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Nouvelles données

dans la régulation centrale

de la pulsatilité de la sécrétion

d’hormone de croissance: l’hormone

elle-même donne le signal

L
’hormone de croissance (growth
hormone, GH) a été isolée pour la
première fois à partir d’hypo-

physes bovines par Li et al. [1]. C’est
une des hormones les plus importantes
de l’organisme pour ses effets anabo-
liques. Ceux-ci sont soit directs par
l’intermédiaire de récepteurs spéci-
fiques [2], soit indirects en stimulant la
synthèse de facteurs de croissance tels
que l’insulin-like growth factor de type I
(IGF-I ou somatomédine) ou le facteur
de croissance épidermique (EGF) [3].
Chez l’homme, l’action directe de la
GH favorise la lipolyse au niveau des
tissus adipeux. Elle est donc de type
anti-insulinique. Par l’intermédiaire de
différents facteurs, la GH influence
également le métabolisme du glucose,
des lipides et des acides aminés. Ainsi,
l’IGF-I, d’origine hépatique, stimule
l’incorporation des acides aminés dans
les protéines, la croissance des carti-
lages et des os et la prolifération cellu-
laire dans de nombreux organes [3]. 
Maximale pendant la puberté, la sécré-
tion de GH diminue ensuite de plus de
10% tous les dix ans et cette diminu-
tion est corrélée à la perte de masse
musculaire, l’accumulation de tissu adi-
peux et la déminéralisation osseuse
qu’on observe chez les personnes âgées
[4]. C’est donc un agent anabolisant
physiologique indispensable à la crois-
sance staturale et au maintien de la
masse protéique chez l’adulte. La défi-
cience en GH entraîne le nanisme et
son excès l’acromégalie.
Dans toutes les espèces de mammifères,
l’homme y compris, la sécrétion adéno-

hypophysaire de GH est pulsatile, carac-
tère indispensable au bon fonctionne-
ment biologique de l’hormone [5].
Chez l’homme, l’amplitude de ces pics
augmente au cours du sommeil à
ondes lentes [6]. La pulsatilité de la
GH plasmatique est particulièrement
marquée chez le rat mâle adulte avec
un épisode sécrétoire régulier toutes les
3,5 heures [7]. Depuis le milieu des
années 1980, on savait que la régula-
tion de la pulsatilité de GH faisait inter-
venir deux neurohormones hypothala-
miques antagonistes, la somatolibérine
ou GHRH (GH-releasing hormone), un
peptide de 44acides aminés, qui sti-
mule directement la libération de GH
[8] et la somatostatine, un peptide de
14 acides aminés, qui l’inhibe égale-
ment directement [9]. Des expériences
d’immunisation passive avaient permis
d’établir que la GHRH et la somatosta-
tine contrôlaient de manière interac-
tive différents aspects de la pulsatilité
de GH: la GHRH est essentielle pour
l’induction de l’épisode sécrétoire alors
que la somatostatine est importante
pour contrôler les valeurs basses
(nadir) entre les pics [10] (figure 1). La
somatostatine semble également impli-
quée dans la génération du pic puisque
l’injection intermittente du peptide est
capable d’induire un épisode sécrétoire
de GH, à l’interruption de l’injection
de somatostatine [11]. Les neurones
neurosécrétoires qui synthétisent les
deux peptides sont localisés dans des
régions différentes de l’hypothalamus:
les neurones à GHRH sont situés dans
la partie médiobasale, dans le noyau
arqué ou tubéro-infundibulaire ; les
neurones à somatostatine dans la partie
antérieure, au sein du noyau périventri-

culaire. Des expériences de traçage de
voies neuronales couplées à l’immuno-
cytochimie ne nous ont pas permis de
mettre en évidence de connexion
directe importante entre neurones à
GHRH et neurones à somatostatine
[12]. En revanche, d’autres neurones
du noyau arqué synthétisant le neuro-
peptide Y ou la proopiomélanocortine
innervent largement les neurones péri-
ventriculaires à somatostatine. Par
ailleurs, un autre peptide, la galanine,
est co-localisé avec la GHRH et des
concentrations très importantes de ses
récepteurs sont présentes dans l’émi-
nence médiane, au voisinage des termi-
naisons nerveuses à somatostatine [13].
Il fallait donc faire intervenir d’autre(s)
facteur(s) que les deux neurohor-
mones endogènes dans le générateur
intrahypothalamique de la pulsatilité
de GH. 
Des données très récentes impliquent
la GH elle-même dans cette boucle
d’autorégulation courte [14]. Après
injection intracérébroventriculaire
d’un oligonucléotide antisens contre
l’ARNm du récepteur de la GH (GH-
R), la liaison de GH dans les plexus
choroïdes, au niveau des ventricules
cérébraux du rat mâle adulte, diminue
parallèlement à l’inhibition de la tra-
duction de l’ARN messager du GH-R
dans le noyau périventriculaire de
l’hypothalamus. Parallèlement, ce trai-
tement antisens augmente considéra-
blement la sécrétion de GH et diminue
les concentrations d’ARNm de la soma-
tostatine dans les neurones hypophysio-
tropes du noyau périventriculaire, alors
que la synthèse du GHRH dans le
noyau arqué n’est pas modifiée. Ces
effets sont spécifiques puisque l’injec-
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tion d’un oligonucléotide antisens
contre l’ARNm du récepteur de la pro-
lactine, une protéine homologue du
récepteur GH, n’a pas d’action. Des
effets de même type (augmentation de
la GH basale et stimulée) ont été rap-
portés il y a plus de dix ans après injec-
tion d’anticorps antisomatostatine [10].
Ces résultats posent le problème de
l’accès de la GH aux neurones hypo-
thalamiques. Bien que la barrière
hématoméningée soit considérée
comme imperméable à la GH, les
niveaux élevés de GH plasmatique
mesurés chez l’acromégale sont accom-
pagnés de valeurs également augmen-
tées dans le liquide céphalorachidien
[15]. De même, les traitements par

l’hormone recombinante des patients
déficients en GH entraînent son aug-
mentation dans le LCR [16]. En outre,
la localisation des récepteurs de la GH
n’est pas sans rappeler celle des récep-
teurs de l’insuline ou de la leptine,
deux autres facteurs d’origine périphé-
rique dont les actions centrales sont
également bien documentées [17, 18].
Une troisième voie de contrôle de la
sécrétion de GH a été envisagée
lorsqu’on a montré que le GHRP-6, un
peptide de synthèse dérivé des enké-
phalines, était actif sur la libération de
GH. Très récemment, l’ADNc codant
pour le récepteur de ce peptide a été
cloné (m/s n°11, vol.12, p.1259). Il reste
bien évidemment à découvrir quel est
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Figure 1. Représentation schématique du contrôle central de la sécrétion pul-
satile de GH. Le rythme circadien de la sécrétion de GH est entraîné par la libé-
ration antiparallèle de GHRH et de somatostatine (SRIH) dans le système porte
hypothalamo-hypophysaire. La GHRH et la somatostatine sont libérées de
l’éminence médiane à partir de neurones dont les corps cellulaires sont locali-
sés respectivement dans les régions médiane et antérieure de l’hypothalamus.
Il existe très peu de connexions directes entre les deux types de neurones et
l’équilibre entre la libération des deux peptides est assuré par la GH elle-même,
par l’intermédiaire de récepteurs spécifiques localisés sur les neurones à soma-
tostatine. La galanine (GAL) co-localisée et co-libérée avec la GHRH peut régler
la sécrétion de somatostatine au niveau de l’éminence médiane. Des interneu-
rones localisés au voisinage des neurones à GHRH et qui contiennent le neuro-
peptide Y (NPY), la proopiomélanocortine (POMC) et vraisemblablement le
ligand endogène encore inconnu du récepteur du GHRP-6 [19, 20] interviennent
également pour régler finement l’équilibre de la libération des deux neurohor-
mones antagonistes. Un second contrôle négatif est exercé à long terme sur la
sécrétion de GH par l’IGF-I, au niveau de la synthèse de l’hormone hypophy-
saire, mais ce mécanisme de rétrocontrôle classique a une durée trop longue
pour pouvoir intervenir dans la régulation de la pulsatilité circadienne de la GH. 

le ligand endogène de ce nouveau
récepteur qui pourrait être le second
facteur hypothalamique contrôlant les
interactions entres neurones à somato-
statine et neurones à GHRH. Mais
d’ores et déjà les enjeux socio-écono-
miques sont formidables. Le coût
annuel du traitement d’un enfant en
retard de croissance par la GH
humaine recombinante est de l’ordre
de 90 KF par an. Le marché mondial
de la GH (donc du GHRP) est estimé à
plus de 10 milliards de francs, dont
près d’un tiers pour les retards de crois-
sance. En outre, certaines études
récentes montrent un effet bénéfique
d’un traitement chronique par trois
injections par semaine de GH humaine
recombinante chez les personnes âgées
présentant des valeurs basses d’IGF-I
(m/s n°11, vol. 12, p.1259). Cependant,
un tel traitement et son coût sont parti-
culièrement difficiles à supporter par
des personnes âgées. Un médicament
moins cher à fabriquer que la GH
humaine recombinante et qui entraîne-
rait de manière pulsatile la libération
de la GH endogène du patient après
des prises répétées, par voie orale ou
intranasale, serait certainement un
apport majeur à la clinique des traite-
ments des déficiences en GH ■
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Le gain de fonction de la super-
oxyde dismutase mutée dans des sclé-
roses latérales amyotrophiques héré-
ditaires. Certaines mutations du gène
SOD1 entraînent des formes fami-
liales de sclérose latérale amyotro-
phique (m/s n°6, vol.11, p.919; n°3,
vol. 12, p. 478). Le mécanisme
d’action de ces mutations n’est pas
une perte de fonction de la super-
oxyde dismutase, mais un gain de
fonction: en effet, des souris transgé-
niques hyperexprimant l’enzyme nor-
male ne présentent aucun trouble
alors que celles synthétisant en
grande quantité l’enzyme mutée
développent une maladie ressem-
blant à la sclérose latérale amyotro-
phique. Le gain de fonction, cepen-
dant, n’est pas encore connu. Kunst
et al. (Denver, CO, et Bethesda, MD,
USA) suggèrent dans un récent
article de Nature Genetics que les
enzymes mutées pourraient contrac-
ter de nouvelles interactions avec des
protéines cellulaires. Par la technique
des doubles hybrides dans la levure,
ces auteurs ont montré que deux

mutants (Gly85 → Arg et Gly93 → Ala)
se liaient à deux protéines qui n’ont
normalement aucun contact avec la
SOD normale: la lysyl-ARNt synthé-
tase et la protéine δ associée aux
translocons. La première enzyme
intervient évidemment dans la syn-
thèse protéique alors que la seconde
joue un rôle dans le transfert vers le
réticulum endoplasmique des pro-
téines nouvellement synthétisées [1].
Ces deux protéines sont d’expression
ubiquitaire, et sont donc notamment
présentes dans les motoneurones spi-
naux. Leur délocalisation ou leur
inhibition par fixation anormale à la
SOD mutée pourrait-elle être respon-
sable de la dégénérescence motoneu-
ronale observée? Ce n’est, à ce jour,
qu’une hypothèse et il est sûrement
prudent d’attendre confirmation ou
proposition d’autres pistes quant à la
nature du gain de fonction des SOD
mutées associées à la sclérose latérale
amyotrophique.

[1. Kunst CB, et al. Nature Genet
1997 ; 15 : 91-4.]
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