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Laboratories for Neuroendocrinology, The Salk Institute for Biological Studies, La Jolla,
Caolifornia

PEPTIDES D'ORIGINE CEREBRALE. LEUR IMPCORTANCE CROISSANTE
EN PHYSIOLOGIE ET EN MEDECINE*

ROGER GUILLEMIN

Au début des années cinquante, sur la base d'observations anatomiques et d'expériences
physiologiques provenant de plusieurs équipes aux Etats-Unis et en Europe, il devint évident
que les sécrétions hormonales du lobe antérieur de |'hypophyse = connu pour régler les fonc-
tions de toutes les glandes endocrines périphériques, ainsi que la croissance harmonieuse
globale de I'organisme - dépendaient, pour la régulation physiologique de leur taux de sé-
crétion, de quelque méchanisme d'intégration situé dans des éléments neuronaux de |'hypo-
thalamus, De plus, ou vu des particulerités morphologiques de lo zone de jonction entre
hypothalamus {(plancher du Ille veniricule) et lobe antérieur de |'hypophyse, les mécanismes
de cette commande hypofhalamique des fonctions hypophysaires ne pouvaient s'expliquer que
par I'existence de substances sécrétées par quelque structure neuronale de |'hypothalamus;
ces produits otteindraient |'antéhypophyse par des vaisseaux copillaires curieux qu'on avait
vu reliant le plancher de |'hypothalomus & I'hypophyse. Le sens du flux sanguin dans ces
capillaires venait d'étre établi avec certitude, par HOUSSAY en Argentine, GREEN et
HARRIS en Angleterre, comme allant du cerveau vers |'hypophyse. L'ancienne théorie d'une
simple rétroaction réciproque entre les concentrations plasmatiques d'hormones périphéri-
ques et le toux de sécrétion des hormones hypophysaires {correspondantes) devait étre aban-

donnée devant |'accumulation d'observations expérimentales et cliniques incompatibles avec

* J'estime qu'une courte revue comme celle-ci, destinée & un public médical & intéréts mul-
tiples, perdrait de sa focilité de lecture si elle était entrecoupée, dans son texte, de nom-
breuses références. J'ai incluen bibliographie une série de publications d'ensemble récen-
tes, & orientation technique, ou le lecteur pourrait trouver une bibliographie extrémement
compléte. J'y ai ajouté quelques articles de recherche fondamentale ou d'investigation cli-
nique encore plus spécialisés ou trop récents pour avoir trouvé place dans les revues citées.
Leurs références completes permettront au lecteur intéressé de les relier facilement au texte
correspondant de cette revue,
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un systéme aussi simpliste, Qu'un méchanisme neurchumoral porticipe a lo commande de la
sécrétion des hormones antéhypophysaires ne constituait pas, & tout prendre, une hypothase
tellement extraordinaire, en raison des preuves croissantes en faveur de lo capacité neuro=
sécrétoire de nombreux neurones hypothalamiques.

Par exemple, on savait depuis 1924 que les hormenes du lobe postérieur de ['hypophyse,
ocytocine et vasopressine, viennent, en fait, des corps cellulaires de certains neurones de
I'ante-hypothalamus (neurones des noyoux supra-optiques et paraventriculaires). Par trans=-
port axoplasmique, ocytocine et vasopressine associées & une protéine de transport {neuro-
physine) atteignent |'hypophyse postérieure ot les molécules sont "stockées" pour étre libé-
rées & la demande {montée laiteuse durant la lactation, contractions utérines au cours de
I'accouchement, réabsorption de |'equ au niveau des tubules du rein). En raison des difficul~-
tés techniques considérables qui étaient alors inhérentes & la séparation, |'isolement et la ca-
ractérisation des peptides de faible poids moléculaire, ce n'est qu'en 1952 que DU VIGNE-
AUD et ses collaborateurs, de la Faculté de médecine de I'Université Cornell & New York,
isolaient la vasopressine ou hormone antidiurétique et |'ocytocine et en élucidaient les
structures moléculaires. Ce sont deux polypeptides composés de neuf acides aminés, étroite=
ment opparentés dans leurs composition et structure primaire. En outre, DU VIGNEAUD ré-
ussit lo synthase de novo de ces deux peptides, exploit historique qui lui valur le Prix Nobel
de chimie en 1955,

Ces résultats, alliés aux cbservations histologiques concomitantes de divers expérimentateurs
et morphologistes comme ROUSSY et MOSSINGER, VERNEY, HELLER, BARGMAN, mais sur-
tout, ERNST et BERTA SCHARRER, conduisaient ou concept de neurosécrétion: des cellules
nerveuses spécialisées, localisées dans lo région antérieure de |'hypothalamus des vertébrés,
montrent des granules sécrétoires dans le péricaryon et dans |'axoplasme. Ces granules de
sécrétion contiennent ocytocine et vasopressine, fixées & la protéine vectrice neurophysine;
ces produits de sécrétion des neurones sont libérés, dans des circonstances physiologiques
spécifiques, par les terminaisons axonales, Se fondant sur de vastes études comparatives, les
SCHARRER conclurent que le concept de neurosécrétion était d'une importance phylogénique
trés ancienne; ainsi, chez les invertébrés, un grand nombre des neurones de leur systéme ner-
veaux rudimentaire montre une activité sécrétrice. Bien que la nature exacte des preduits de
sécrétion de ces neurones n'était pas connue, il était quosi certain sur la base de réactions
histochimiques simples que, dans la plupart des cas, il s'agissait de protéines ou de polypep-

tides.
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L'hypothése d'un contrdle hypothalomique neurchumoral de |'antéhypophyse était incon-
testablement démontrée en 1955 par des expériences trés simples combinant des cultures de
cellules hypophysaires avec des fragments d'hypothalamus. Quelques jours aprés avoir été
prélevées, les ceilules hypophysaires cessent de sécréter la corticotropine (hormone adréno-
corticotrope ou ACTH - qui était a |'époque la seule hormone hypophysaire que nous pou-
vions mesurer d'une fagon relativement facile). Lorsque |'on ajoutait des fragments hypo-
thalomiques dans ies tubes de cultures de tissus antéhypophysaires, la sécrétion de la corti-
cotropine était maintenue ou reprenait. Le méme résultat était obtenu en ojoutant aux cul-
tures antéhypophysaires non plus des tssus hypothalomiques vivants, mais des extraits
aqueux (stériles) de ces mémes tissus de |'hypothalamus.

La méthodologie (des cultures de tissus) était suffisaomment simple pour constituer un bio~
étalonnage pratique, condition nécessaire & tout programme qui chercherait & caractériser
les substances hypothalamiques hypophysiotropes. L'enjeu en valait |'effort. Les facteurs
hypothalamiques hypophysiotropes représentaient la commande ultime de toutes les fonctions
adénohypophysaires. L'intérét en était considérable pour un physiclogiste comme pour un
médecin.

Un raisonnement simple confirmé par les résultats des premigres extractions conduisait &
|'idée que ces substances encore inconnues devaient étre des peptides de faible poids molé-
culaire, comme |'étaient ocytocine et vasopressine. Les études pilotes menées aux Etats-
Unis, en Europe et au Japen sur la biclogie et la chimie de ces substances montraient ce-
pendant, aprés plusieurs onnées de difficuités, que |'élucidction de leurs structures serait
un prob.tme d'une ompleur insoupgonnée qui nécessiterait lo mise en ceuvre de méthodes
nouvelles. Des bioétalonnages entigrement nouvaaux devrcient étre mis au point pour faire
I'examen systématique des nombreuses fractions obtenues & chaque étape de lo purification
chimique. Au début des années soixante, une autre difficulté surgissait: il était devenu évi-
dent que d'énormes quantités de fragments hypothalomiques devraient &tre obtenues dans les
abatteirs si I'on voulait aveir assez de matériel de départ pour mener & bien le programme
d'isolement chimique. Les premigres études cvaient moniré que les facteurs hypothalamiques
étaient des substcnces extrémement actives qui, de ce fait, ne se trouvaient dans chaque
frayment d'hypotaalomus qu'a ces doses de |'ordre de quelques nonogrammes “04;. g). Le
probleme fut abordé essentiellement par deux groupes de recherche: mon laboratoire, & la
Faculté de Médecine de |'"Université Baylor & Houston au Texas, organisc pendant plus de
trois ans le collecte de cing millions de cerveaux de mouton, manipulant ainsi plus de 50

tonnes de fragments d'hypothalomus. Le groupe de SCHALLY qui, aprés quitté mon labora-
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toire & Houston o il avait travaillé avec moi pendant trois ans, s'était installé & I'Ecole de
Médecine de |'Université Tulane & la Nouvelle-Orléans, réunit & son tour de larges quanti-

tés de fragments hypothalamiques d'origine porcine.

Facteur de libération de lo thyréostimuline

En 1962, alors au Collage de France, j'avais démontré avec SAKIZ |'existence, dans les ex-
traits d'hypothalamus de mouton, d'une substance qui stimuloit la sécrétion de |'hormone
thyréotrope en agissant directement et exclusivement au niveau du tissu antéhypophysaire.
En décembre 1968, & partir d'un lot de 300'000 hypothalamus de mouton, BURGUS et moi-
méme isolions, & I'état pur, 1,0 mg du premier de ces peptides hypothalamiques hypophysio-
tropes, le facteur de libération de |'hormone thyréotrope {ou TRF, pour "thyrotropin releasing
factor"). Cette molécule sécrétée par |'hypothalamus régle, por |'intermédiaire de |'hypophy-
se, les fonctions de la glande thyroide. Il fallut encore huit mois pour résoudre les difficul-
tés rechniques dues aux minuscules quantités disponibles de la substance avant d'en établir
la structure chimique. Lo structure de cette premiére hormone hypothalamique était finale-
ment établie por mon laboratoire, en 1969, utilisant essentiellement la spectrométrie de
masse; c'est celle d'un tripeptide, dont les deux extrémités sont bloquées: pG lu-His-Pro-
NHI"

Cette structure était tellement simple qu'elle nous trompa pendant plusieurs mois. Par la
suite, le groupe de SCHALLY montrait que le matériel d'origine porcine était identique.
Tras rapidement, le peptide obtenu par synthese fut disponible en grendes quantités. Il s'est
révélé hautement actif chez tous les vertébrés et en particulier chez I'homme. Le produit
de synthase est maintenant employé couramment pour évaluer le fonctionnement de |*hypo-
physe et pour servir & la détection précoce des tumeurs hypophysaires chez |'homme. Obser-
vation tout & fait ingttendue, due & TASHJIAN, de I'Université Harvard: le TRF stimule non
seulement lo sécrétion de |'hormone thyréotrope (TSH), mais aussi celle de la prolactine,
hormone hypophysaire de la lactation. Cet effet varie en intensité d'une espéce & |'autre;

il est particulizgrement important chez ['homme, dans les deux sexes,

Facteur de libération des gonadotropines

En 1971, notre groupe, mointenant a I'Institut Salk, & La Jolla en Californie, isolait simul-
tanément ovec le groupe de SCHALLY un second peptide hypothalamique hypophysictrope
dont nous avions, avec SAKIZ, fait la premiare purification en 1961, alors que j'étais encare

au Collage de France, impliqué celui-l2 dans la régulotion de la sécrétion des deux gonado-
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tropines hypophysaires, I'hormone lutéinisante {LH) et la folliculostimuline (FSH). Lo struc=
ture primaire de ce facteur LRF (pour "luteinizing hormene releasing factor") fut proposée
correctement, en premier, par le groupe de SCHALLY comme étant:

pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly~Leu=Arg-Pro-Gly-N HZ'

Peu apras, nous montrions que le matériel d'origine ovine avait la méme structure molécu-
laire. Le LRF d'origine synthétique est déja utilisé largement en médecine clinique et vété-
rinaire pour stimuler l'ovulation. C'est le traitement spécifique de certains cas de stérilité
chez I'homme et chez la femme, En 1972, notre laboratoire décrivait la synthése de pepti-

des dits onalogues antagonistes du LRF qui sont copables de contrecarrer les effets du LRF

par compétition, au niveau des récepteurs hypophysaires, avec le peptide naturel. Ces ant=
agonistes du facteur de libération de |'hormone de lutéinisation sont & la base de nouveaux
moyens de contraception. Ces premigres observations ont été confirmées par de nombreux
chercheurs et se sont considérablement étendues. D'autres types d'analogues du LRF ont été
synthétisés qui sont plusieurs centaines de fois plus actifs que le peptide naturel, & poids
égal. Le LRF, comme tous ses analogues, agonistes ou antagonistes, offecte lo sécrétion des
deux gonadotropines hypophysaires, LH et F3H.

Tous les analogues antagenistes du LRF possédent au moins une de deux modifications de la
structure moléculaire de la substonce naturelle sur lesquelles mon loboratoire avait attiré
I'attention das 1972. Il s'agit soit de la délétion de ['histidine en position 2 (des-HT52 ango-
logues), cu de sa substitution par un D-acide aminé (D-cmz analogues); soit de la substitu-
tion ou délétion du tryptophane en position 3. Plusieurs groupes viennent de rapporter |'ob-
servation surprenante que les "super-LRFs", c'est & dire les analogues plus actifs que le LRF
ont des propriétés anti-gonadotropiques. Ainsi les super-LRFs produisent la résorption des
fetus chez le rat injecté dépendant la premigre semaine apras la fertilisation. WHITE et
collaborateurs viennent de rapporter les effets d'un super-LRF qui inhibe la croissance d'une
tumeur de la glande mommaire chez le rat, tumeur que I'on sait étre dépendante des gonado-

tropines,

Somatostatine

En 1972, alors que nous cherchions & isoler le facteur de libération de |'hormone somatotro-
pe, notre laboratoire isolait, caractérisait, et synthétisait un troisidme peptide hypothala-

mique. La structure de ce tétradécopeptide est:

H-Ala-G Iy—C}Ers—Lys—Asn-Phe—Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-C;'s-OH
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Cette substance était appelée somatostatine, car elle inhibe la sécrétion de I'hormone soma=

totrope, connue aussi sous le nom d'hormone de croissance. Ces effets inattendus ont été
confirmés par de nombreux laboratories de par le monde. L'intérét soulevé par la découverte
de la somatostotine a été d'emblée considérable. LUFT et OLIVECRONA, puis LUNDBAEK
et d'autres diobétologues ont en effet proposé, depuis longtemps, que les complications vas=
culaires du diabate juvénile, en particulier microangiopathies et rétinopathies, seraient si-
non causées, du moins exacerbées, par la sécrétion anormalement élevée de I'hormone soma-
totrope - ce qui semble bien &tre le cas chez le diabétique juvénile, en réponse aux stimuli
classiques de la sécrétion de I'hormone de croissance {exercice physique, repas). D'ob I'in-
téret d'une approche médicale par la somatostatine qui pourrait normaliser 'hypersécrétion
somatotrope. Des études cliniques en ce sens sont en cours, Sur la base d'autres résultats
eux gussi entidrement incttendus, on soit maintenant que la somatostatine agit non seule-
ment sur la sécrétion hypophysaire de |'hormone somatotrope, mais aussi sur le pancréas en-
docrine: elle inhibe lo sécrétion des deux hormones pancréatiques, le glucagon et I'insuline.
L'extraordinaire cbservation a &été faite par GERICH et FROSHAM, de la Faculté de Méde-
cine de 'Université de Californie & San Francisco, que, dans certaines conditions, des dia-
bétiques juvéniles - chez qui la sécrétion endogéne d'insuline fait défaut - pouvaient étre
maintenus en euglycémie et sans acido-cétose, par la seule administration de somatostatine.
Celle-ci en effet, agissant directement sur le pancréas, inhibe la sécrétion anormalement
élevée du glucagon qui provoque |'hy§erg|ycémTe por son action au niveau hépatigue. Des
observations similaires ont &té faites par UNGER sur des chiens dicbétiques par pancréatec-
tomie totale. Chez ces animaux, I'hyperglucagonémie est due & des cellules endocrines lo=-
calisées dans |'estomac et la partie supérieure de |'intestin gréle, qui sécriatent un glucagon
biologiquement identique au glucagon pancréatique. Ces observations, et d'autres, ont con-
duit & proposer que lo somatostatine ou 1'un de ses analogues synthétiques pourraient &tre
utilisés de fagon courante dans le traitement du diabete juvénile. Lo somatostatine n'est pos
destinée & remplacer I'insuline mais & s'y joindre pour corriger les déficiences du métebo-
lisme ef du systéme endocrinien propres au diabete, d'une fagon qui ne permet pas la seule
administration de |'insuline, 51 I'insuline reste la solution au probleéme de I'utilisation tissu-
laire des hydrates de carbone par le diabétique, lo somatostatine devrait, pour sa part, nor-
maliser la production excessive de glucose grace & ses effets inhibiteurs sur la sécrétion du
glucagon.

Recemment, mon loboratoire, et d'autres, ont ropporté la possibilité de synthétiser des ana-

logues de la somatostatine qui ont des octivités biologiques "dissociges” au niveou des di-

68



vers récepteurs, por rapport & celles de la somatostatine. Ainsi, un onalogue de la somatosta~
tine dont la melécule ne contient pas I'acide aminé asparagine en position 5, inhibe plus, &
poids &gal, lo sécrétion de |'insuline que celle du glucagon. VALE, RIVIER et BROWN dans
mes laboratoires ont montré dernigrement que divers analogues de la somatostotine dans les-
quels on a introduit plusieurs modifications de la structure native comme par exemple (des-
Asns,D-Cys.M
crétion de |'hormone de croissence, celle du glucagen, mais moins actifs pour inhiber la sé-

}-somatostatine sont plus actifs que la molécule naturelle pour inhiber la sé-

crétion d'insuline. || est évident que des molécules de ce genre sont d'intéret considérable
guant a leurs applications cliniques.

En plus de ses effets inhibiteurs sur la sécrétion de |'hormone de croissance, de I'insuline et
du glucagon, lo somatostatine inhibe la sécrétion de plusieurs hormones peptidiques du trac-
tus gastro-intestinal: gastrine, sécrétine, motiline. Elle inhibe lo sécrétion de la pepsine et
du suc gastrique (HC1) non seulement par ses effets sur la sécrétion de gastrine mais aussi en
agissant directement au niveau des cellules oxyntiques. Dans une série d'études in vitro, j'ai
montré récemment que la somatostatine inhibe la sécrétion d'acétylcholine par le plexus my-
entérique excité périodiquement par un courant électrique. Ces effets multiples de la soma-
tostatine, certainement inattendus quand on pense & l'origine des expériences qui nous ont
conduit & sa découverte, sont discutés plus loin; disons d'emblée qu'ils sent ligs & une soma-
tostatine extra-hypothalamique & localisations multiples. Ces effets et localisations multiples
de la somatostatine ne sont pas complétement "au hasard" ou sans discrimination. Par exem-
ple, la somatostatine ne modifie pas les sécrétions stéroidiennes du cortex surrénalien, de
l'ovaire, du testicule; elle ne modifie pas non plus toutes les sécrétions peptidiques: la séeré-
tion des deux gonadotropines LH et FSH, celle de I'ACTH, de la prelactine, ne sont pas mo=
difiées alors qu'est modifiée lo sécrétion de thyrotropine (TSH) stimulée par le facteur hypo-
thalomique TRF; la sécrétion de thyrocalcitonine et parathormone, celle des hormones thyroi-
diennes ne semblent pas étre modifiées par lo somatostatine. Les raisons d'un tel éclectisme

au sein de tant d'effets multiples nous échappent pour I'instant.

Autres facteurs hypothalamiques hypophysiotropes

La nature des facteurs hypothalamiques qui libéreraient |'hormone adrénocorticotrope (ACTH),
['hormone mélanocytostimulante (MSH), reste inconnue malgré de considérables efforts pour
les iscler. Le focteur proposé depuis longtemps comme ['inhibiteur {physiologique) de la sé-
crétion de proloctine est proboblement la dopomine - quoiqu'un facteur inhibiteur {eddition-

nel) de nature peptidique ne soit pas exclu,
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Certains peptides hypothalomiques existent en dehors de |'hypothalamus

D'outres résultats sont peut-étre, & long terme, encore plus importants, Gréce & la connais-
sance de leur structure chimique, et grace au récent développement d'une méthodologie & la
fois extrémement sensible et spécifique [essais radio-immunologiques, immunofluorescence,
immunchistochimie en microscopies optique et électronique}, on a pu montrer la présence des
trois peptides d'origine hypothalamique, décrits plus haut, non seulement dans la région hy-
pothalamique mais aussi dans tout le systéme nerveux central, y compris la moelle épiniare.
Les localisations extrahypothalamiques varient pour chaque peptide et incluent des cellules
neuronales ainsi que des fibres axonales extrémement nombreuses. De plus, la somatostatine
a été trouvée dons des cellules particulizres, dispersées dans le pancréas endocrine (cellules
D), et dans d'autres tissus du tube digestif. Bien que reconnues morphologiquement depuis
longtemps et considérées comme dérivant au cours de |'ontogendse de plusieurs placodes, la
fonction de ces cellules du pancréas endocrine autres que les cellules ald glucagon) et B3
insuline) n'avait jomais été bien comprise. Ainsi, lo somatostatine est produite en dehors de
I'hypothalamus dans des cellules périphérigues d'origine apparemment ectodermique. On en
vient ainsi & concevair un nouveau mécanisme de régulation physiclogique, mécanisme par
lequel ces peptides seraient libérés & proximité des cellules qu'ils influencent. Ce concept
serait en accord avec le fait que tous ces peptides ne sont actifs que pendant une frés bréve
période {quelques secondes & quelques minutes) avant d'étre dégradés par les enzymes du
plasma, Le terme hormone s'applique donc assez mal & de telles substances, Une hormone
circule & des concentrations bien connues dans le plasma périphérique et elle est active
pendant une période assez longue pour étre compatible avec ce mode de circulation, J'ai
introduit, pour décrire la fonction locale de ces substances, le terme de cybernine (du grec
kubernetes, gouvernail ou pilote).

Lo difficulté du concept de cybernine est qu'il est difficile & différencier d'avec celui de
neurotransmitteur, surtout pour ceux qui peuvent &tre aussi d'origine hormonale incontesta-
ble comme c'est le cas, par exemple, de le nor-adrénaline. |l serait peut-&tre plus heuristi-
que de reconsidérer la définition du terme hormone. Une telle proposition n'est pas sans dif-
ficultés; les nomenclatures de classes, exclusives, bien delimitées, sans exceptions, perdent
de leur sclidité (et justification) alors que s'accroit notre connaissance de la physiclogie

générale et de I'histophysiologie oiy ces diverses substances sont impliquées,
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Effets sur le comportement et sur le syst2me nerveux central

Différents laboratoires ont montré récemment que les trois peptides hypothalamiques hypo-
physiotropes (TRF, LRF, somatostatine) ont des effets incontestables, bien qu'encore mal com-
pris, sur le comportement,

Plusieurs groupes ont montré que le décapeptide LRF (stimulateur de la sécrétion de deux
gonadotropines LH et FSH) augmente I'activité sexuvelle {lordase, nombre de copulations)
chez le rat; |'effet semble &tre directement au niveau du s};sréme nerveux central puisqu'il
persiste chez l'animal gonadectomisé et hypophysectomisé, Des effets gphrodisiaques quraient
été observés chez |I'homme, dans des cas d'oligospermie apporemment améliorés par I'admini-
stration chronique de doses élevées (par insufflation nasale) de LRF de synthése. Le tripeptide
TRF a été rapporté comme un traitement bénéfique de certains types de dépressions dites uni-
polaires. Ces résultats ne sont pas universeliement admis, Par contre il ne fait oucun doute
que le TRF a des effets multiples, chez I'animal de loboratoire, qui ne peuvent s'expliguer
que par action directe qu niveau du systéme nerveux central. On o montré par exemple
que les peptides LRF, TRF et somatostatine pouvaient modifier |'activité électrique sponta-
née des neurones dans différentes parties du cerveau. On a d'ailleurs calculé que I'affinité
des récepteurs neuronaux pour ces peptides est égale ou supérieure & celle des tissus cibles
habituels, comme 'antéhypophyse ou le pancréas endocrine. Ces observations sont probable-
ment d'importance physiclogique, bien qu'encore gu stade d'études préliminaires, On vient
aussi de montrer que ces peptides modifiaient, par potentialisation ou par inhibition, les
effets hobituels d'une série de substances agissant sur le syst2me nerveux central, comme les
barbituriques, la morphine et la strychnine. Bien qu'il soit trop tat pour proposer une expli-
cation d'ensemble, il semble bien que ces peptides ont des effets considérables, autres que
leurs effets hypophysiotropes, dans tout le systéme nerveux central. Il est probable que ces
substances sont sécrétées par des &léments neuronaux largement distribués dans le systeme
nerveux central puisque leur période d'activité biologique est trop bréve pour leur permetire
d'atteindre les espaces extra-cellulaires & pertir de I'"hypothalamus, et de circuler & distance.
En plus des trois facteurs considérés jusqu'ici, de lo vasopressine et de |'ocytocine, d'autres
peptides ont récemment été mis en évidence dans le systame nerveux central. Le peu que

['on sait sur leurs effets aussi bien que leurs réles éventuels est suffisant pour orienter de

prometteuses recherches,
Plusieurs groupes ont récemment retrouvé et confirmé certaines de nos observations antéri-
eures (1954) et montré que des fragments de I'hormone hypophysaire adrénocorticotrope

(ACTH) se trouveraient, sous forme de chaine peptidique de faible poids moléculaire, dans
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tout le diencéphale. Dernigrement, avec F. BLOOM et DOROTHY KRIEGER, {'ai pu mon-
trer par immunofluorescence, utilisant des antiséra & spécificité trds précise, que des pepti-
des identiques & I'ACTH (1-24) se frouvent en quantités importantes dans diverses formations
axoniques de |'hypothalamus et du mésencéphale et ce cing semaines aprés hypophysecto-
mie totale - excluant donc une origine hypophysaire possible. DE WIED, & 1'Institut de Phar-
macologie Rudolph Magnus & Utrecht, @ montré ces dernidres années que ces mémes fragments
d'ACTH agissaient sur la mémoire ou sur I'oubli d'un réflexe conditionné. Selon 'hypothase
de DE WIED, ces peptides agiraient sur les mécanismes de la mémoire d'une fagon non spé-
cifique soit pour faciliter, soit pour inhiber la réponse conditionnée, en |'chsence du stimu-
lus conditionnant, UNGAR, du College de Médecine de |'Université Baylor, & Houston, au
Texas, o proposé une explication différente des rapports entre peptides et mémoire. Pour lui,
I'acquisition d'un comportement conditionné va de pair avec la biosynthése (dans une zone
cérébrale donnée) d'un peptide spécifique, comme par exemple la scotophobine, dont une
structure primaire a été proposée. Ce peptide représenterait toute l'information nécessaire
pour le comportement correspondant - dans ce cas ef comme le nom |'indique, évitement de
I'obscurité. L'administration de ce peptide @ un animal neuf lui communiquerait, immédiate=-
ment et sans qu'il ait a I'opprendre, la copocité de réagir de manigre adéquate. |l est diffi-
cile de réconcilier la thase d'UNGAR avec les concepts actuels sur les mécanismes, dirigés
par ['ADN, de la biosynthése des peptides et des protéines. La communauté scientifique n'q
pas encore accepté sans réserve |'&légante hypothese d'UNGAR; la complexité des bioéta-
lonnages nécessaires & 'étude de ces substances est considérable et les résultats obtenus
n'ont pas fait I'unanimité, L'idée que des peptides spécifiques, de faible poids moléculaire,
soient impliqués dans la connaissance des événements et les réactions comportementales qui
en dépendent, est néanmoins d'une grande valeur heuristique. Il en faudra plus pour rendre

cette explication, sinon exclusive, au moins satisfoisante.

Peptides spécifiques & action non hypophysaire; les endorphines

En 1939, KRIVOY et moi-m&me montrions que certains peptides participant & la séquence
primaire de I'hormone adrénocorticotrope (ACTH), comme la B-MSH correspondant & la sé-
quence 1 & 18 de ['ACTH, peuvent modifier profondément 'activité électrique de certains
systémes neuronaux comme en tmaignaient leurs effets sur I'amplitude des potentiels mono-
synaptiques mesurés classiquement dans la moelle épiniare du chat. On @ découvert plus tard

gue ces effefs étaient contrecarrés por la meorphine,



Plusieurs groupes (SNYDER, GOLDSTEIN, EDELMANN, aux Etats-Unis; KOSTERLITZ,
HUGHES, en Ecosse, TERENIUS, en Sugde) ont montré qu'il existait sur les synaptosomes
des neurones de diverses régions du systéme nerveux central de véritables récepteurs pour

la morphine et autres opiacés analgésiques. Evidemment de telles structures doivent exister
dans |'organisme pour des raisons autres que celles d'accepter les alcaloides de I'opium,

Ces récepteurs morphinophiles semblent &tre localisés sur les structures anatomiques impli-
quées dans les divers modes de percepfion de la douleur, Les mémes investigateurs montraient
par la suite {1972 & 1975} qu'il existe en effet des substances d'origine cérébrale et hypo-
physaire, probablement peptidiques, capables de se fixer sur ces récepteurs morphinophiles.
Tout dernigérement, deux groupes viennent de caractériser plusieurs de ces substances:
HUGHES et collaborateurs, en Ecosse, ont isolé deux pentapeptides appelés enképhalines
(levcine-enképhaline et méthionine-enképhaline) qui se comportent comme la morphine
dans divers tests in vitra. Avec LING et BURGUS, j'ai, il y a quelques mois, isolé et carac-
térisé plusieurs substances peptidiques d'origine hypothalamique et neurchypophysaire que

nous appelons endorphines (de endogine et morphine, terme proposé il v a quelque temps par

ERIC SIMON). Nous avons établi la structure moléculaire complete de toutes ces substances:
a-endorphine est composée de 16 acides aminés et la méthionine-enképhaline en est partie
intégrante (le pentapeptide N-terminal). Les autres molécules, B, Y, &-endorphines ont re~
spectivement 31, 16 et 28 acides aminés. Les structures moléculgires primaires ont toutes été
établies et LING, dans mes laboratoires, o reproduit toutes ces substances par synthase tota-
le. Ces nouveaux peptides isolés de I'hypophyse, |'hypothalamus ou du cerveau total ont dé-
j& montré des effets remarquables sur le fonctionnement de divers systémes neuronaux du cer-
veau autres que les faisceaux impliqués dans la perception de la douleur. Leur disponibilité
en quantités illimitées par synthése totale va en permettre |'étude physiologique et pharma-
cologique & bréve échéance. |l est remarquable que toutes ces substances, les deux enképha-
lines et les quatre endorphines isolées et caractérisées sont des fragments d'une protéine iso-
lée de |'antéhypophyse par C.H. LI, en 1964, appelée B-lipotropine, dont le réle physiolo-
gique était jusqu'alors une énigme compléte. Ainsi, Mefs-enképhulfne correspond & la sé-
quence 61-65 de B-lipotropine et les diverses endorphinesa-, P-, Y-, &-, correspondent re-
spectivement aux séquences 61-76, 61-91, 61-77 et 61-87 de P-lipotropine, Lo biogenase
des peptides morphinoides {endorphines) est tras probablement du type de celle de I'angio-
tensine, plusieurs enzymes produisant des fragments de clivage biologiquement actifs & par-

tir d'une prohermone sans activité biologique par elle-méme {B-lipotropine dans ce cas).
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I! est remarquable que C.H. LI et M. CHRETIEN cvaient, dés leurs travaux originaux sur
I'isolement et la caractérisation de B-lipotropine et T-_*Iipotropine, reconnu que la structure
compléte de B-MSH était a I'intérieur de la B-lipotropine (séquence 41-58). La molécule
de B-lipotropine est ainsi vraisemblablement la pro-hormone de ces divers fragments & acti-
vités naurotropes multiples.

L'injection des endorphines, maintenant disponibles par synthese, chez 'animal de labora=
toire a montré que ces peptides ont des effets puissants sur le comportement: a-endorphine
produit une analgésie minime limitée & la face et au cou, une tranquillisation de courte du-
rée et diminue la température corporelle. Y-endorphine produit l'agitation, parfois un com-
portement de violence, pas d'analgésie et élave la température corporelle. B-endorphine
produit une analgésie profonde, s'étendant & tout le corps, durant 3 & 4 heures et un syn-
drome curieux de catoplexie-catatonie, durant lui aussi plusieurs heures avec baisse de la
température corporelle. Tous ces effets disparaissent en quelques secondes quand on injecte
& I'animal un antagoniste de la morphine, comme la naloxone. Les observations assez spec-
taculaires du syndrome de cotatonie ont conduit & I'hypoth2se que les endorphines puissent
étre impliquées dans la gengse des maladies mentales chez I'homme, en particulier de la
schizophrénie. L'homéostase du systeme B-lipotropine-endorphines serait ainsi & lo base de
la normalité comportementale. L'hypothése est nouvelle, intéressante surtout parce que les
méthodes pharmacclogiques pour la vérifier ou la contredire sont relativement simples et de-
vraient donner des résultats acceptables dans un avenir assez proche,

Deux autres peptides de |'hypothalamus ont été isolés et caractérisés par SUSAN LEEMAN
et ses collaborateurs & la Faculté de Médecine de I'Université Harvard. Le premier est un
tridécapeptide, appelé neurotensine, parce que son effet le mieux connu est d'étre profon-
dément hypotenseur chez l'animal de laboratoire. Il cause égolement une hyperglycémie
pour laquelle on n'a pu, jusqu’ & maintenant, frouver d'explication. Le second, isolé par le
méme groupe & partir d'extraits d'origine hypothclamique, est un peptide composé de onze
acides aminés; observé d'abord par ses effets sur la stimulation de lo sécrétion solivaire, il
fut ensuite reconnu identique & un outre peptide, observé en 1736 par VON EULER et
GADDUM dans des extraits de muqueuse intestinale. Découvert plus tard dans tout le cer-
veau, il porte toujours son appellation premigre de substance P. Cette substance a été trou-
vée dans tout le systéme nerveux central et il semble qu'elle soit impliquée dans les fonc-
tions nociceptives et dans leur transmission spinale. Des &tudes poursuivies dans notre labo-
ratoire indiquent que neurotensine et substance P ont des effets trés étendus sur de nombreu-

ses fonctions neuro=endocrines et en particulier sur la glucorégulation. De plus, des résultats
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récents montrent que la substance P est un antagoniste des endorphines et enképhalines dans
plusieurs systemes in vitro.

GOSPODAROWICZ, & I'lnstitut 5alk a La Jelle, en Californie, o fait dernigrement une re-
marquab le observation: le cerveau des mammifares contient de grandes quantités d'un poly-
peptide, isolé aussi & partir du lobe antérieur de |'hypophyse, qui se comporte comme un

facteur de croissance pour plusieurs types de cellules aussi bien in vitro qu'in vivo. La sub-

stance, appelée facteur de croissance des fibroblastes (FGF, pour "fibroblast growth factor")

a un effet mitogénique sur les lignées établies de fibroblastes; elle induit la synthase de
I'ADN et la prolifération cellulaire & des concentrations aussi faibles que T{}_IOM; elle est
active qussi sur des cultures primaires de fibroblastes, sur des cellules gliales d'origine hu-
maine, et diverses lignées de cellules tumorales; dans tous les cas, la substance obtenue &
I'état pur déclenche la classique réponse pléiotypique. Il se pourrait qu'il s'egisse 1& de lo
substance principale présente dans le sérum sanguin, reconnu depuis longtemps comme |'un
des constituants nécessaires des média de croissance pour cultures de tissus. Le FGF, origi~
naire de cervegux de mammiféres, stimule lo formation du blastame de lo patte sectionnée
des amphibiens; le FGF régenérerait complatement la patte amputée et dénervée de |'axo-
lotl, Ce facteur de croissance des fibroblastes (FGF) est différenr des facteurs de croissance
épidermique {EGF) ou neuronale {(NGF), qui ont &té isolés dans les glandes salivaires de

certaines esp&ces mais n'ont jamais été identifiés dans le cerveau.

La neurosécrétion, principe général des cellules dérivées de I'ectoderme

Les pages précédentes établissent d'une fagon certaine le concept de neurcsécrétion proposé,
il y a des années, par ERNST SCHARRER et BERTA SCHARRER, et I'étendent d'une fagon con-
sidéroble. Au départ, la neurosécrétion ne semblait caractériser que quelques cellules de
deux grands noyaux de I'hypothalamus antérieur des vertébrés supérieurs et semblait n'impli-
quer que la synthese et la sécrétion de |'ocytocine et de lo vasopressine. Il faut maintenant
considérer que ce concept s'applique & de trés nombreux neurones & travers le systéme ner-
veux central, et peut-&tre & d'autres cellules endocrines périphériques, originaires de |'ecto-
derme embryonnaire scit par la créte neurale, soit par I'une ou l'autre des placodes. 1l est
clair que toute altération de cette neurosécréfion modifiera les fonctions normales de sasl
organes cibles, y compris d'autres systemes neuronaux. Localiser exces ou déficiences de la
(neurc)sécrétion de ces peptides dans certaines régions du cerveau, de méme que les altéra- |
tions possibles de leurs récepteurs, représente deux nouvelles approches pour étudier les af-

fections neurologiques d'origine centrale et méme certains types de maladies mentales. Dans
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cette ligne de recherches, on soit que le pancréas du diabétique contient plus de somatosta~-
tine que le pancréas normal (mesure par radio-immuno-étalonnage); et tout récemment,
ORCI, de la Faculté de Médecine a Genave, o montré de frappontes différences dans le
nombre des cellules du pancréas renfermant la somatostatine chez le diabétique et chez le
sujet normal. Des études identiques doivent étre faites sur le cerveou, normal et pathologi-
que, non seulement pour la somatostatine, mais aussi pour LRF, TRF, les endorphines, les fac-

teurs de croissance.

Conclusionrs

Depuis |'élucidation par mon loboratoire de la structure du facteur hypothalomique de libé~
ration de |'hormone thyréotrope (TRF) en 196%, découverte que j'estime copitale dans ce do-
maine, prés de 10'000 publications en médecine, en physiologie et en chimie portent actu-
ellement sur ces peptides hypothalamiques, soit de structure native reproduite par synthase,
soit sur quelque analogue de la somatostatine, du TRF, du LRF, dernigrement des endorphines.
C'est dire ['importance de ces peptides d'origine cérébrale en physiologie et en médecine.
En fait, ils ont déja modifié profondément nos concepts du fonctionnement de |'hypophyse,
de la physiopathologie du diabate, notre approche de la contraception et du traitement de
certains cas de stérilité, des mécanismes d'addiction (asssrvissement) aux opiacés. J'ai atti-
ré |'attention, dans cette bréve revue, sur les quantités importantes et la distribution consi-
dérable et ubiquitaire de la dizaine de peptides mentionnés ici, dans tout le systéme ner-
veux central. Cr, les fondations actuelles de la neurologie, de la neurophysiologie, de la
neuropsychiatrie ignorent totalement ['existence de ces peptides, biologiquement actifs en
quantités infinitésimales (],FU_IOM]. Ces trois branches de lg médecine commencent, & leur
tour, & étre profondément modifides par ces découvertes récentes. L'ere des peptides rempla-

ce celle des stéroides.
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