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Un deuxieme gene codant pour la somatostatine
est exprimé dans le cerveau

Le neuropeptide somatostatine a été
initialement isolé a partir de I’hypo-
thalamus de mouton en raison de
son activité inhibitrice sur la sécré-
tion d’hormone de croissance par les
cellules antéhypophysaires [1]. Le
précurseur de la somatostatine peut
engendrer, par un processus de pro-
téolyse différentielle, deux formes
moléculaires constituées de 28 ou de
14 acides aminés (528 et S14) qui
sont toutes deux biologiquement
actives [2]. La séquence de la forme
courte S14 a été totalement conser-
vée au cours de I’évolution, des
agnathes jusqu’aux mammiferes [3-
11] (figure 1). Les ADNc codant pour
la prépro-somatostatine ont été
caractérisés chez diverses especes
[12-15]. Chez les poissons téléos-
téens, un deuxieme ADNc mis en évi-
dence dans le pancréas code pour un
précurseur qui contient une
séquence analogue a la somatosta-
tine, la [Tyr?, Gly'°]S14 [16]. En
revanche, chez les mammiféres et
d’une fagon générale chez tous les
tétrapodes, il était généralement
admis qu’il n’existait qu’un seul gene
codant pour la prépro-somatostatine
[6]. Toutefois, en 1992, la décou-
verte d’une deuxieme forme de
somatostatine, la [Pro?, Met'?]S14,
dans le cerveau de la grenouille verte
européenne Rana ridibunda [17]
avait invalidé cette hypothese (m/s
n°2, wol. 9 p 231). De plus, cette
étude montrait pour la premiere fois
que deux genes codant pour des pré-
pro-somatostatines étaient exprimés
dans le cerveau. Il apparaissait donc
que la somatostatine, au méme titre
que d’autres neuropeptides hypophy-
siotropes comme le GnRH [18] ou le
CRF (m/s n°2, wl. 12, p. 249) [19],
appartenait a une famille multigé-
nique. Il devenait alors raisonnable
d’imaginer qu’il pourrait exister
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deux ou plusieurs formes de précur-
seurs de somatostatine dans le cer-
veau des mammiféres. De fait, une
équipe américaine a récemment
caractéris€ I’ADNc codant pour un
précurseur apparenté a celui de la
somatostatine [20]. Le tétradécapep-
tide carboxy-terminal issu de ce pré-
curseur, appelé cortistatine ou CST14,
présente une forte similitude avec la
somatostatine (figure 1). En particu-
lier, la position des deux résidus Cys
est conservée, ainsi que celle du
tétrapeptide Phe-Trp-Lys-Thr dont la
présence conditionne I’activité bio-
logique de la somatostatine [21]. Le
clivage de la prépro-cortistatine au
niveau d’un doublet Lys-Arg est
susceptible de donner naissance a
un peptide de 29 acides aminés
(CST29) qui n’est toutefois pas équi-
valent a la S28 puisqu’il n’existe pas
d’analogie entre les séquences des
peptides S28(1-12) et CST29 (1-13).
Par ailleurs, les régions amino-termi-
nales des précurseurs de la somato-
statine et de la cortistatine ne pré-
sentent aucune identité apparente
de séquence. Des résultats similaires
ont été récemment obtenus chez la
grenouille Rana ridibunda [22]: les
deux variants de somatostatine qui
ne différent que par deux acides ami-
nés en position 2 et 13 (figure 1), sont

issus de précurseurs qui ne présen-
tent des analogies de séquence que
dans la région C-terminale. La pré-
sence d’une proline en position 2 de
la CST14 constitue un argument sup-
plémentaire pour penser que ce pep-
tide est homologue au variant [Pro?,
Met'?]S14 identifié chez la gre-
nouille.

La distribution des ARNm codant
pour la prépro-cortistatine observée
par hybridation in situ, indique que
le géne n’est exprimé que dans le
cortex cérébral et I'hippocampe
[20], mais non dans I’hypothalamus
qui est I'un des principaux sites de
biosynthése de la somatostatine.
Au niveau de I’hippocampe, la pré-
pro-cortistatine est exclusivement
exprimée dans des interneurones
GABAergiques [20]. Chez la gre-
nouille, la situation apparait sensible-
ment différente puisque les genes
codant pour les deux formes de pré-
pro-somatostatine, bien qu’exprimés
de facon différentielle, sont co-expri-
més dans les mémes régions de
I’hypothalamus [22].

Plusieurs approches ont été utilisées
pour déterminer I’action biologique
de la cortistatine. Des études de liai-
son menées sur des cellules antéhy-
pophysaires tumorales GH, ont mon-
tré que l'affinité de la CST14 pour les

S14

Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys

SS2

Ala-Pro-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Lys-Thr-Phe-Thr-Met-Cys

CST14

Pro-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Lys-Thr-Phe-Ser-Ser-Cys-Lys

Figure 1. Comparaison des séquences des variants de somatostatine et de la
cortistatine. S14: somatostatine [1]; SS2: variant [Pro?, Met®*]S14 caractérisé
chez la grenouille [17]; CST14: cortistatine [21].
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récepteurs hypophysaires de la soma-
tostatine est identique a celle de la
S14. De méme, la CST14 et la S14
inhibent de facon identique la pro-
duction d’AMPc induite par le VIP
ou la TRH sur les cellules GH,. Ces
résultats indiquent que la cortistatine
peut agir via les récepteurs de la
somatostatine. En revanche, compte
tenu de la localisation cérébrale des
ARNm codant pour son précurseur,
la cortistatine (contrairement a la
somatostatine) ne semble pas devoir
exercer d’action hypophysiotrope
directe. Chez la grenouille, le variant
de somatostatine [Pro?, Met!*]S14
présente une affinité plus importante
pour les récepteurs de la somatosta-
tine au niveau du systéme nerveux
central [22]. De plus, compte tenu
de la présence des ARNm codant
pour les deux précurseurs de somato-
statine dans le noyau hypothala-
mique ventral de la grenouille, il est
vraisemblable que les deux variants
participent au contrdle de I'activité
des cellules adénohypophysaires.

[.a découverte de la cortistatine
remet en question I’ensemble des
données sur les actions corticales et
hippocampiques de la somatostatine,
car il est probable que les anticorps
antisomatostatine qui ont été utilisés
pour mesurer et localiser ce peptide
reconnaissaient également la cortista-
tine. Il faudra désormais faire la part
des effets spécifiques des deux pep-
tides dans la physiologie mais aussi la
physiopathologie du systéme nerveux
central. Des 1980, Peter Davies avait
montré que les concentrations de
«somatostatine » étaient considéra-
blement réduites dans le cortex et
I’hippocampe de malades atteints de
démence sénile de type Alzheimer
[24]. Ces données préliminaires ont
amplement été confirmées depuis et
la spécificité de l'atteinte des inter-
neurones «somatostatinergiques »,
en relation avec I’état démentiel des
patients [25], mise en évidence.

La cortistatine pourrait également
étre impliquée dans I’épilepsie. Ainsi,
les neurones « somatostatinergiques »
des régions limbiques subissent des
modifications morphologiques et bio-
chimiques a la suite des convulsions
expérimentalement induites qui sont
treés voisines de celles que I'on observe
dans les épilepsies du lobe temporal

[26]. En particulier, une population
d’interneurones «somatostatiner-
giques » localisés dans le hile du gyrus
dentelé de I’hippocampe dorsal dégé-
nere relativement rapidement apres
I'induction des crises épileptiques
chez le rat, alors que les neurones sur-
vivant au voisinage du champ ammo-
nien CAl (une sousrégion de I'hip-
pocampe) sont fonctionnellement
activés [27]. Comme les neurones
«somatostatinergiques » du hile éta-
blissent des connexions symétriques,
donc vraisemblablement inhibitrices,
sur les dendrites des cellules granu-
laires, il est probable que I'activation
de ces neurones représente un méca-
nisme anticonvulsivant endogéne qui
pourrait contrecarrer 1’hyperexcitabi-
lité du tissu épileptique. La perte de
ces neurones pourrait alors étre impli-
quée dans les séquelles a plus long
terme, comme les crises spontanées
récurrentes. Cette hypothése est
confortée par le fait que chez des rats
ayant subi un effet d’embrasement
(kindling), I’activité épileptique n’est
pas présente si les neurones «somato-
statinergiques» sont activés mais elle
est augmentée apres injection d’anti-
corps «anti-somatostatine ».
[.’ensemble de ces données démontre
qu’il existe plusieurs genes codant
pour des variants de somatostatine
dans le cerveau des tétrapodes. Alors
que la région carboxy-terminale, bio-
logiquement active a été trés conser-
vée, la région flanquante amino-ter-
minale a fortement divergé au cours
de I’évolution. Selon les groupes de
vertébrés, les variants moléculaires
sont soit présents dans les mémes
régions (et de ce fait agissent proba-
blement sur les mémes cellules
cibles), soit exprimés dans des terri-
toires distincts du cerveau ou ils
pourraient assurer des roles physiolo-
giques différents M
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