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La motiline, 
une hormone intestinale 
active en période de jeûne 

La motiline est une hormone peptidique digestive de 22 acides 
aminés dont on trouve également de faibles quantités dans le 
système nerveux central. Elle intervient dans l'activité motrice 
cyclique du muscle intestinal dans les périodes de jeûne et aussi, 
probablement, dans la stimulation, durant ces périodes, de la 
séqétion pancréatique externe. 

D e la muqueuse intesti­
nale porcine, Brown 
et aL ont isolé en 1973 
u n  p o l y p e p t i d e 
linéaire de 22 acides 

aminés, ayant un poids moléculaire 
de 2,7 kDa* et stimulant la contrac­
tion musculaire gastrique, polypep­
tide qu'ils nommèrent motiline [ I ]. 
Ce peptide est identifiable chez plu­
s ie urs espèces an imales ,  don t 
l 'homme, mais c'est chez le chien 
qu'a été accomplie la majorité des 
travaux qui ont, entre autres, démon­
tré son implication dans le contrôle 
de la motricité gastro-intestinale et 
de la sécrétion exocrine du pancréas. 

1 Structure moléculaire 

La motiline ne présente aucune 
similitude structurale avec d'autres 
peptides actuellement purifiés dans 
une quelconque espèce animale. La 
motiline canine est structurellement 

* kDa = kilodalton. 

différente de la motiline porcine [2] ; 
comme le démontre la figure 1, cinq 
acides aminés y sont substitués dans 
la partie centrale de la molécule. 
Cette hétérogénéité structurale d'es­
pèce entraînera des caractéristiques 
fonctionnelles et immunologiques 
particulières aux motilines de ces 
deux espèces, ainsi que nous en par­
lerons plus loin. Une hétérogénéité 
moléculaire est aussi retrouvée. Chez 
le chien, la forme moléculaire de 
22 acides aminés est nettement pré­
dominante tant dans · les tissus que 
dans le sang circulant. Lors de chro­
matographies sur tamis moléculaire 
(G50 Séphadex) d'extraits intesti­
naux, on pourra suspecter la pré­
sence, en faible quantité toutefois, de 
deux « promotilines » [3]. La moti­
line humaine est identique à la moti­
line porcine, ainsi que nous l 'a révélé 
tout récemment la séquence partielle 
de l 'ADNe de motiline humaine 
(Dea, Lahaie, Poitras, observation 
non publiée). La présence, tout 
comme chez le chien, de précurseurs 
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Figure 1 .  Séquence des acides aminés composant la motiline porcine. Les 
substitutions propres à la motiline canine sont indiquées au-dessus des acides 
aminés occupant les positions 7-8- 12- 13- 14. 

Duodénum Muq 1 00% 
Jéjunum Muq 65% 1 0,5% Pinéale 

Duodénum Mus 38% 1 1,7% Noyau caudé 

Jéjunum Mus 3 1 % 1 2.4% Cortex (frontal) 

I léon Muq -1 4% 1 2.8% Bulbe 

I léon Mus 1 4% 1 2.8% Thalamus 

Côlon Muq 1 2,5% . 3.2% Cervelet 

Antre Muq 1 1 ,5% 1 3,6% Noyau strié 

Fundus Muq 1 1 ,5% 1 3,7% Moelle 

Côlon Mus 1 0 ,8% 1 4, 1%  Hypothalamus 

Antre Mus 1 0 ,75% • 10,3% Hypophyse ant. 

Fundus Mus 1 0 ,5% - 13,0% Hypophyse post. 

Figure 2. Distribution de la motiline dans diverses régions du tube 
digestif (à gauche) ou du cerveau (à droite). Les valeurs indiquées pour 
chaque région représentent le pourcentage de la concentration maximale retrouvée 
dans la muqueuse duodénale. Mus : musculeuse ; Muq : muqueuse ; ant : anté­
rieure ; post : postérieure. (D'après [3]). 

d'environ 14 et 6 kDa y est suspectée. 
Cependant, la proportion de l 'im­
munoréactivité totale attribuable à 
ces « promotilines », tant dans les 
tissus que dans la circulation péri­
phérique, apparaît plus importante 
chez l 'homme que chez le chien et, 
surtout, variable selon les antisera 
u t i l i sés  pour l e s  détec ter. La  
séquence e t  l 'activité biologique du 
(des) précurseur(s) sont inconnues. 
mis n° 5 vol. 4, mai 88 

1 Distribution 

La motiline se localise principale­
ment au niveau de la muqueuse duo­
déno-jéjunale [3], comme le montre 
la figure 2. De faibles quantités sont 
également détectables dans le cer­
veau [ 1 13 ]  et, probablement, dans 
diverses fibres nerveuses [4]. L'identi­
fication de la cellule endocrine res-

ponsable de la synthèse de la moti­
line demeure encore sujet de dis­
corde ; selon l 'anticorps (spécifique 
pour la portion N ou C terminale) 
utilisé pour la détection immunohis­
tochimique, on pourra retrouver la 
motiline dans les cellules entérochro­
maffines ou encore dans d'autres cel­
lules non entérochromaffines. La 
controverse concernant la possibilité 
que ces résultats reflètent la présence 
de formes moléculaires multiples de 
motiline ou de peptides différents 
mais appartenant à une même 
famille peptidique, n'a toujours pas 
été résolue [5]. 1 Relation 

structure-fonction 

La motiline porcine entraîne, in 
vitro, une contraction du muscle 
duodénal du lapin et de l 'homme [6]. 
Cette contraction, proportionnelle à 
la dose utilisée, est insensible à de 
nombreux bloquants, dont l'atro­
pine et la tétrodotoxine (inhibiteur 
de la conduction axonale), suggérant 
donc un effet direct du peptide sur la 
cellule musculaire de ces espèces ani­
males. Des fragments synthétiques 
contenant les 1 6  premiers ou les 
16  derniers acides aminés de la mo ti­
line porcine semblent dénués d'acti­
vité biologique. Le remplacement du 
premier acide aminé de la séquence 
entraîne, à lui seul, une diminution 
importante de l 'activité biologique 
de la molécule et est donc probable­
ment nécessaire à l 'expression de son 
activité biologique. L'hétérogénéité 
d'espèces concernant la structure des 
motil ines can ine et porcine (et 
humaine) entraîne tou tefois des 
conséquences biologiques. Nos expé­
riences in vitro [7] ont démontré que 
le muscle duodénal canin possédait 
un récepteur spécifique à la motiline 
canine, insensible à la motiline por­
cine (figure 3, page 300). Ces deux 
motilines apparaissent toutefois éga­
lement actives in vivo. Même si, in 
vitro, la motiline canine a une action 
directe (non bloquée par la tétrodo­
toxine) sur le muscle lisse intestinal, 
son action chez le chien in vivo, tout 
comme celle de la motiline por­
cine [8], est inhibée par l 'atropine, 
l 'hexaméthonium (bloqueur nicoti­
nique ganglionnaire) ou la tétrodo­
toxine, démontrant donc une parti-
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Figure 3. Contraction du muscle duodénal canin lors de stimulations in 
vitro. La motiline canine (..__.) et J'acétylcholine (•- - -•) stimulent la contraction 
musculaire alors que des doses similaires de motiline porcine r�- -�) demeurent 
sans effet. (D'après [7]). 

cipation essentielle du système ner­
veux intrinsèque cholinergique à 
l 'expression de l 'activité biologique 
(Poitras, travaux non publiés). Les 
données actuelles suggèrent donc 
que des récepteurs de la motiline 
sont situés à deux endroits distincts 
au niveau de l 'intestin canin : le 
muscle intestinal, mis en évidence in 
vitro, et les nerfs stimulateurs choli­
nergiques. Ces derniers récepteurs 
insensibles à l 'hétérogénéité structu­
rale d'espèce sont révélés par les 
expériences in vivo. A ce jour, on 
s u s p e c t e  q u e ,  c h e z  l ' a n i m a l  
conscient, le récepteur nerveux soit 
doté d'une plus grande affinité pour 
le peptide et exerce donc une activité 
biologique prépondérante. Dans 
d'autres espèces animales, incluant 
l 'homme, les études pour identifier le 
mode d'action in vivo de la motiline 
sont toujours à faire. 
La motiline peut aussi stimuler la 
sécrétion exocrine du pancréas chez 

le chien [9] ; cette action semble, elle 
aussi, nécessiter la participation d'un 
médiateur cholinergique [9, 10]. 

1 Activité physiologique 

La recherche du rôle physiologique 
de la motiline a donné lieu à l 'explo­
ration concomitante de l 'activité 
interdigestive, une fonction encore 
mal connue jusqu'à tout récemment. 
Plusieurs organes digestifs, tant 
moteurs que sécrétoires, que l 'on 
croyait encore tout récemment au 
repos entre les repas et stimulés uni­
quement à la suite d'une ingestion 
alimentaire, sont aussi actifs en période 
de jeûne (période interdigestive). 
C'est au début des années 1970 qu'a 
été reconnue l'existence, au niveau de 
l'estomac et de l'intestin grêle, d'une 
activité motrice intermittente mais 
régulière survenant durant le jeûne, 
et appelée le « complexe migrant 
in terdigest if » [ 1 1 ] ;  cette activi té 
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Figure 4. Fluctuations de la motilinémie lors de la période interdigestive 
chez un chien, coïncidant avec les périodes de phase Ill (indiquées par 
les rectangles gris dans la moitié supérieure de la figure) migrant du 
duodénum (D) au jéjunum (J) et à l'iléon (1). (D'après [25]). 

constitue la structure organisation­
nelle basale de la motricité du tube 
digestif. Cette entité cyclique et 
récurrente, d'une durée d'environ 
90 m in ,  se compose de qua tre 
phases : La phase 1, s'étendant de 20 
à 40 minutes et caractérisée par une 
inactivité musculaire presque totale, 
sera suivie de la phase II, durant, de 
20 à 40 minutes, où l 'on constatera 
une activité motrice modérée et irré­
gulière de la paroi intestinale. La 
phase III, ne durant que cinq à dix 
minutes, sera l'activité motrice la 
plus caractéristique du complexe 
migrant interdigestif. Durant cette 
période, un ensemble de puissantes 
contractions surviendra et migrera, 
en 90 minutes environ, le long du 
tube digestif, du sphincter œsopha­
gien inférieur jusqu'à l 'iléon termi­
nal. Suite à ce mouvement lentement 
propagé, l 'activité intestinale décroî­
tra rapidement (phase IV, durant de 
cinq à dix minutes) jusqu'à une 
mis n° 5 vol. 4, mai 88 

inactivité totale marquant le début 
d'un nouveau complexe en phase 1. 
Cette activité motrice cyclique, que 
l 'on pourra détecter par des tech ni­
ques é lectromyographiques ou 
manométriques, sera présente aussi 
longtemps que l 'animal demeurera à 
jeun et sera interrompue lors de l 'in­
gestion alimentaire, pour être rem­
placée par une activité modérée et 
irrégulière, entraînant un mélange et 
une propulsion du chyme intestinal. 
Cette activité motrice caractéristique 
de la période post-prandiale aura 
u n e  d u r é e  d ' e n v i ro n  d e u x  à 
six heures, déterminée par la quan­
tité des calories ingérées. Le cycle 
d'activité interdigestive, que l 'on 
vient de décrire pour le muscle de la 
paroi gastro-intestinale, est aussi 
retrouvé au niveau d'autres organes 
digestifs. Les sécrétions d'acide gas­
trique, pancréatiques exocrines ainsi 
que la contraction vésiculaire seront 
cycliques et accrues lors des phases II 

et/ou III du complexe migrant inter­
digestif. L'importance physiologi­
que de ces phénomènes moteurs et 
sécrétoires se produisant durant la 
période interdigestive est encore 
incertaine. On pense que ces phéno­
mènes pourraient servir à « nettoyer 
le tube digestif » des bactéries et par­
ticules alimentaires pouvant s 'y 
accumuler entre les repas ou incom­
plètement évacuées par l 'activité 
motrice post-prandiale. Ce concept 
théorique, élaboré par C.F. Code en 
1974, semble trouver appui dans cer­
taines observations cliniques ; en 
effet, chez des patients atteints de 
pullulation bactérienne intestinale 
d'origine indéterminée, on a constaté 
une absence de phase III, suggérant 
ainsi que ce déficit moteur puisse être 
la cause de la pullulation bacté­
rienne et de la malabsorption ainsi 
engendrée [ I  2]. 
Les études menées par Thomas et 
Kelly [ 13 ]  chez des chiens ayant subi 
une dénervation et une auto-trans­
plantation gastrique ou jéjunale, ont 
bien démontré que l'activité motrice 
interdigestive de l'estomac (et non du 
jéjunum) était influencée par des 
médiateurs présents dans la circula­
tion sanguine. Nos expériences [ 1 4] 
ont clairement identifié le rôle hor­
monal  de l a  m o t i l i n e  dans l e  
contrôle du  complexe migrant inter­
digestif : l )  l 'administration par voie 
exogène de motiline canine, repro­
duisant des concentrations sanguines 
physiologiques, induit une activité 
motrice comparable à la phase III du 
complexe migrant interdigest i f ; 
2) en période de jeûne, les taux de 
motilinémie sont soumis à des fluc­
tuations continuelles dont les aug­
mentations correspondent parfaite­
ment à l 'apparition des phases III 
(figure 4). Cependant, compte tenu 
de l 'hétérogénéité structurale d'es­
pèce, la motilinémie chez le chien ne 
sera évaluée correctement que par des 
anticorps spécifiques de la région C 
terminale de la molécule. De plus, il 
faut ici préciser que la motiline sem­
ble responsable de l 'induction des 
phases III exclusivement d'origine 
gastro-duodénale ; des phase III ,  
dites ectopiques, pourront être ini­
tiées dans des régions plus distales du 

· tube digestif, sans l 'aide de la moti­
line et probablement via un proces­
sus non hormonal, tel que cela est 
suggéré par les travaux de Thomas 
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et Kelly [ 13] ; 3) finalement, l'admi­
n i s tra t ion i n trave ineuse  d ' u n  
immunsérum spécifique de l a  moti­
line entraîne une disparition totale 
des phases III dans la région gastro­
duodénale. Des résultats tout à fait 
similaires ont été obtenus par Lee et 
al. [ 15]. A la lumière de ces données, 
on peut certainement conclure au 
rôle physiologique de la motiline 
dans le contrôle de la motricité intes­
tinale interdigestive chez le chien. De 
façon tout aussi convaincante, Lee et 
al. [9] ont récemment démontré le 
contrôle physiologique de la sécré­
tion exocrine du pancréas par la 
motiline circulante durant la période 
interdigestive chez le chien. Ils ont en 
effet observé : ( l )  qu'il existait une 
corrélation parfaite entre l 'augmen­
tation cyclique de la sécrétion pan­
créatique exocrine (volume, bicarbo­
nate, trypsine), de la motricité gastro­
intestinale et de la motilinémie ; 
(2) que l 'administration de quanti­
tés physiologiques de motiline exo­
gène entraînait une stimulation de la 
sécrétion pancréatique ; (3) que la 
perfusion d'antisérum antimotiline 
abolissait complètement les augmen­
tations cycliques de cette sécrétion. 
La motiline, chez le chien, est donc 
une hormone, c'est-à-dire une subs­
tance qui, par la variation de ses taux 
sériques, contrôle des phénomènes 
physiologiques tels l 'induction des 
phases I I I  du complexe migrant 
interdigestif au niveau de la région 
gastro-duodénale et la sécrétion pan­
créatique exocrine lors de la période 
de jeûne. Il apparaît que d'autres 
peptides circulants, dont le polypep­
tide pancréatique ou la gastrine, sont 
eux aussi soumis à des variations 
duran t la phase interdigestive ; 
cependant, l 'importance physiologi­
que de tous ces phénomènes reste à 
préciser. 
Le complexe migrant interdigestif 
p e u t  a u s s i  être ident i f ié  chez 
l 'homme. Tout comme chez le  chien, 
on suspecte que la motiline puisse y 
être responsable de l 'organisation 
phasique de la motricité gastro-intes­
tinale interdigestive. Cependant, la 
démonstration définitive de son 
implication physiologique reste à 
faire. Des écueils techniques, concer­
nant principalement la validation 
d'un dosage radioimmunologique, 
évaluant de façon adéquate la moti-

Figure 5. Schéma représentant, de 
façon hypothétique, la stimulation 
du muscle intestinal par la moti­
line dont la sécrétion cyclique est 
contrôlée par un mécanisme d'ori­
gine et de nature toujours incon­
nues. 

linémie chez l 'humain et l 'enregistre­
ment précis de la motricité gastro­
intestinale, doivent encore être sur­
montés. Cependant, compte tenu de 
la capacité de la motiline exogène à 
induire des phases III chez l 'homme 
et des études suggérant une certaine 
corrélation entre les variations de 
motilinémie et de motricité diges­
tive [1 6], il est plausible que, tout 
comme chez le chien, la motiline soit 
un médiateur physiologique de la 
motricité gastro-intestinale chez 
l 'homme. 
L'importance physiologique de la 
motiline en tant que neurotransmet­
teur est inconnue. On retrouve la 
motiline au niveau du système ner­
veux central (figure 2). Des travaux 
récents ont démontré que la motiline 
était un puissant excitateur de neu­
rones de la moelle épinière d'amphi­
bien [ 1 1 7], qu'elle pouvait stimuler 
la sécrétion hypophysaire d'hormone 
de croissance chez le rat [ 1 8], et 
accroître l 'impression de satiété chez 
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ce même animal [ 19]. De plus, l 'ad­
ministration intracérébroventricu­
laire de motiline peut inhiber le 
réflexe de miction chez le rat [20], 
mais est incapable de stimuler la 
motilité intestinale chez le chien [21 ]. 

1 Contrôle de la sécrétion 

La motiline est donc un stimulus 
essentiel (mais non nécessairement 
unique) au contrôle du complexe 
migrant interdigestif. On imagine 
schématiquement (figure 5) qu' i l  
existe une « horloge » gérant les 
variations cycliques de motilinémie, 
variations qui influenceront (en col­
laboration probable avec d'autres 
facteurs) la contraction du muscle 
lisse intestinal (et la sécrétion pan­
créat ique). L'emplacement et la 
nature de cette horloge sont incon­
nus. Il est démontré que le système 
neurologique intrinsèque de l ' intes­
tin a un rôle essentiel à jouer dans 
l 'initiation et la fréquence intrinsè­
que du complexe migrant interdiges­
tif [22]. L'innervation extrinsèque et 
les substances hormonales (dont la 
motiline) peuvent probablement 
influencer le mécanisme neurologi­
que intrinsèque. Nous avons observé 
que la stimulation du système ner­
veux central à l 'aide d'un repas 
« fantôme » pouvait chez le chien 
inhiber la sécrétion de motiline et le 
développement de la phase III [23]. 
Le cycle de sécrétion de la motiline 
et la motricité intestinale ne sont pas 
altérés significativement chez l 'ani­
mal ayant subi soit une vagoto­
mie [23], soit une sympathectomie 
abdominale, ou une section médul­
laire haute [24]. 
Il est actuellement impossible de pré­
senter un schéma global des méca­
nismes physiologiques régissant les 
variations de la motilinémie. Cer­
tains agents peuvent stimuler une 
l ibération de mot i l i ne chez l e  
chien [25], où l a  plupart des études 
ont été réalisées. L'injection intra­
duodénale d'une solution alcaline ou 
de sels biliaires entraîne une aug­
mentation de la motilinémie. L'ad­
ministration intraveineuse d'acétyl­
choline, de bombésine, d'opiacés ou 
d'antibiotiques de type érythromy­
cine [26] a une action similaire. Il a 
même été rapporté que l 'injection de 
motiline exogène entraîne une libé­
ration de motiline endogène [27], 
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suggérant un processus de rétroac­
tion stimulatrice. 
L'ingestion d'un repas inhibe la 
motricité intestinale interdigestive et 
la sécrétion cyclique de motiline [28]. 
Des mécanismes hormonaux sem­
blent impliqués dans ce passage de 
la motricité interdigestive vers une 
motricité de type post-prandial [ 13] 
sans que les médiateurs physiologi­
ques de cet événement soient connus. 
Plusieurs substances telles l 'atropine, 
la somatostatine, l'insuline, le poly­
peptide pancréatique (à dose phar­
macologique), et la naloxone peu­
vent entraîner une diminution de la 
motilinémie et une inhibition des 
phases III au niveau du tube digestif 
supérieur [25]. La gastrine, la cholé­
cystokinine, la sécrétine et le poly­
peptide pancréatique (à dose physio­
logique), modifient la motricité 
gastro- intestinale sans toutefois 
influencer la sécrétion cyclique de 
motiline. 1 La motiline 

en pathologie humaine 

Il n'a pu être retrouvé, jusqu'à main­
tenant, de situation pathologique 
impliquant précisément la motiline 
comme processus étiopathogénique. 
Les connaissances physiologiques 
actuelles suggèrent qu'une hypersé­
crétion de motiline pourrait engen­
drer une hyperactivité motrice intes­
tinale, alors que, à l'opposé, un 
déficit de motiline s'accompagnerait 
d'une hypoactivité. Aucun cas de 
motilinome n'a jamais été rapporté, 
même si Dive (communication per­
sonnelle) a observé une malade ayant 
une diarrhée sévère d'origine indéter­
minée et chez qui la motilinémie 
était très élevée. Noseda et al. [29] ont 
de plus retrouvé une augmentation 
importante de la motilinémie chez 
des malades atteints de tumeurs pul­
monaires à petites cellules. Par ail­
leurs, on pourrait suspecter qu'une 
déficience en motiline puisse jouer 
un certain rôle dans l 'étiopathogénie 
de certaines atonies affectant l'esto­
mac ou l ' intestin grêle. A t i tre 
d'exemple, Labo et al. [30] ont iden­
tifié chez des malades souffrant de 
gastroparésie idiopathique un déficit 
de phase III dans la région gastro­
duodénale ; chez la moitié de ces 
sujets, on constata une absence d'élé­
vation cyclique de motiline • 

Suinmary 

Motilin, a 22 amino acids poly­
peptide synthetized in endocrine 
cells of the duodenum and jeju­
num is found in the peripheral 
circulation of various animal spe­
cies. In the dog, motilin plays a 
physiological endocrine role 
during the fasting period, regula­
ting the motor function of the 
stomach and the small intestine 
(inducing the phase III of the 
in terdigest ive migrating com­
plex) and the secretory function of 
the exocrine pancreas. Motilin is 
also found in man where a simi­
lar role is also suspected but still 
remains to be confirmed. Inter­
species structural heterogeneity 
and intra-species molecular hete­
rogeneity are present and can 
in fl uence the  b ioact ive and 
immunoreactive characteristics of 
the molecule. Motilin is released 
cyclical ly in the blood during the 
fasting period, and, al though 
n u m e r o u s  s u b s t a n c e s  c a n  
influence plasma motilin levels, 
the mechanisms regulating this 
cyc l i c  phenomenon are s t i l l  
unclear. Alteration in motilin 
release could be involved in intes­
tinal motility disorders. 
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