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STIMULATION DE LA SECRETION DE L'HORMONE DE CROISSANCE:

UNE NOUVELLE ACTION EXTRAPIGMENTAIRE DE LA ALPHA*-MELA-
NOTROPI NE

GASTON R. ZAHND

Résumé

L'alpha-mélanotropine stimule le taux de sécrétion spontanée de l'hormone de croissance

humaine in vivo et in vitro. Cette nouvelle action extrapîgmentaire de l'alpha-MSH est

également mise en évidence dans des préparations isolées de tissu et de cellules anféhypophysaires

du rat. Il est conclu que l'alpha-MSH remplît certains critères d'un facteur hormonal

accélérant la sécrétion de l'hormone de croissance

Summary

Alpha-mei anotropin stimulates the spontaneous secretion of human growth hormone in vivo

and in vitro. This novel extrapigmenfary action of alpha-MSH is also demonstrated in

preparations of isolated pituitary tissue and cell cultures. It is concluded that alpha-MSH meets

some of the criteria of a genuine growth hormone releasing hormone.

La plupart des situations de stress neurogène provoquent la stimulation de la sécrétion de

hormone de croissance humaine (HGH) et sont accompagnées d'une libération d'ACTH.

D'autre part, l'hypoglycémie aiguë entraîne également des décharges de HGH el d'ACTH

chez le sujet normal. Ces faits nous ont d'abord conduits â étudier si la sécrétion de HGH

est influencée par la corticotropine exogène.

L'administration aiguë d'ACTH 1 - 39, d'ACTH 1 - 24 et d'ACTH 1 - 18 entraîne une

élévation significative des taux plasmatiques de HGH (1, 2). En raison de cette action stimula-

tri ce des diverses préparations d'ACTH, des investigations semblables ont été entreprises

avec de l'alpho-mélanotropine (alpha-MSH). Il s'est avéré que ce tridécopeptide exerce

également une action secretogogue sur la HGH, mais en l'absence d'un effet stéroidogêne

concomitant (3).
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Fig. 1. Alpha-mélanotropine et sécrétion de HGH in vivo. Effets de la dose ef de la durée
d'infusion (n 5).
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Tableau I. Alpha-mélanofropine et sécrétion de HGH in vitro.

Cos
Nombre de

fragments
Contrôle MSH

10'
Contrôle MSH

20'
Contrôle MSH

30'

A 3 476.4 701.9 357.4 447.9 154.9 348.7
B 4 11.9 136.4 8.6 168.5 4.5 112.6
C 3 266.0 1488.0 323.0 2189.0 347.0 3076.0
D 4 21.5 25.2 14.3 27.8 8.8 19.6

aMSH
IO"6 M

60-1

40-

20-

20 30 40

minutes
Fig. 2. Stimulation de lo sécrétion de RGH par l'alpha-MSH à partir d'hypophyses périfusées
du rat.

L'extension de ces études a montré que des infusions d'alpha-MSH induisaient des réponses

substantielles d'hormone de croissance, sons modifier les taux sanguins de glucose, des acides

gras libres ou de la sécrétion basale de l'insuline. La figure 1 montre l'effet de doses

décroissantes d'alpha-MSH, administrées par Infusions constantes à des sujets normaux, sur

la sécrétion de HGH. Lorsque la durée de l'infusion est de 30 minutes, l'application de

100 pg d'alpha-MSH provoque une réponse comparable à celle obtenue par administration

de 300 pg en 15 minutes. La superinfusion de somatostatine parvient à bloquer l'effet stimulateur

de l'alpha-MSH (4).

L'emploi de méthodes in vitro a permis de démontrer que la stimulation de la sécrétion de

la sécrétion de HGH est due à une action directe de l'alpha-MSH sur les cellules somatotro-

pes. En effet, la libération de HGH par du tissu hypophysaire humain, prélevé lors

d'interventions neurochirurgicales, est augmentée en présence de concentrations micromolaires

d'alpha-MSH (tableau I)*

95



800-1

if)
rr

600-

-m\

Q
O

CE

ti
l/.
X
o
a:
cn
c

400-

200-

r-I-i

CONTROL

0-
CXMSH SRIF THEO TRH

10"6 IO-6 10"3 IO"6

Fig. 3. Effets de l'alpha-MSH, de la somatostatine (SRIF), de la theophylline et du TRH sur

le taux de sécrétion de RGH Moyenne î erreur standard) par des cellules anféhypophysaires
en cultures de tissu.

Des fragments provenant de trois hypophyses normales (A, B, C) et d'un adénome eosinophile

(D) ont été incubés en l'absence et en la présence d'alpha-MSH. L'accroissement de la

concentration de HGH tng/ml) dans le milieu d'incubation se produit dans les 10 minutes qui

suivent l'adjonction du tridécapepride.

Des études complémentaires, mesurant la sécrétion d'hormone de croissance du rat (RGH),

ont été effectuées en utilisant soit un système de périfusion d'hypophyses isolées (5), soit

la préparation de cellules hypophysaires dispersées en culture primaire (6). Les résultats

obtenus par la technique de la périfusion indiquent que l'effet de l'alpha-MSH ne serait pas
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spécifiquement lié à l'espèce humaine et que l'accélération de lo libération du RGH se produit

dans les minutes qui suivent son application (fig 2) L'emploi de cellules hypophysaires

cultivées offre la possibilité de comparer l'effet de différents peptides ou d'agents

pharmacologiques sur une même preparation. Lo figure 3 illustre une de ces expériences montrant

l'action stimulatrice de l'alpha-MSH et de la théophilline. l'inhibition par la somatostatine

(SRIF) et l'absence d'effet du TRH, chaque substance ayant été appliquée à des concentrations

équimolalres (10" M), excepté le TRH (10" M).

L'action stimulatrice de l'ACTH et de son fragment, l'alpha-mélanotropine, sur la sécrétion

de l'hormone de croissance, nous a incités à explorer le rôle potentiel du lobe intermédiaire

de l'hypophyse à cet égard. Des équivalents d'extraits bruts de lobe neuro-intermédiaire ont

été mis en présence avec des cellules dispersées d'hypophyses intérieures homologues Les

résultats préliminaires révèlent que ces extraits qui sont la source d'ACTH et d'alpha-MSH

naturelles (7) provoquent des décharges significatives de la RGH II reste â démontrer que

les corticotropinés sont impliquées dans cet effet.
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