'insuline est
proportionnelle a la concentration
d’acides aminés dans le milieu [23,
24] (figure 4). Ces travaux suggéerent
donc que les acides aminés peuvent a
la fois controler I’expression du géne
de I'IGF-I indépendamment de la
GH et de l'insuline et moduler
I'action de ces deux hormones sur ce
gene. Le mécanisme d’action des
acides aminés sur I’expression du
géne de I'IGFI n’est pas connu de
facon certaine. Les acides aminés
semblent stimuler la transcription du
geéne de I'IGF-I dans un modéle
d’hépatocytes en culture [25], mais
ils pourraient également agir au
niveau post-transcriptionnel (effet
sur la stabilité de 'ARNm).

Altération de I’expression du géne
de PIGF-I

La diminution des concentrations
circulantes d’IGF-I dans la restriction
énergétique ou protéique est asso-
ciée a une réduction parallele des
concentrations hépatiques d’ARNm
de I'IGF-I, ce qui démontre que la
régulation nutritionnelle de I’expres-
sion de I'IGF-I s’effectue au stade
prétraductionnel [26]. Méme si c’est
dans le foie que les altérations de
I’expression du gene de I'IGF-I en
réponse a la malnutrition sont les
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plus marquées, elles sont également
observées dans d’autres organes, par-
ticulierement lors du jetine. Dans le

jetne, la réduction de 'ARNm de

I'IGF-I résulte essentiellement de la
diminution de la vitesse de transcrip-
tion du gene [13]. Dans la restriction
protéique, il ne semble pas exister de
diminution significative de la trans-
cription du gene de 'IGF-I [27].

La régulation nutritionnelle de I'lGF-
I pourrait également impliquer un
controle au stade traductionnel.

100 - ARNm dGF-| (unités arbitraires)

GH+
80 T v n
60f 7 Z
A
a0+
20 -+ k/*/:GH—
0-- . b " ek

0.1 1 10
Concentrations d'acides aminés (x nie)

Figure 4. Réle des acides aminés
dans le contréle de I’'expression
génétique d'IGF-I. Les taux d’ARNm
d’IGF-I ont été mesurés dans des
hépatocytes de rat exposés pendant
vingt-quatre heures a différentes
concentrations d’acides aminés.
Celles-ci correspondent a des frac-
tions ou a des multiples des concen-
trations observées dans le plasma
normal de rat. Tant en présence
(GH+) qu’en absence de GH (GH-),
les concentrations d’ARNm d’IGF-I
sont proportionnelles a la disponibi-
lité en acides aminés du milieu de
culture, démontrant ainsi la régula-
tion directe du géne de I'lGF-I par les
acides aminés. En abscisse, les
concentrations d’acides aminés sont
exprimées en multiples de la norma-
le (x nle). [Reproduit & partir de [21],
avec la permission de The Endocrine
Society®©].

Celui-ci est suggéré par les diver-
gences observées entre les concentra-
tions circulantes d’IGF-I et les
concentrations hépatiques de son
ARNm dans certains modéeles de mal-
nutrition [26]. Néanmoins, dans le
foie d’animaux carencés en protéines
comme dans celui d’animaux
controles, 'TARNm d’IGF-I est associé
aux polysomes, ce qui suggére qu'il

est bien engagé dans la syntheése
d’IGF-I [28].

Role des protéines de liaison de 'IGF-I

L’IGF-I circule en majeure partie
associé a des protéines de liaison spé-
cifiques, les IGFBP [5]. Ces protéines
peuvent a la fois potentialiser et inhi-
ber les actions biologiques de I'IGF-I.
Plus de 90 % de I'IGF-I circulent en
association avec I'lGFBP-3 et une
sous-unité «acide labile» formant
ainsi un complexe ternaire de haut
poids moléculaire (150 kDa). Ce
complexe ne franchit pas la barriére
capillaire, mais prolonge le temps de
demi-vie de I'IGF-I et représente
donc un réservoir circulant d’IGF-I.
Une petite quantité d’IGF-I est asso-
ciée a 'IGFBP-1 et 'IGFBP-2 sous la
forme d’'un complexe de bas poids
moléculaire (30-40 kDa) capable de
franchir la barriére capillaire. Ces
protéines porteuses pourraient donc
jouer un role dans le transport de
I'IGF-I vers les tissus.

Les IGFBP circulantes sont, comme
I'IGF4, sous le controle de facteurs hor-
monaux et nutritionnels [5]. De fagcon
générale, la restriction de I’apport ali-
mentaire diminue les concentrations
plasmatiques d’'IGFBP-3 tandis qu’elle
augmente celles d’IGFBP-1 et -2.
Alors que les changements d’IGFBP-
1 sont rapides, plusieurs jours de res-
triction alimentaire sont nécessaires
pour voir apparaitre des variations
d’IGFBP-2 et surtout A’ IGFBP-3. Ces
changements des IGFBP circulantes
résultent apparemment de la diminu-
tion de leur expression génétique
dans le foie.

La régulation de certaines IGFBP par
les facteurs nutritionnels peut étre
relayée par des interactions hormo-
nales. En effet, la biosynthése de
I’'IGFBP-3 est controlée par I'IGF-I
[5] de sorte que la diminution de
I'IGFBP-3 induite par la restriction
protéique chez le rat est trés proba-
blement secondaire a la baisse de
I'IGF-I circulant. De fait, la perfusion
d’IGF-I recombinant a des rats caren-
cés en protéines normalise les
concentrations d’IGFBP-3 circulante
[29]. Par ailleurs, la syntheése de
I'IGFBP-1 est négativement influen-
cée par 'insuline au stade transcrip-
tionnel, ce qui explique son élévation
au cours du jetne et dans le diabéte
insulino-dépendant [5].

T
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Modification de la clairance
de 'IGF-I

Compte tenu du réle des IGFBP dans
le transport de I'IGF-I et des modifi-
cations de ces IGFBP dans la restric-
tion protéique, il était concevable
que la restriction protéique puisse
également altérer la clairance et la
dégradation de I'IGF-I. La clairance
de I'IGF-I est, de fait, accélérée dans
les situations caractérisées par une
diminution de I'IGFBP-3 sérique,
telles que la gestation et les déficits
en GH. Dans le premier cas, cette
diminution est due a une protéolyse
limitée de I'IGFBP-3 par des pro-
téases a sérine qui altére son affinité
pour I'IGF-I et facilite sa dissociation
(30].

Nous avons étudié la clairance de
I'IGF-I chez I'animal carencé en pro-
téines en mesurant la décroissance
de la radioactivité du sérum apres
injection d’un bolus intraveineux de
["*1]-IGF-I [31]. La clairance est
accélérée de 58 % chez les rats caren-
cés en protéines par rapport aux rats
témoins. Seule la phase de distribu-
tion de ['?’I]-IGF-I dans les tissus est
accélérée chez les rats restreints en
protéines, la phase d’élimination
étant inchangée. L'IGF-I injecté se
fixe de facon équivalente aux com-
plexes de haut et de bas poids molé-
culaires chez les rats témoins. En
revanche, il s’associe préférentielle-
ment au complexe de bas poids molé-
culaire chez les rats sous-alimentés.
Cela résulte essentiellement d’une
diminution de I'IGFBP-3 et d’une
augmentation de I'IGFBP-1 circu-
lantes. Cette association préférentiel-
le de I'IGF-I au complexe de bas
poids moléculaire est trés probable-
ment responsable de I’accélération
de la clairance et de la dégradation
de I'IGF-1.

Altération de la sensibilité
des tissus cibles a 'IGF-I

La diminution des concentrations
d’IGF-I est probablement impliquée
dans les retards de croissance d’origi-
ne nutritionnelle ou secondaires au
diabéte sucré. En effet, chez le rat
diabétique, I'administration d’IGF-I
est capable de restaurer la croissance
[32]. Mais une altération de la sensi-
bilité des tissus cibles est également
en cause. En effet, nous avons admi-

nistré de I'IGF-I recombinant
humain a des rats subissant une res-
triction protéique [29] et, malgré
une normalisation des concentra-
tions d’IGF-I, aucune stimulation de
la croissance (poids corporel, taille
de la queue, épaisseur des cartilages
de croissance tibiaux) n’a été obser-
vée. En revanche, I'IGF-I a augmenté
significativement le poids de la rate
et des reins.

Ces données démontrent que la mal-
nutrition protéique entraine aussi
une résistance aux effets systémiques
de T'IGF-I qui est variable selon les
organes. Cette observation montre
donc que la restriction alimentaire
peut, conjointement a la diminution
de la production d’IGF-I, altérer
I’action anabolique de ce facteur de
croissance.

I Etudes humaines

De nombreuses études cliniques
démontrent que les facteurs nutri-
tionnels jouent un réle majeur dans
la régulation des concentrations
d’IGF-I circulant chez 'homme.

Jetine complet et malnutrition

Le jeline complet entraine une dimi-
nution rapide et sévere de I'IGF-I cir-
culant. Chez des volontaires dont le
poids corporel est compris entre
120 % et 170% du poids idéal, les
concentrations sériques d’IGF-I tom-
bent a 30-40 % des valeurs de départ
aprés cinq jours de jeline, puis conti-
nuent a décroitre progressivement
jusqu’a 10-20 % de la normale apres
dix jours. Il existe une corrélation
significative entre 'IGF-I et la balan-
ce azotée au cours de toute la pério-
de expérimentale [33].

Quelles que soient ses formes (maras-
me, kwashiorkor, maladie cceliaque,
anorexie mentale, SIDA...), la mal-
nutrition protéino-calorique s’accom-
pagne toujours d’une diminution des
concentrations plasmatiques d’IGF-1.
Chez les malades victimes du SIDA,
la baisse des concentrations de I'IGF-
I est corrélée a la réduction de la
masse maigre [34]. Dans la plupart
de ces circonstances, la sécrétion de
GH est augmentée, suggérant que la
malnutrition induit chez ’homme un
état de résistance a la GH. Néan-
moins, I’administration de doses
pharmacologiques de GH provoque
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Figure 5. Evolution de I'lGF-I plasmatique lors du jeane et de la réalimenta-
tion chez 'homme. Le jeGne complet induit une baisse progressive des
concentrations d'IGF-I. Lorsque les sujets sont réalimentés avec un régime
isocalorique (35 kcal/kg/jour) et isoprotéique (1,35g/kg/jour), les concentra-
tions sériques d'IGF-I augmentent et atteignent 70 % des valeurs de départ
apres cinq jours (cercles blancs). En revanche, cette réponse est nettement
moins bonne lorsque la réalimentation est réalisée par un régime adéquat en
énergie, mais déficient en protéines (0,43 g/kg/jour) (triangles roses). Un régi-
me insuffisant a la fois en calories (11 kcal/kg/jour) et en protéines
(0,40 g/kg/jour) s’accompagne méme d’une diminution supplémentaire de
I'IGF-I (carrés rouges). Le contenu des ingestats en énergie ainsi qu’en pro-
téines est donc important pour la régulation de I'lGF-l. [Reproduit a partir de
[38], avec la permission de The Society of Clinical Investigation].

une élévation de I'IGF-I et une réten-
tion d’azote chez des patients atteints
du SIDA, d’ou l'idée d’utiliser la GH
pour préserver la masse maigre des
sujets en situation catabolique [35].
Certains travaux réalisés dans I'ano-
rexie mentale ont mis en évidence
une diminution des concentrations
de GHBP, réversible d’ailleurs apres
réalimentation [36]. Si les concentra-
tions de GHBP reflétent les concen-
trations des récepteurs hépatiques de
la GH comme il a été observé chez le
rat a jeun, cette observation suggeére
que la résistance a la GH pourrait
étre la conséquence d’'un déficit du
nombre des récepteurs somatogé-
niques.

m/s n°9, vol. l1, septembre 95

Roles respectifs des apports
énergétiques et protéiques

La réponse de I'IGF-I a la réalimenta-
tion aprés une période de jetine pro-
longé est conditionnée par les
apports énergétiques et protéiques.
Ainsi, lorsque les sujets recoivent un
régime normal en énergie et en pro-
téines aprés un jelne prolongé, les
concentrations sériques d’IGF-I aug-
mentent et atteignent 70 % des
valeurs de départ aprés cinq jours.
En revanche, cette réponse est nette-
ment moins bonne lorsque la réali-
mentation est réalisée par un régime
adéquat en énergie, mais déficient
en protéines (figure 5).

Une quantité minimale d’apports
caloriques est requise pour une syn-
thése adéquate d’IGF-I chez I'hom-
me. Quand, aprés un jetine prolon-
gé, le régime de réalimentation
contient un apport calorique suffi-
sant (35 kcal/kg), la réponse de
I'IGF-I est d’autant plus importante
que I'apport en protéines est élevé.
En revanche, si au cours de la réali-
mentation on administre un régime a
faible contenu calorique (11kcal/kg)
et a fort contenu protéique (1g/kg),
aucune réponse en IGF-I n’est obser-
vée [37]. Le contenu des ingestats en
énergie ainsi qu’en protéines est
donc important pour la régulation
de I'IGF-I [38].

La qualité des protéines alimentaires
joue également un role dans le
controle de I'IGF-1. L’augmentation
des concentrations sériques d’IGF-I
aprés le jeline est significativement
plus rapide avec un régime riche en
acides aminés essentiels qu’avec un
régime pauvre en ces acides aminés,
lorsque I'apport azoté est insuffisant
(0,48 g/kg). Ces données montrent
que la qualité des protéines est égale-
ment un facteur qui conditionne la
normalisation des concentrations
sériques d’IGF-I apres le jetine [39].

Effets de la réalimentation
et de la suralimentation

Chez des patients dénutris, une réali-
mentation par voie parentérale
induit une augmentation des concen-
trations sériques d’IGF-1. Ces der-
niéres sont corrélées a la balance azo-
tée, et 'IGF-I est un excellent index
des modifications du statut nutrition-
nel, plus sensible que la transferrine,
la préalbumine ou la protéine por-
teuse du rétinol [40].

Une suralimentation est capable
d’induire une augmentation des
concentrations sériques d’IGF-I. Cet
effet est cependant relativement
faible. Ainsi, chez des sujets adultes,
un supplément calorique quotidien
de 1200-1600 kcal pendant vingt et
un jours n’augmente I'IGF-I que de
15 % [41].

Les adultes obéses présentent sou-
vent une diminution de I'IGF-I qui
reflete probablement leur hyposoma-
totropisme [42]. Cette réduction de
I'IGF-1 plasmatique est proportion-
nelle a 'accumulation de graisse
intra-abdominale [43]. En revanche,
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Figure 6. Résumé des mécanismes impliqués dans la régulation de I'lGF-I
chez le rat soumis a une restriction protéique. La restriction nutritionnelle
induit une résistance a la GH. Cette résistance est la conséquence d’un défi-
cit du nombre des récepteurs hépatiques somatogéniques dans le jedne aigu
et d’un déficit postrécepteur dans la restriction protéique. Tant dans le jetne
que dans la restriction protéique, la réduction de I'IlGF-I circulant est causée
par une diminution de l'expression hépatique du gene de I'lGF-I. La malnu-
trition induit également une accélération de la clairance et de la dégradation
de I'IGF-I. Enfin, les conséquences de la restriction protéique sur la croissan-
ce peuvent étre attribuées en partie a une résistance a I'action anabolique de
I'IGF-I. [Reproduit & partir de [8], avec la permission de The Endocrine Socie-
ty©].

m/s n° 9, vol. 11, septembre 95



chez les enfants obéses, les concen-
trations d’IGF-I sont normales, voire
élevées, malgré la diminution de la
sécrétion de GH [44]. L’explication
de cette apparente hypersensibilité a
la GH réside peut-étre dans I'éléva-
tion des sites somatogéniques, com-
me il a été suggéré chez le rat Zucker
génétiquement obése [45].

I Conclusion

La régulation de I'IGF-I par les nutri-
ments représente un lien physiolo-
gique entre la nutrition et la crois-
sance et le vieil adage «il faut
manger pour grandir » trouve ici son
substrat moléculaire. Les données
actuelles montrent que la nutrition
peut contrdler la croissance par de
multiples mécanismes, en agissant de
maniere prépondérante au niveau de
la production et de I’action de I'IGF-
I (figure 6). La régulation nutrition-
nelle de I'IGF-I et de ses protéines
porteuses constitue aussi un exemple
particuliéerement remarquable du
role cardinal joué par les nutriments
dans la régulation de I’expression de
nos génes @

* GLOSSAIRE *

IGF : Insulin-like growth factor-I
(anciennement somatomédine-
€)

IGF-I: Insulin-like growth factor-I1

GH: Hormone de croissance
(growth hormone)

GHRH : Somatocrinine (growth hor-
mone-releasing hormone)

SRIH : Somatostatine (somatotropin
release inhibiting hormone)

IGFBP: Insulin-like growth factor bin-
ding protein

GHBP: growth hormone-binding pro-
tein

ARNm : Acide ribonucléique mes-
sager

GHR : Récepteur de la GH

IGFR: Récepteur type 1 de I'IGF-I

kb : kilobase

kDa : kiloDalton
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Summary

Nutrition and the somatotroph axis:
clinical issues

Nutritional factors play, with growth
hormone, a cardinal role in the
regulation of insulin-like growth fac-
tor-, both in man and in animals.
The observation of low IGF-I in face
of increased GH secretion or despi-
te exogenous GH supports the
concept that dietary restriction
induces a state of apparent GH
resistance. Animal and in wvitro
models have been developed to
investigate the mechanisms respon-
sible for GH resistance. These
mechanisms are multiple and com-
plex. The role of liver GH receptors
is related to the severity of the nutri-
tional insult. In severe dietary res-
triction such as fasting, a marked
decrease of the number of somato-
genic receptors supports the role of
a receptor defect in the decline of
circulating IGF-I. In contrast, in less
severe forms of dietary restriction
such as protein deprivation, a post-
receptor defect in the GH action at
the hepatic level is responsible for
the IGF-I decline. Nutritional depri-
vation decreases IGF-I production
by diminishing IGF-I mRNA levels
in the liver, likely through reduced
transcription rate of the IGF-I gene.

from the molecular mechanisms to

This decline in IGF-I gene expres-
sion is mainly caused by nutrient
deficiency (amino acids) and less
importantly by the nutritionally-
induced hormonal changes (insu-
lin). In addition to decreased IGF-I
production, dietary restriction also
causes an increase in the clearance
and degradation of serum IGF-I,
which contributes to the reduction
of circulating IGF-I. Finally,
nutrient deprivation impairs the
growth-promoting actions of IGF-I.
In humans, both acute dietary and
chronic restriction are associated
with low serum IGF-I concentra-
tions. Both energy and proteins are
critical in the regulation of serum
IGF-I concentrations. The essential
amino acids content of the diet is
also crucial for the optimal restora-
tion of IGF-I after fasting. Overfee-
ding is not as potent a stimulus for
raising IGF-I as dietary restriction is
for reducing serum IGF-I. Clinical
studies suggest that circulating IGF-
I is an index of variations of the
nutritional status, more sensitive
and reliable than conventional
nutritional markers (prealbumin,
transferrin...).
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