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RESUME

Un bilan énergétique positif lié a la fois a la dimi-
nution de ’activité physique et a une prise de nour-
riture exagérée et/ou déséquilibrée est a ’origine
d’une prise de poids excessif. Le nombre d’obéses est
en augmentation constante depuis trente ans et la
recherche de nouveaux traitements des obésités est
primordiale pour juguler ce probléme a la fois de
santé publique et économique. Les récepteurs de
nombreux neuropeptides hypothalamiques agissant
sur le comportement alimentaire constituent des
cibles potentielles pour ces traitements. Ils sont rétro-
controlés par des hormones produites au niveau du
tissu adipeux et du tractus gastro-intestinal. L’ utili-
sation de leptine, une hormone anorexigéne produite
surtout par le tissu adipeux, n’a pu étre généralisée
en raison du développement d’une leptino-résistance
chez le sujet obese. De méme, I’utilisation d’antago-
nistes du plus puissant peptide orexigéne, le neuro-
peptide Y (NPY), n’a pas fourni les résultats escomp-
tés en raison de la multiplicité et de la redondance des
circuits régulant la prise de nourriture. Une multi-
thérapie ciblant simultanément d’autres voies de
régulation devra donc étre envisagée afin d’obtenir
des résultats significatifs et durables. Le PYY 3-36 a

été testé chez ’Homme. Des antagonistes d’autres
peptides orexigénes (hormone de mélanoconcen-
tration, orexines...) ont été testés avec un certain suc-
cés chez ’animal. Certaines approches de thérapie
génique au niveau central chez le Rat ont ravivé les
espoirs mis dans la leptine ou le NPY. Selon le type
d’obésité, ces nouveaux traitements pourraient étre
associés d’une part, a des molécules agissant sur les
voies sérotoninergiques et catécholaminergiques ou a
des antagonistes des cannabinoides déja disponibles
(ou préts de I’étre) sur le marché et d’autre part, a la
chirurgie. Leur généralisation n’est cependant pas
envisageable dans un futur immédiat. Des change-
ments comportementaux (nourriture, exercice) et des
actions de prévention conduisant a une certaine
hygiéne alimentaire et comportementale pendant les
phases précoces de la vie (in utero, petite enfance)
resteront encore pour quelque temps le moyen le plus
stir de limiter une prise de poids excessif. Les nou-
veaux traitements devraient pouvoir aider les obéses
a mettre en place et garder ces changements de com-
portement et augmenter leurs chances de succés en
les rendant plus efficaces.

SUMMARY Feeding regulatory peptides: hopes and limits for the treatment of obesities

Excessive weight gain is directly related to a posi-
tive energy balance which is due to both a decreased
physical activity and overeating. Obesity prevalence
is increasing since thirty years and the treatment of
obesities is particularly necessary to solve this public
health and economical problem. The receptors of
numerous hypothalamic neuropeptides are potential
targets for such drug treatments. Hormones of the
gastro-intestinal tract or produced by the adipose tis-
sue directly interact with these central pathways to
regulate feeding behavior. The use of leptin, an adi-
pose tissue hormone that inhibits food intake, has not
been conclusive because of the development of leptin

resistance in obese subjects. Similar disappointing
results have been obtained with antagonists of neu-
ropeptide Y (NPY), one of the most potent orexigenic
peptide. This was linked to the complexity and redun-
dancy of the circuits involved in feeding regulation.
Consequently, a multitherapy targeting several path-
ways simultaneously is probably the best option to
cure obesity. Among these pathways, PYY 3-36 has
been tested in man and some encouraging data have
been obtained in animals with antagonists of some
other orexigenic peptides such as orexins and mela-
nin-concentrating hormone. A few gene therapy trials
in the rat brain have restored interest for the leptin
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and NPY pathways. Their general use is however not
planed in a next future. According to the type of obe-
sity, these new treatments might be associated with
either current (or almost current) drugs acting either
on serotoninergic/catecholaminergic or cannabinoid
pathways, or with surgery. Behavioral changes (food

intake, exercise) and preventive actions during early
life (in utero, young children) will remain for a while
the best solutions to limit overweight development.
The new treatments will help obese people to adhere
to these behavioral changes by improving their effi-
ciency to induce weight loss.

INTRODUCTION

L’obésité et les désordres métaboliques associés (dia-
béte, maladies cardio-vasculaires, cancer, etc.) sont deve-
nus un probléme de santé publique dans le monde entier.
La prévalence de I’obésité a tres fortement augmente
dans les pays développés et les Etats-Unis comptent prés
de 60 % d’individus obeses ou en surpoids (Hedley et al.,
2004). Ce phénomene est aussi observé en Europe et
dans d’autres contrées moins prosperes (Seidell, 2002 ;
James 2004 ; Fry & Finley, 2005). Ces problemes de
santé entrainent des colits économiques de plus en plus
importants, imposant par la-méme une recherche tant sur
le plan fondamental qu’appliqué pour déterminer les
mécanismes conduisant a la prise de poids et trouver des
médicaments pour combattre ce syndrome.

L’obésité est le résultat d’un bilan énergétique positif

et les besoins énergétiques de 1’organisme. Le compor-
tement alimentaire et la dépense énergétique sont des
phénomeénes complexes, multi-régulés et trés intriqués.
Depuis plusieurs décennies, la recherche a permis de
démontrer que le cerveau et plus particulierement 1’hypo-
thalamus joue un rdle prépondérant dans leurs régula-
tions. Il regoit et intégre de nombreuses informations
provenant de la périphérie (sphere oro-pharyngée, trac-
tus gastro-intestinal, tissu adipeux etc.). Ces informa-
tions arrivent au niveau du systéme nerveux central soit
par voie nerveuse (nerf vague en particulier) soit par
voie hormonale puisque des hormones telles que la lep-
tine synthétisée dans le tissu adipeux et I’estomac, la
corticostérone synthétisée par les glandes surrénales et
I’insuline synthétisée dans le pancréas possédent des
récepteurs spécifiques dans plusieurs noyaux hypothala-
miques ou extra-hypothalamiques (Magarinos et al.,

dG & une inadéquation entre la consommation de calories 1989 ; Niswender & Schwartz, 2003) (Fig. 1). Dans
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FI1G. 1. — Schéma simplifié des mécanismes de régulation du comportement alimentaire indiquant les interactions entre le systéme ner-
veux central (SNC) et la périphérie. PA : prise alimentaire; TA : tissu adipeux ; CCK : cholécystokinine ; GLPs : glucagon-like peptides;

NT : neurotensine.
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I’hypothalamus, les différents noyaux dont les princi-
paux sont le noyau arqué (ARC), le noyau paraventricu-
laire (NPV), le noyau suprachiasmatique (NSC) ou
encore le noyau dorsomédian (NDM) forment des
réseaux neuronaux de régulation qui comprennent éga-
lement le noyau ventromédian (NVM) et I’hypothala-
mus latéral (HL) a I’origine de I’hypothese bipolaire de
la régulation du comportement alimentaire (Hetherington
& Ranson, 1940 ; Anand & Brobeck, 1940 ; Leibowitz et
al., 1981 ; Stoynev & lkonomov, 1987 ; Bernardis & Bel-
linger, 1987 ; Bernardis & Bellinger, 1996). Cette théo-
rie stipulait, au début des années 1940, que la prise de
nourriture était régulée par un centre de la faim (HL) et
par un centre de la satiét¢é (NVM). Les noyaux hypo-
thalamiques sont connectés entre autres vers I’avant du
cerveau a des zones comme |’hippocampe, le noyau
accumbens et les noyaux de ’amygdale ou plus généra-
lement le systéme limbique qui assurent un apport
d’informations en liaison avec la mémoire, 1’apprentis-
sage ou les phénomeénes de récompense ou de type sen-
soriel et gustatif. Ils sont aussi connectés avec 1’arriere
du cerveau (tronc cérébral) pour les informations d’ori-
gine nerveuse.

De trés nombreux neuromédiateurs du comportement
alimentaire sont synthétisés dans 1’ensemble des neu-
rones des noyaux hypothalamiques (cf. Tableau I). Ils
appartiennent a deux familles, d’une part les neurotrans-
metteurs dits «classiques» avec le GABA (y-aminobu-
tyric acid), la sérotonine, I’acétylcholine ou la noradré-
naline et, d’autre part, des neuropeptides qui ont fait
I’objet de nombreuses recherches au cours des vingt der-
nicres années. Parmi ces derniers, certains tels que le

neuropeptide Y (NPY), la ghréline, I’hormone de méla-
noconcentration (MCH) ou les orexines stimulent la prise
alimentaire tandis que d’autres (corticolibérine, cholé-
cystokinine, neurotensine etc.) ’inhibent (Kalra et al.,
1999). Les récepteurs de toutes ces molécules consti-
tuent des cibles potentielles pour le traitement de I’obé-
sité. Certains de leurs agonistes ou antagonistes sont
d’ores et déja disponibles et utilisés alors que d’autres
n’en sont encore qu’aux stades précoces de 1’expéri-
mentation. Le but de cet article est de décrire les princi-
pales cibles peptidiques, les espoirs qu’elles suscitent et
les limitations de leur emploi mises en évidence par la
recherche.

LES MOYENS ACTUELS DE TRAITEMENT
DE L'OBESITE

Malheureusement, parmi les traitements disponibles
actuellement pour induire une perte de poids, aucun ne
dérive de peptides hypothalamiques. Les médicaments
agissant au niveau central le font par les voies sérotoni-
nergiques et/ou adrénergiques (Clapham et al., 2001).
Les précurseurs en ont été la fluoxétine et la fenflura-
mine. Cette derniere bien qu’efficace a été retirée du
marché du fait d’effets secondaires indésirables, comme
le risque d’hypertension pulmonaire mortelle quand elle
était associée a d’autres molécules. Ces drogues avaient
été développées initialement pour combattre stress et
dépression. Il en est de méme pour la sibutramine qui
reste, a I’heure actuelle, la seule molécule efficace a
action centrale (Arterburn et al., 2004). Elle induit sur le

TABLEAU 1. — Peptides stimulateurs (orexigenes) et inhibiteurs de la prise alimentaire (anorexigenes).
IV : voie intraveineuse ; ICV : voie intracérébroventriculaire. En italique gras, les peptides développés dans cette revue.

Anorexigénes

Leptine

Corticolibérine (CRH)
o-melanocyte-stimulating hormone (MSH)
Glucagon-like peptide (GLP) 1 et 2
Cholécystokinine (CCK)

Cocaine and amphetamine related-peptide (CART)
Entérostatine

Apolipoprotéine AIV

Tumor necrosis factor (TNF)a

Bombesine

Urocortine

Neurotensine

Interleukines

Neuropeptide FF

Neuromedine

Somatostatine

Pituitary adenylate cyclase-activated peptide (PACAP)

Glucagon

Xénine

Ciliary neurotrophic factor (CNTF)
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
Amyline

TRH

Gastrin-releasing peptide

Peptide S

Obestatine

Insuline (ICV)

Orexigénes

Neuropeptide Y

Ghréline

Hormone de mélanoconcentration (MCH)
Orexines (ou hypocrétines)
Agouti-related peptide (AgRP)
Galanine

Nociceptine/Orphanine FQ
-endorphine

Growth hormone-releasing factor
Insuline (IV)

B-casomorphine

Motiline

Calcitonin gene-related peptide (CGRP)
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long terme (12-24 mois) une perte de poids de 6-8 kg,
vs. 3 kg pour le placebo, quand elle est associée a des
changements comportementaux (régime, exercice). De
plus, lorsque le traitement est poursuivi, on n’observe pas
de rebond pondéral. Quelques effets secondaires sont
observés (bouche seche, augmentation de la fréquence
cardiaque, maux de téte, constipation).

Le seul autre médicament anti-obésité utilis¢ actuelle-
ment est 1’Orlistat, un inhibiteur de la lipase intestinale.
Son utilisation réduit de 30 % I’absorption des graisses
et conduit a une perte de poids similaire a celle obtenue
avec la sibutramine (Krempf ef al., 2003 ; Torgerson et
al., 2004 ; Li et al., 2005). Cependant, en liaison avec son
action, il existe des effets secondaires d’inconfort prin-
cipalement tels que selles abondantes, urgences fécales
ou flatulences. Il est donc conseillé de 'utiliser avec un
régime pauvre en graisses. Par ailleurs, le probleme des
vitamines liposolubles reste posé.

LA LEPTINE : DECEPTION OU ENCORE ESPOIR?

La leptine, identifiée en 1994, a rapidement suscité un
grand intérét dans la recherche d’une thérapie contre
I’obésité. La leptine est sécrétée par les adipocytes puis
libérée dans la circulation sanguine. Sa concentration
plasmatique est ainsi dépendante de la quantité de tissu
adipeux (revue dans Ahima & Flier, 2000).

La leptine libérée par les adipocytes circule sous une
forme libre mais également liée a une protéine de trans-
port. Il existe six types de récepteurs a la leptine appe-
1és Ob-R, chacun portant en indice une lettre de a a f.
Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd et Ob-Rf possedent un
domaine transmembranaire mais seul Ob-Rb contient
tous les éléments capables d’activer les mécanismes de
transduction intracellulaire. Ob-Rb est fortement exprimé
dans I’hypothalamus et notamment dans les noyaux
arqué, dorsomédian, ventromédian, prémamillaire et, dans
une moindre mesure, dans le noyau paraventriculaire et
I’aire hypothalamique latérale. La leptine circulante
atteint ces zones hypothalamiques en franchissant la bar-
riere hémato-encéphalique par I’intermédiaire d’un sys-
téme de transport saturable au niveau des plexus cho-
roides, de I’éminence médiane et du noyau arqué. Des
injections de leptine, centrales ou périphériques, chro-
niques ou répétées, diminuent efficacement la prise ali-
mentaire et le poids corporel chez des animaux déficients
en leptine comme la Souris ob/ob. Son efficacité a été
également prouvée lors de son utilisation dans les rares
cas d’enfants et d’adultes obéses et déficients en leptine
(Farooqi et al., 1999 ; Licinio et al., 2004). Des pertes
conséquentes de poids corporel ont été enregistrées chez
ces personnes apres traitement par la leptine.

La mutation des génes codant pour la leptine ou son
récepteur n’est pas a I’origine des formes les plus répan-
dues d’obésité humaine (Considine ef al., 1995 ; Consi-
dine et al., 1996b). Les obéses ont des taux plasmatiques
¢élevés de leptine (Considine et al., 1996a), ce qui semble
indiquer un probléme de résistance a la leptine. Cette
résistance serait due a un probléme de passage de la bar-

riere hémato-encéphalique (Schwartz et al., 1996 ; Caro
et al., 1996 ; Banks et al., 1999 ; Munzberg & Myers,
2005). Cette leptino-résistance ainsi que des caractéris-
tiques intrinseques de la molécule de leptine (demi-vie
courte, faible solubilité...) sont a 1’origine de la faible
efficacité de la leptine chez les obéses et ont conduit a
un relatif abandon pour une utilisation curative. Cepen-
dant, de nouvelles découvertes utilisant d’autres abords
chez I’animal ont permis récemment de relancer I’inté-
rét pour la leptine (Banks & Lebel, 2002). Ainsi, il a été
montré qu’elle peut passer dans le liquide céphalo-rachi-
dien apres absorption par voie nasale et ainsi activer les
neurones du noyau arqué (Shimizu ef al., 2005). De nou-
velles formes de leptine liée a des fragments de chaine
d’immunoglobuline y ont été développées (Lo ef al.,
2005). Cette liaison permet d’augmenter les caractéris-
tiques pharmacologiques de la molécule seule mais n’ont
pas encore été testées chez I’Homme a notre connais-
sance.

Enfin, des approches de thérapie génique ont été ten-
tées avec succes chez le Rat. Des injections tres locali-
sées et ciblant le noyau paraventriculaire d’un adénovirus
codant pour la leptine ont permis d’augmenter la dispo-
nibilité intra-hypothalamique de leptine. Ce traitement a
induit une diminution de la prise de nourriture, une aug-
mentation de la dépense énergétique chez des rats nor-
maux mais aussi une normalisation pondérale chez des
rats ingérant un régime riche en lipides et trés suscep-
tibles de développer un surpoids dans ces conditions
(Dhillon et al., 2001a; Dhillon ef al., 2001b ; Bagnasco
et al., 2003). Des améliorations favorables des parame-
tres métaboliques (glycémie, acides gras libres, insuline)
ont également été observées. Ce type de traitement
semble efficace pendant toute la vie des animaux (Boghos-
sian et al., 2005) et apparait avoir des effets favorables
chez les descendants des méres ainsi traitées (Lecklin ez
al., 2005). Ces résultats suggerent que la thérapie géni-
que par la leptine peut constituer une alternative plausible
pour le traitement de I’obésité. Il reste a confirmer la fai-
sabilité de cette approche chez ’'Homme et son efficacité
dans des conditions nutritionnelles et environnementales
variées telles que celles dans lesquelles nous vivons.

LE NEUROPEPTIDE Y (NPY): DES DECEPTIONS
A L’'HEURE ACTUELLE

Le neuropeptide Y est un ¢lément incontournable de
la régulation du comportement alimentaire (Beck, 2000 ;
Kalra & Kalra, 2003). 11 est I'un des peptides les plus
répandus dans le cerveau. La lettre Y fait référence a la
tyrosine, acide aminé trés présent dans la constitution de
ce peptide (5 tyrosines pour 36 acides aminés avec une
tyrosine a chaque extrémité). Le NPY appartient a la
famille du peptide pancréatique qui comprend aussi des
peptides périphériques comme le peptide YY (PYY).

Dans I’hypothalamus, le noyau arqué est son principal
site de synthese (Beck, 2005). Le NPY est ensuite libéré
dans le noyau ventromédian et surtout le noyau para-
ventriculaire dans lesquels il stimule la prise alimentaire.
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Jusqu’a présent, aucun autre peptide administré par voie
intra-cérébroventriculaire ou directement dans les noyaux
hypothalamiques n’a montré autant d’efficacité que le
NPY dans la stimulation de la prise alimentaire. Ses
effets orexigénes centraux sont observés a des doses
picomolaires alors que, pour avoir des effets a peu pres
équivalents avec la galanine ou les orexines, il faut uti-
liser des doses nanomolaires. Ces effets orexigénes du
NPY sont observables méme chez des animaux rassasiés.
Les taux de neuropeptide Y dans le NPV augmentent
naturellement au début de la nuit, principale période
d’alimentation chez le Rat. L ’action du NPY sur le com-
portement alimentaire est transmise par deux types de
récepteurs, Y1 et Y5 (Inui, 1999) mais il existe 4 autres
types de récepteurs (Y2, Y3, Y4 et Y6) qui réagissent
avec différents fragments de NPY. Des taux élevés de
NPY mesurés dans [’hypothalamus de modéles d’obésité
comme le Rat Zucker contribuent au développement du
surpoids et de I’hyperphagie de ces animaux (Beck,
2000).

En raison de I’importance du NPY attestée aussi par
sa conservation dans les espéces au cours de 1’évolution
(Larhammar et al., 1993), de trés nombreux antagonistes
ont ét¢ développés principalement dans des buts de
recherche (Beck et al., 1994 ; Balasubramaniam et al.,
1994 ; Wieland et al., 1995 ; Myers et al., 1995 ; Serra-
deillegal et al., 1995 ; Kanatani et al., 1996 ; Matthews
et al., 1997 ; Morgan et al., 1998 ; Wieland et al., 1998 ;
Kask et al., 1998 ; Kanatani et al., 1999 ; Widdowson et
al., 1999 ; Kanatani et al., 2000 ; Duhault ef al., 2000 ;
Polidori et al., 2000 ; Hammond, 2001 ; Kanatani ef al.,
2001 ; Daniels et al., 2002 ; Turnbull et al., 2002 ; Del-
laZuana et al., 2004 ; Abbott et al., 2005) (cf. Tableau II).
Ces antagonistes ont, dans un premier temps, ét¢ de
nature peptidique et obtenus par des changements d’aci-
des aminés dans la structure primaire du NPY. Par la
suite, au vu de I’intérét potentiel de telles molécules pour
inhiber la prise de nourriture, des composés non pepti-
diques ont été développés. Ces antagonistes étaient prin-
cipalement dirigés vers les récepteurs Y1 et Y5 afin de
déterminer la part de chaque sous-type de récepteur dans
la régulation du comportement alimentaire mais aussi
pour établir une cartographie précise des localisations et
donc les roles putatifs de ces récepteurs dans le cerveau.
La plupart de ces antagonistes inhibent la prise alimen-
taire stimulée par le NPY. Certains, comme le BIBO 3304,
inhibent la prise de nourriture induite par le jeine. Tous
ces effets ont été observés en situation aigué apres injec-

TABLEAU II. — Antagonistes non peptidiques du neuropeptide Y :
spécificité de fixation sur les types 1 et 5 des récepteurs et effets sur
la prise alimentaire (PA).

Identification Origine Type/Effets sur PA
BIBP 3226 K. Thomae Y 1/discuté

SR 120819A Sanofi Y1/ND

PD 160170 Parke-Davis Y1/ND

LY 357897 Eli Lilly Y1/

GR 231118 GlaxoWellcome Y1/

CGP 71683A Novartis Y5/

tion de I’antagoniste. A notre connaissance, il n’existe
pas de résultats publiés sur les effets de prises ou d’injec-
tions répétées ou de perfusions continues de ces molé-
cules sur la prise alimentaire. Ceci est peut-étre li¢ a
I’inefficacité de ces produits sur le moyen ou long terme
ou a de possibles effets secondaires indésirables. Ce n’est
pas fondamentalement surprenant car le NPY est égale-
ment impliqué dans diverses autres régulations (cardio-
vasculaire, systémes endocriniens, stress, cognition...).
Par ailleurs, la délétion du géne du NPY chez la Souris
n’a que trés peu de répercussions sur la régulation pon-
dérale de cette souris knockout (Beck, 2001) suggérant
ainsi que des mécanismes redondants alternatifs ont pris
le relais afin de compenser I’absence du peptide.

A T’heure actuelle, il n’y a donc pas de solution plau-
sible pour le traitement de 1’obésité par le blocage du sys-
teéme NPY. Cependant, le NPY reste une cible potentielle
intéressante car des travaux récents basés sur une straté-
gie antisens ciblée sur les neurones a NPY du noyau arqué
a permis de montrer une diminution de 40 % du gain de
poids sur une période de 50 jours chez les animaux ainsi
traités. Cette stratégie antisens qui permettait de réduire la
libération de NPY dans I’hypothalamus de 50 % induit
également une diminution de 10 % environ de la quantité
de nourriture ingérée (Gardiner et al., 2005).

NOUVELLES PISTES, NOUVEAUX ESPOIRS :
LES OREXINES, L'HORMONE DE MELANO-
CONCENTRATION ET LA GHRELINE

De nouvelles possibilités de traitement de 1’obésité
sont apparues grace a la découverte pendant la derniere
décade du siecle dernier de plusieurs peptides intervenant
dans la régulation du comportement alimentaire. Les plus
étudiés sont la ghréline, les orexines et I’hormone de
mélano-concentration (MCH) mais il ne faut pas oublier
le tout récent obestatin dérivant du méme gene que la
ghréline (Zhang et al., 2005) ou encore le peptide S
(Beck et al., 2005).

Les orexines appelées aussi hypocrétines sont synthé-
tisées dans 1’hypothalamus latéral ; elles jouent un role
important dans le cycle éveil-sommeil, les problemes de
narcolepsie et dans le comportement alimentaire (Sut-
cliffe & deLecea, 2002 ; Sakurai, 2002). Elles existent
sous deux formes : ’orexine A ou hypocrétine 1 et 1’ore-
xine B ou hypocrétine 2 un peu plus courte (28 AA vs.
33 AA). Leur action stimulatrice de la prise alimentaire
est médiée par deux types de récepteurs, OX1-R et OX2-R
(Sakurai et al., 1998). Dans I’hypothalamus, la forme
OXI1-R est surtout présente dans le noyau ventromédian
alors que la forme OX2-R est plus exprimée dans le
noyau paraventriculaire. Les effets orexigenes des
orexines sont moins violents que ceux du NPY, surtout
en ce qui concerne 1’orexine B. Par leurs liens anato-
miques, les orexines sont tres liées au systeme a NPY.
Cependant, la prise alimentaire induite par les orexines
n’est que partiellement réduite par un pré-traitement avec
un antagoniste du NPY pour le récepteur de type Y.
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Cela indique que d’autres voies sont utilisées par les
orexines pour induire I’effet orexigeéne, ce qui en fait de
nouvelles cibles pour la pharmacologie. Ce systeme appa-
rait trés sensible a une faible (10 %) diminution de la
prise alimentaire. La glycémie pourrait étre un facteur de
leur régulation car les neurones a orexines de 1’hypotha-
lamus latéral sont des neurones gluco-sensibles. L’expres-
sion des orexines est aussi tres dépendante de la présence
de glucocorticoides (Stricker-Krongrad & Beck, 2002)
d’ou un possible lien avec les phénomeénes de stress.

Récemment, un antagoniste des récepteurs OX-R1 a
été décrit (Rodgers et al. 2001). Injecté par voie intra-
péritonéale a des doses assez fortes (30mg/kg) chez des
rats, il inhibe la prise alimentaire et accélére la mise en
place des phénomenes de satiété de fagon comparable a
celle obtenue apres injection de cholecystokinine (CCK)
(Ishii et al., 2005b). Cet effet persiste pendant 24 heures,
ce qui entraine une perte de poids (Ishii ef al., 2004,
2005a). Ce composé apparait donc intéressant pour un
développement dans des expérimentations chroniques.

La MCH est également un peptide orexigéne qui est
synthétisé dans I’hypothalamus latéral mais par des neu-
rones distincts des neurones a orexines et qui ne sont pas
gluco-sensibles (Rossi ef al., 1999 ; Boutin ef al., 2002).
Des phénotypes particuliers sont associés a la manipula-
tion du géne. La surexpression entraine obésité et hyper-
phagie et la délétion produit des souris plus maigres et
hypophages. L’action biologique de la MCH est trans-
mise par I’intermédiaire de deux types de récepteurs
MCH-R1 (ou SLC-1) et MCH-R2 qui la lie avec la
méme affinité. Le récepteur MCH-R1 est exprimé dans
I’hypothalamus (Boutin et al., 2002). Il est probable-
ment lié¢ a la régulation de la balance énergétique car la
délétion du géne du MCH-R1 chez la Souris donne en
effet des animaux maigres hyperphages et hyperactifs
(Marsh et al., 2002). A D’inverse, le rat Zucker obese
hyperphage est caractérisé par une forte augmentation de
I’expression de I’ARNm de la pré-pro-MCH avec une
diminution de I’expression du récepteur SLC-1 (ou
MCH-R1) (Stricker-Krongrad et al., 2001). Deux anta-
gonistes ont été récemment testés chez le Rat (Borowsky
et al., 2002 ; Kowalski et al., 2004). Le T-226296 a la
dose per os de 10 mg/kg induit une diminution de la
prise de nourriture sur les 24 heures suivant I’injection
et une perte de poids. La diminution de la prise alimen-
taire est due a une réduction de la taille des repas
(Kowalski et al., 2004). Le SNAP 7941 induit égale-
ment une diminution de la prise de nourriture au gott
attractif ainsi qu’une perte de poids lorsqu’il est admi-
nistré de fagon chronique a des rats soumis a un régime
obésogene (Borowsky et al., 2002). De plus, cette action
anorexigeéne s’accompagne d’effets anxiolytiques et anti-
dépresseurs, ce qui renforce encore son intérét. Il peut
donc étre considéré comme une molécule d’avenir qui
nécessite de plus importantes études.

La ghréline est principalement synthétisée dans 1’esto-
mac et est sécrétée dans la circulation sous deux formes :
active (avec la présence d’un groupement octanoyl) et
inactive (dés-n-octanoylée). Elle est également synthéti-
sée dans le noyau arqué de I’hypothalamus mais en quan-

tité beaucoup faible (Horvath et al., 2001 ; Beck et al.,
2003 ; Williams & Cummings, 2005 ; Kojima & Kan-
gawa, 2005). Elle se lie aux récepteurs des secrétagogues
de I’hormone de croissance et par ce biais, stimule la
sécrétion d’hormone de croissance. C’est le seul des pep-
tides du tube digestif qui stimule la prise de nourriture
quand elle est injectée soit par voie intra-péritonéale soit
dans les ventricules cérébraux. Cette stimulation est indé-
pendante de I’hormone de croissance car elle est égale-
ment observée chez des rats nains dépourvus de cette
hormone. La ghréline est secrétée juste avant le début
d’un repas et, apres le repas, ses taux circulants dimi-
nuent progressivement. Lorsqu’elle est injectée de fagon
chronique, ses effets orexigénes s’accompagnent d’une
augmentation du poids corporel et de I’adiposité.

L’information portée par la ghréline arrive dans le sys-
téme nerveux central soit par un processus hormonal qui
lui permettrait apres passage de la barriere hémato-encé-
phalique de se fixer sur des récepteurs spécifiques pré-
sents sur des neurones du noyau arqué soit par le nerf
vague avec 1a aussi le noyau arqué comme cible finale.
Elle interagit au niveau de ce noyau avec le systéme a
leptine et avec le systéme a NPY (Traebert et al., 2002 ;
Kalra et al., 2003). Son effet orexigéne est également
aboli lorsqu’elle est co-injectée par voie centrale ou par
voie intracérébroventriculaire avec des antagonistes des
récepteurs Y1 et Y5 du NPY.

La ghréline constitue donc une cible particuliérement
intéressante pour des traitements de 1’obésité¢. Un de ses
principaux avantages réside dans sa localisation périphé-
rique dans 1’estomac. Celui-ci constitue une cible plus
aisée a atteindre que les centres nerveux hypothalamiques
ou le passage des différentes barrieres pose bien souvent
des problémes pour les pharmacologues. Par ailleurs,
nous avons pu montrer récemment que le systéme a ghré-
line reste fonctionnel chez le rat obése (Beck ef al.,
2004a) et que celui-ci répond a I’injection intra-périto-
néale d’un antagoniste (Beck ef al., 2004b) en diminuant
fortement sa prise alimentaire. Cependant, il n’est pas
impossible que 1’on se retrouve avec les antagonistes de
la ghréline dans une situation comparable a celle obser-
vée avec les antagonistes du NPY (effets variables selon
le type de récepteur impliqué, effets secondaires non dési-
rés...) (Horvath et al., 2003). Ceci est confirmé par un tra-
vail récent qui a montré qu’un analogue de la ghréline
pouvait avoir a la fois un role d’agoniste et un role d’anta-
goniste selon la zone cérébrale dans lequel il agissait et
donc intervenir différemment sur I’hormone de croissance
et sur la prise de nourriture (Halem et al., 2004). 1 reste
a confirmer par d’autres travaux peut-étre avec des ana-
logues plus spécifiques si cela constitue une régle géné-
rale ou si on peut conserver le systéme a ghréline comme
cible thérapeutique de 1’obésité.

CONCLUSION

Les mécanismes qui régissent le comportement ali-
mentaire et la régulation pondérale sont trés complexes
et impliquent de trés nombreux médiateurs. Pour traiter
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leur déréglement, il est fort probable que I’on sera amené
a utiliser des multithérapies. A I’heure actuelle, les neu-
ropeptides hypothalamiques ne constituent que des cibles
potentielles. Une des difficultés majeures a surmonter
est de mettre au point des agonistes ou antagonistes les
plus spécifiques possibles car 1’action multiple et inter-
active de ces peptides est médiée pour chacun d’entre
eux par plusieurs types de récepteurs. Cette multiplicité
permet une parfaite adaptabilité de leurs circuits méme
lors de I’absence d’un des maillons de régulation aussi
important soit-il (¢f. certains modeéles knockout). Cette
adaptabilité est nécessaire a la survie de I’individu mais,
dans les conditions environnementales et nutritionnelles
de nos sociétés, elle devient un élément défavorable.

Ces traitements devront certainement aussi prendre en
compte des composantes comportementales non alimen-
taires. C’est une possibilité ouverte par I’intermédiaire de
certains peptides comme la MCH.

Par ailleurs, des essais, semble-t-il concluants, ont été
faits avec le PYY 3-36 chez I’Homme (Small & Bloom,
2005) mais 1a encore des questions restent en suspens
(Tung et al., 2005). Les traitements a action centrale dis-
ponibles n’agissent que sur les voies sérotoninergiques et
catécholaminergiques. Dans un futur proche, un autre
traitement, le SR141716A (Rimonabant), devrait étre dis-
ponible. Il cible les récepteurs centraux de type 1 des
endocannabinoides qui ne sont pas des peptides mais des
dérivés d’acides gras (Jbilo et al., 2005 ; VanGaal et al.,
2005).

La thérapie génique reste une option intéressante
comme le montrent quelques essais chez le Rat mais les
applications seront sans doute disponibles pour I’Homme
a plus long terme.

Comme 1’obésité est le résultat d’un bilan énergétique
positif, la meilleure thérapeutique serait de le normaliser
par une diminution concomitante des apports énergé-
tiques et de la sédentarisation. Le « médicament» anti-
obésité ne sera utile que s’il aide les patients a perdre du
poids plus rapidement et & maintenir cette perte pondé-
rale associée a leur changement de comportement ali-
mentaire et physique. Un gros effort de prévention doit
étre associé a ces thérapies pour juguler le phénomene
sur le long terme. C’est pendant les phases précoces de
la vie (y compris in utero) que les mécanismes de régu-
lation alimentaire et pondérale se mettent en place
(McMillen et al., 2005). La nature des régimes et
d’autres comportements (stress, cigarette...) pendant ces
périodes ont des répercussions a long terme (Kozak et
al., 2000 ; Phillips, 2004 ; Kozak et al., 2005). La gros-
sesse doit donc étre 1’objet d’une attention toute parti-
culiere afin que les générations a venir soient moins sus-
ceptibles de développer un surpoids et/ou soient plus
faciles a soigner avec les molécules actuelles ou en cours
de développement.
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