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Quinze Ans Apreés: l'urocortine vient damer

La corticolibérine (corticotropin-relea-
sing factor, CRF), dont la structure a
été identifiée en 1981 par I'équipe de
W. Vale (Salk Institute, La Jolla, CA,
USA), est considérée comme le prin-
cipal facteur de stimulation de la sé-
crétion d’ACTH hypophysaire [1]. Le
CRF appartient a une famille de pep-
tides a laquelle se rattachent I'uroten-
sine I et la sauvagine. Les urotensines
I et II sont des neuropeptides sécrétés
par I'urophyse (un organe neurohé-
mal, situé a 'extrémité caudale de la
moelle épiniére des poissons, qui pré-
sente une certaine analogie avec la
neurohypophyse) ; la sauvagine est un
peptide produit en abondance par la
peau des amphibiens. Une équipe
franco-américaine avait précédem-
ment montré que l'urotensine II,
peptide qui présente une certaine
analogie avec la somatostatine, est
produite non seulement dans 1'uro-
physe des poissons, mais également
dans le cerveau des tétrapodes [2, 3].
Quinze ans apres la découverte du
CRF, W.Vale et son équipe viennent
de découvrir la présence d’un nou-
veau peptide apparenté a I'urotensi-
ne I dans le cerveau du rat [4]. En
utilisant des anticorps spécifiques
contre I'urotensine I de poisson, ils
ont marqué par immunohistochimie
deux populations de neurones locali-
sées dans le noyau d’Edinger-West-
phal et dans I'olive supérieure, deux
régions du cerveau qui ne contien-
nent pas d’ARNm codant pour le
CRF. Les anticorps contre I'urotensi-
ne I révelent également la présence
d’un dense réseau de fibres et de ter-
minaisons dans le noyau latéral du
septum. Or, cette région exprime un
second type de récepteur du CRF, ap-
pelé CRF-R2, qui posseéde une affinité
dix fois plus forte pour I'urotensine I
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le pion du CRF

et la sauvagine que pour le CRF [5]
(m/s n° 8, vol. 11, p. 1185). Ces obser-
vations ont conduit I'équipe de
W.Vale a postuler I'existence d'un
nouveau neuropeptide analogue a
I'urotensine I dans le cerveau du rat.
Ils ont donc criblé une banque
d’ADNc préparée a partir du cerveau
moyen (incluant le noyau d’Edinger-
Westphal) a I'aide d’oligonucléotides
dérivés de ’ADNc du précurseur de
I'urotensine I du poisson rouge. Ils
ont ainsi cloné un ADNc codant pour
un polypeptide de 122 acides aminés,
pourvu d’un peptide signal. La ré-
gion C-terminale de ce précurseur
est constituée d'un peptide de
42 acides aminés flanqué en position
N-terminale d’une paire de résidus
arginine. Les deux acides aminés C-
terminaux (Gly-Lys) laissent prévoir
que le peptide miir ne comporte que
40 acides aminés dont la valine en po-
sition C-terminale est amidée. Le
peptide mir présente 63 % d’homo-
logie de séquence avec I'urotensine I
de poisson, mais seulement 45 %
avec le CRF de rat et 35 % avec la sau-
vagine. Le nouveau neuropeptide
s’avere 2 a 8 fois plus actif que le CRF
sur les récepteurs de type 1 (CRF-R1)
et 10 a 40 fois plus actif que le CRF
sur les CRF-R2. En raison de son acti-
vité mixte sur les CRF-R1 et CRF-R2
(qui, respectivement, reconnaissent
préférentiellement le CRF et I'uroten-
sine I), les auteurs ont proposé le
nom d’urocortine pour ce nouveau
peptide.  L’analyse = chromatogra-
phique couplée a un dosage radio-
immunologique hétérologue (anti-
corps anti-urotensine I/urocortine
radio-iodée/ urocortine standard)
montre que la forme mire de I'uro-
cortine est présente a la fois dans le
systtme nerveux central et dans le

duodénum. Des études menées in
vivo et in vitro révelent que I'urocorti-
ne est un peu plus puissante que le
CRF pour stimuler la sécrétion
d’ACTH (effet qui s’exerce via le
CRF-R1). Cette observation pourrait
expliquer I'existence d’une sécrétion
résiduelle d’ACTH chez les souris
transgéniques déficientes en CREF.
Toutefois, on ne connait pas encore
la voie par laquelle I'urocortine est
susceptible d’atteindre sa cible hypo-
physaire: par I'intermédiaire du sys-
teme porte pour I'urocortine d’origi-
ne centrale ou par la circulation
systémique pour l'urocortine d’origi-
ne intestinale? Outre son action sti-
mulatrice sur les cellules cortico-
tropes, l'urocortine exerce de
nombreux effets centraux et périphé-
riques. Ainsi, 'administration centra-
le d’urocortine provoque une activa-
tion de l'expression de la protéine
Fos dans diverses régions du cerveau.
Au niveau comportemental, I’admi-
nistration intracérébroventriculaire
d’urocortine supprime I’hyperphagie
chez des rats affamés. Par ailleurs,
I'injection intraveineuse d’urocortine
provoque une chute importante et
prolongée de la pression artérielle
qui pourrait étre relayée par les CRF-
R2 exprimés au niveau cardiaque.

Ainsi, comme les Trois Mousquetaires,
les neuropeptides hypothalamiques
qui exercent un controle direct de
I’activité des cellules corticotropes
sont maintenant au nombre de
quatre, a savoir la vasopressine [6],
le CRF [1], un peptide dérivé du
précurseur de la pro-thyrolibérine
[7, 8] (m/s n°11, vol. 11, p. 1616) et
I'urocortine [4]. Au-dela de I'intérét
intrinseque de la découverte d’un
variant du CRF dans le cerveau des

mammifeéres, le travail de W. Vale et m—
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de son équipe souligne I'importan-
ce de l'approche phylogénétique
pour la découverte de nouveaux
neuropeptides.
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