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L urocortine : un

Les recherches sur les effets des neu-
ropeptides dans la régulation de la
prise alimentaire ont connu récem-
ment un développement spectacu-
laire dont médecine/sciences s’est fait
I’écho (m/sn°5, vol. 12, p. 625) 1, 2].
Parmi les peptides les plus en vogue,
citons la galanine (m/s n°5, vol. 12,
p. 624), le neuropeptide Y (NPY)
(m/sn°10, vol. 12, p. 1134) et la mela-
nin-concentrating hormone (MCH)
pour leurs effets orexigénes [3-5] et
le glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
(m/s n°3, vol. 12, p. 392) et la cholé-
cystokinine (CCK) pour leur effet
modérateur sur la prise de nourri-
ture (m/s n° 8/9, vol. 12, p. 972) [6, 7].
L’urocortine, un peptide apparenté
au corticotropin-releasing factor (CRF)
récemment découvert dans le cer-
veau du rat (m/s n°2, vol. 12, p. 249),
vient grossir les rangs des neuropep-
tides susceptibles de régler le com-
portement alimentaire.

Depuis la caractérisation du CRF en
1981 [8], il était communément
admis qu’il n’existait qu’une seule
forme de ce neuropeptide dans le
cerveau des vertébrés. En revanche,
deux peptides présentant de fortes
similitudes de séquence avec le CRF,
la sauvagine et I'urotensine I, avaient
été identifiés respectivement a partir
de la peau de la grenouille [9] et de
I’'urophyse des poissons [10]. L’uro-
tensine II, un autre peptide initiale-
ment caractérisé dans l'urophyse
[11], a été ultérieurement identifié
dans le cerveau de la grenouille [12,
13], suggérant que les urotensines ou
des peptides apparentés pouvaient
également étre synthétisés dans le
cerveau des mammiféres. Partant de
cette hypothése, I'équipe de J. Rivier
et W. Vale (Salk Institute, La Jolla,
CA, USA) a caractérisé un nouveau
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gies avec I'urotensine I et avec le CRF
et qui, de ce fait, a été désigné sous le
terme d’urocortine [14].

Il est bien connu que le CRF, outre
son action neuro-endocrinienne sti-
mulatrice de 1’axe corticotrope,
induit diverses réactions comporte-
mentales qui miment certaines
réponses au stress. En particulier,
I’administration centrale de CRF
diminue I’activité locomotrice, induit
des manifestations d’anxiété et réduit
la prise alimentaire. L’équipe de
G.F. Koob (Scripps Research Insti-
tute, La Jolla, CA, USA), en collabo-
ration avec J. Rivier et W. Vale, vient
de montrer que l'injection intracéré-
broventriculaire d’urocortine pro-
voque une anorexie plus intense que
celle induite par le CRF [15]. En
revanche, les effets anxiogénes de
I'urocortine sont nettement moindres
que ceux du CRF. L'urocortine dimi-
nue a la fois la prise de nourriture et
la prise de boisson chez les animaux a
jeun comme chez les animaux correc-
tement nourris. Les effets de I'urocor-
tine sur la consommation alimentaire
sont du méme ordre que ceux induits
par la D-fenfluramine, un puissant
agent anorexigene.

Deux types de récepteurs du CRF ont
été caractérisés a ce jour (m/s n°S§,
vol. 11, p. 1185). Plusieurs observa-
tions suggeérent que les effets anorexi-
geénes de I'urocortine sont relayés par
les récepteurs de type 2 (CRF-R2):
(1) I'urocortine présente une plus
grande affinité pour le CRF-R2 que
pour le CRF-RI1; (2) plusieurs
régions du cerveau impliquées dans
le contréle de la prise alimentaire ou
la régulation des fonctions digestives
possédent a la fois des terminaisons
nerveuses a urocortine et des récep-
teurs de type CRF-R2. Malheureuse-
ment, les antagonistes des récepteurs

du CRF disponibles a I’heure actuelle
ne permettent pas de discriminer ces
deux types de récepteurs. Il faudra
donc attendre que soit réalisée I'inva-
lidation des génes codant pour le
précurseur de l'urocortine ou pour
le récepteur de type CRF-R2 pour
savoir si ce nouveau neuropeptide
joue un roéle physiologique dans la
régulation du comportement alimen-
taire.
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