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Controle du comportement ingestif
et mérycique par les neuropeptides
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Summary. Neuropeptidergic control of feeding behavior and rumination in sheep.

In sheep as in other species, intracerebroventricular (ICV) administration of picomolar
doses of several peptide hormones affects food intake and rumination, suggesting that
these hormones play a role in the physiological control of feeding behavior.

Their effects depend on their duration (short vs long-term) and/or their nature {orexi-
genic vs anorexigenic). Among the short-term satiety factors, CCKy, CRF and calcitonin,
administered ICV, decrease food intake by reducing the rate (CCKg) or the duration (CRF,
calcitonin) of ingestion ; in contrast, the gastrin group of peptides (gastrin 17, penta or
tetragastrin) reduces food intake by promoting an early period of rumination.

Opioid peptides such as Met-enkephalin and Dynorphin initiate food intake in satieted
sheep and are supposed to be active in the short-term regulation of food intake in these
ruminants. In contrast both calcitonin gene-related peptide (CGRP) and growth hormone-
releasing factor (GRF) increase the daily food intake, when ICV injected, but their centrally
mediated orexigenic effects depend on the regimen and the digestive status.

These results confirm the species differences observed in food intake regulation and
the major role of the C.N.S. in controlling feeding behavior and energy balance in rumi-
nants.

1. Introduction.

L'hypothése de I'existence d’une régulation centrale neuropeptidergique de
I'appétit est récente et coincide avec la mise en évidence pour de nombreux pepti-
des d'un réle de neurotransmetteurs au niveau du systéme nerveux central {(SNC)
ou périphérique. Par ailleurs, nombre de ces peptides sont localisés dans les aires
du cerveau classiquement considérées comme des zones de régulation du com-
portement alimentaire. A I'heure actuelle la plupart de ces études, menées surtout
chez le rat, sont de nature pharmacologique. Elles ne permettent qu’une approche
trés discutable des phénoménes de régulation physiologique. Elles peuvent néan-
moins servir de base @ une thérapeutique ou a des applications d’'ordre zootechni-
que.

Chez le rat, Morley et a/. en 1985 ont dénombré 15 peptides capables de dimi-
nuer la prise alimentaire aprés administration centrale. L'administration localisée
dans I'hypothalamus a permis de les classer au méme titre que ceux favorisant la
prise de nourriture selon la zone d’'injection.



158 L. BUENO, P. RIVIERE

Chez les ruminants, la liste des peptides connus pour leurs effets sur le com-
portement alimentaire lorsqu’ils sont administrés par voie centrale est limitée par
I'intérét tardif porté a la connaissance de ces mécanismes régulateurs (Buéno,
Hondé et Duranton, 1986).

En 1979, Della-Fera et Baile montraient que I'administration intracérébroven-
triculaire (ICV) de I'octapeptide terminal de la cholecystokinine (CCKg) inhibait a
court terme {(quelques heures) la prise de nourriture chez le mouton. D’autres hor-
mones du groupe de la CCK possédent également un effet anorexigéne (Hondé et
Buéno, 1984) alors qu’en régle générale les peptides opioides (enképhalines, (3-
endorphine, dynorphine) augmentent la prise de nourriture (Baile et a/., 1981).

Dans ce rapport nous recensons les résultats récents concernant la nature et
I'origine des effets des neuropeptides, étudiés & ce jour, sur le comportement
ingestif et mérycique chez les ruminants.

1. Neuropeptides du groupe de la gastrine et de la CCK.

Plusieurs peptides du groupe de la gastrine ont été identifiés dans des extraits
d’hypothalamus de mouton, en particulier la CCKg mais également une forme
tétrapeptidique pouvant provenir de la gastrine ou de la CCK (Rehfeld, 1978). Ces
formes ne semblent pas provenir de la circulation périphérique car la CCKg mar-
quée administrée par voie intraveineuse chez le lapin n'est pas détectée dans le
liquide céphalo-rachidien (LCR) (Passaro et a/., 1982). Néanmoins il a été constaté
que les taux de CCKg hypothalamiques diminuent proportionnellement & la durée
du jeGne ou augmentent aprés le repas chez le rat (McLaughtin et a/., 1985) de
méme que chez le mouton (Scallet, Della-Fera et Baile, 1985). En fait, il est
actuellement démontré que ce peptide est synthétisé dans les neurones du cer-
veau et qu'il existe aussi des récepteurs spécifiques a la CCKg du niveau du SNC
et en particulier dans I'hypothalamus ou elle interviendrait comme une neurohor-
mone (Dockray et a/., 1978).

Plusieurs études ont montré que la CCKg perfusée par voie ICV a doses
picomolaires chez le mouton entrainait une diminution importante des quantités
ingérées pendant plusieurs'heures (Della-Fera et Baile, 1979 ; Buéno, Duranton et
Ruckebusch, 1983). L’absence de modifications de la prise d’eau et de la tempéra-
ture corporelle plaide en faveur d’un réle spécifique. L'allongement de la durée du
jene préalable entraine une augmentation des doses nécessaires pour obtenir la
méme réduction du niveau d’ingestion suggérant que la CCKg intervient en tant
que correcteur du déficit énergique (Della-Fera et Baile, 1980). Toutefois, dans
certaines conditions, les effets anorexigénes de la CCKg sont prolongés ; tel est le
cas chez le mouton adapté a ingérer sa ration quotidienne en 6 h : I'injection de
CCK; pendant I'une des périodes d’ingestion diminue la quantité ingérée en 48 h
(Della-Fera et Baile, 1980). L'augmentation de la prise de nourriture dans les pre-
miéres heures faisant suite & I"administration ICV d‘anticorps anti-CCKg apparait
comme une preuve directe du réle physiologique de la CCKg dans les phénomé-
nes de satiété a court terme chez le mouton ; par ailleurs une ingestion accrue est
constatée & la suite de I'administration ICV d’un bloqueur spécifique des récep-
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teurs a la CCKg (Della-Fera et al., 1981). Le fort poids moléculaire des anticorps
limite leur passage et réduit les possibilités de séquestration de la CCKg 3 I'inté-
rieur du cerveau, renforcant ainsi I'hypothése d’une libération de CCKg dans le
liquide céphalo-rachidien (LCR). Ce peptide serait ensuite véhiculé jusqu’au
niveau des sites d’action. Ainsi, lors de sa perfusion au niveau d'un ventricule
latéral, des quantités non négligeables (environ 20 %) sont retrouvées au niveau
de la Cisterna magna ; la CCKg est faiblement dégradée dans le LCR et la majeure
partie se fixe dans les structures paraventriculaires des 3¢ et 4¢ ventricules (Della-
Fera et al., 1981). Mais le(s) site(s) d’action et les mécanismes impliqués sont peu
connus a ce jour. Enfin les peptides du groupe de la CCK agissent au niveau cen-
tral pour modifier la sécrétion d'insuline (Della-Fera et al., 1981) et la motricité
gastro-intestinale (Buéno, Duranton et Ruckebusch, 1983) et peuvent ainsi
influencer indirectement le comportement ingestif. Toutes ces données ont
amené Della-Fera et Baile (1984) a proposer un schéma indiquant les différents
sites d’action de la CCKg en fonction de son origine (fig. 1).
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FIG. 1. — Différents niveaux possibles d’action centrale de I'octapeptide terminal de la cholecysto-
kinine dans la régulation de Iingestion chez les ruminants (d'aprés Della-Fera et Baile, 1984).

Bien que I'administration de ces peptides conduise toujours & une réduction
de I'ingestion a court terme (3 h), celle-ci n'est pas équivalente pour tous ces pep-
tides (fig. 2). En effet I'action anorexigéne d’une administration centrale de la
CCKg résulte chez le mouton recevant du foin d'une baisse de la vitesse d’inges-
tion associée & un ralentissement de la fréquence des contractions du réticulo-
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rumen (Buéno, Duranton et Ruckebusch, 1983) ; cet effet disparait aprés adminis-
tration préalable d’'un antagoniste opiacé, la naloxone, n'ayant pas d'action pro-
pre sur le niveau d’ingestion a court terme chez le mouton. Au demeurant, la
naloxone administrée a forte dose par voie intraveineuse (V) supprime la prise de
nourriture chez le mouton (Baile et a/., 1981). Les effets de I'administration cen-
trale de CCKg et de la perfusion intra-duodénale d'acide DL lactique chez le mou-
ton sont similaires : réduction de la vitesse d’ingestion, des quantités ingérées, et
de la fréquence des contractions du réticulo-rumen (Buéno, 1975). L'hypothése
d’un réle majeur de la CCKg dans I'anorexie expérimentale consécutive a la perfu-
sion intraduodénale d’acide DL lactique est vérifiée par la disparition de la baisse
induite des quantités ingérées aprés administration centrale préalable de naloxone
{Duranto et Buéno, 1986). Enfin I'activité de la CCKg dépend de la présence du pont
sylphydryl : ainsi le tétrapeptide C-terminal de la CCKg qui en est dépourvu, n'a
plus d’effet anorexigéne a court terme (Buéno, Hondé et Duranton, 1986).
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FIG. 2. — /Influence de I'administration centrale (ICV), & dose isomolaires (26 pmol.kg-") de diffé-

rents peptides & activité anorexigéne a court terme (gastrine, CCKg, CRF) sur les quantités
ingérées, la vitesse d’ingestion et le délai d’apparition de la 1'¢ phase de rumination chez le
mouton en régime foin (d’aprés Buéno, Hondé et Duranton, 1985).

. Les autres peptides du groupe de la gastrine (gastrine 17 et pentagastrine)
inhibent également la prise de nourriture lorsqu’ils sont administrés par voie ICV
{fig. 2) alors qu’a doses 50 a 80 fois plus fortes ils sont inactifs par voie systémi-
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que (Hondé et Buéno, 1984). Contrairement a la CCKg, ils n’affectent pas la
vitesse d’ingestion mais induisent une rumination précoce 36 & 57 min seulement
aprés la distribution de foin au lieu de 136 + 28 min ; ceci explique ainsi la baisse
du niveau d’ingestion de 0 a 120 min et suggere un rdle majeur de ces peptides
dans l'initiation du comportement mérycique (fig. 2).

2. Peptides opioides.

Les trois familles de peptides opioides endogénes, enképhalines, dynorphines
et endorphines ont été localisées aussi bien dans le systéeme nerveux central qu’en
périphérie. Les nombreuses études menées chez le rat n‘ont pas permis cepen-
dant d’établir I'existence de variation des taux circulants liés a la prise de nourri-
ture ou a la durée de jelne (Baile, MclLaughlin et Della-Fera, 1986). Toutefois,
comme chez le rat, plusieur travaux récents suggerent |'existence d'un contréle
central de la prise de nourriture par des peptides opiacés chez le mouton. Par
exemple, I'administration ICV de méthionine-enképhaline (Met-Enk} déclenche la
prise de nourriture chez le mouton rassasié alors que celle d’antagonistes
(naloxone, naltrexone) injectés seuls par voie IV réduit le niveau d’ingestion a
court terme {Baile et al., 1981). De plus la naloxone administrée par voie IV sup-
prime les effets de I'administration centrale de Met-enk ou d’analogues considérés
comme agonistes des récepteurs mu ou delta. La dynorphine et ses dérivés, pep-
tides opiacés agissant spécifiguement sur les récepteurs Kappa au niveau du
SNC, stimulent également la prise de nourriture chez le mouton et sont supposés
étre, comme chez d’autres espéces, des peptides régulateurs de l'ingestion. Ainsi
la prise de nourriture peut étre multipliée par 6 chez le mouton rassasié pendant
ies 30 minutes de perfusion ICV de 2,6 nmol.min~' de dynorphine,_47. Néan-
moins, ces peptides contiennent comme séquence C-terminale une enképhaline la
leucine-enképhaline (Leu-Enk) ; la perfusion d'un analogue de la Leu-Enk, la (D-
Ala?, D-Leu®) enképhaline (DADL) supprime la prise de nourriture (Baile et af.,
1981).

Sur la base de la spécificité de ces peptides pour une classe de récepteurs
opiacés, il est possible d'attribuer chez le mouton comme chez le rat un réle parti-
culier & chaque type de récepteur dans le contréle de I'ingestion (tabl. 1). Ainsi la
dynorphine;.1; principalement Kappa-agoniste et les analogues de la Met-Enk, sur-
tout mu-agonistes, stimulent la prise de nourriture alors que la DADL, un delta
agoniste, inhibe la prise de nourriture chez le mouton a jeun (Della-Fera, Buo-
nomo et Baile, 1984). Ceci suggere l'intervention de plusieurs populations de
récepteurs opiacés dans le contréle du comportement alimentaire chez {e mouton,
probablement au niveau hypothalamique compte tenu des fortes concentrations
en peptides opiocides (DiGiulio, Majane et Yang, 1979) et des récepteurs (Young et
Kuhar, 1979) trouvés 3 ce niveau.

3. Corticoliberine (CRF) et cortisol.

L’augmentation de la cortisolémie qui précéde la prise de nourriture sponta-
née et I'action stimulante sur I’appétit lors d’un traitement par les glucocorticoides
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(Takahashi, Inoue et Takahashi, 1977) suggérent I'éventualité d’une régulation de
la prise de nourriture par les hormones de |'axe corticotrope.

Récemment, il a été montré chez le mouton (Buéno et Duranton, 1986) que
comme chez le rat (Levine et al., 1983), la corticolibérine {CRF) administrée par
voie ICV (26 pmol.kg~') entraine une baisse & court terme de l'ingestion par
réduction de la durée des repas. A |'opposé le cortisol administré par voie centrale a
la dose de 40 ng.kg~' augmente de 29,4 % la prise de nourriture dans les
3 h suivant son administration permettant méme une augmentation de |'ingestion
journaliére pour des doses répétées.

Enfin, I'administration ICV préalable de cortisol peut inhiber les effets ano-
rexigénes du CRF et restaurer un comportement mérycique normal (Buéno et
Duranton, 1986). Les effets orexigénes du cortisol ne peuvent étre dus a une
réduction de la libération de CRF par « feed back » car les doses de stéroide
administrées au niveau central ne provoquent aucune variation de la cortisolémie
périphérique. De plus, il a été montré que les corticoides agissaient au niveau
hypothalamique pour favoriser la prise de nourriture induite par la noradrénaline
alors que le CRF produit des effets contraires. L'ensemble de ces données sug-
geére que le cortisol agit directement au niveau central pour modifier le comporte-
ment alimentaire et mérycique chez le ruminant indépendamment d'un rétrocon-
trole sur la sécrétion d’ACTH et a un niveau différent de celui d’action du CRF.

4. Calcitonine et CGRP (calcitonin gene related peptide).

La calcitonine est considérée comme I'un des facteurs peptidergiques respon-
sables de I'état de sasiété chez le rat (Freed, Perlow et Wyatt, 1979 ; Fargeas,
Fioramonti et Buéno, 1984). A dose picomolaire la calcitonine inhibe la prise de
nourriture chez le mouton mais, comme le CRF, sans affecter la vitesse d’inges-
tion ou I'apparition du comportement mérycique {Buéno, Fargeas et Julie, 1986).
Par ailleurs le CGRP, peptide dérivant du méme géne de synthése que la calcito-
nine, effectivement produit au niveau du SNC, inhibe la prise de nourriture spon-
tanée chez le rat (Krahn et a/., 1984) et I'augmente chez le mouton (Buéno, Far-
geas et Julie, 1986) lorsqu’il est administré par voie ICV (100 ng.kg~'). Des doses
100 fois plus élevées ne sont pas efficaces par voie systémique. Cette augmenta-
tion de l'ingestion est cependant tardive puisqu’elle est manifeste au dela de 3 h
aprés administration centrale et s’accompagne d’un retard dans le délai d’appari-
tion de la rumination. Administré par voie ICV aux doses orexigénes, juste avant
I'administration centrale de calcitonine, le CGRP n'affecte pas |'activité anorexi-
géne de cette derniére (fig. 3). Cette donnée plaide en faveur de |'existence au
niveau central de récepteurs spécifiques (Fischer et a/., 1985). L'action orexigéne
du CGRP peut également s’expliquer par une inhibition de la synthése de caicito-
nine par la glande thyroide ou par une action a long terme sur la structure des
récepteurs hypothalamiques a la calcitonine. Malgré ces effets orexigénes le
CGRP ralentit la fréquence des contractions du réticulo-rumen comme la plupart
des peptides inhibiteurs de I'ingestion (CCKg, gastrine, etc.).
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sur les effets anorexigénes de la calcitonine administrée par voie centrale chez le mouton
(d'aprés Buéno, Fargeas et Julie, 1986).

5. Thyreoliberine (TRH).

La thyréolibérine, connue pour ses effets anorexigénes chez le rat lorsqu’elle
est administrée par voie centrale (Vijayan et Mc Cann, 1977}, produit des effets
similaires chez le mouton (Ruckebusch et Malbert, 1986). L'ingéré chute ainsi de 20
a 30 % pendant les 3 premiéres heures du repas aprés administration centrale 3
raison de 30 ng/kg. Des doses dix fois plus élevées par voie IV permettent de
reproduire ces effets mais dans les deux cas les effets sont compensés dans les
heures qui suivent, se traduisant par une absence de modification des quantités
quotidiennes ingérées.

6. Somatoliberine (GRF).

A I'heure actuelle, nous ne possédons aucune donnée concernant les taux de
GRF au niveau central et périphérique et encore moins les variations éventuelles
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liées au comportement alimentaire. Cependant fe fait que le GRF participe au
niveau central a la régulation du profil d"activité motrice postprandiale de I'intestin
chez le chien (Buéno, Fioramonti et Primi, 1985) et que de fortes concentrations
sont présentes dans les neurones du noyau hypothalamique ventromédian, suggeé-
rent que ce dernier pourrait intervenir dans le contréle général du comportement
alimentaire. Ainsi récemment il a été montré que de faibles quantités (0,2 a 20
pmol} de « human pancreatic GRF » (hpGRF) et « rat hypothalamic GRF »
(rhGRF) administrées par voie centrale stimulaient la prise de nourriture (Vacca-
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rino et al., 1985) alors que de plus fortes doses (1 & 4 nmol) peuvent conduire a
I"'anorexie chez le rat (Imaki et a/., 1985). Chez le mouton des administrations iso-
lées (tous les 3 jours), réalisées avant la distribution d’aliment le matin ont des
effets différents selon le régime alimentaire. Ces effets correspondent a une aug-
mentation passagére du niveau d’'ingestion, a trés court terme {1 h} pour une ali-
mentation concentrée a base de céréales. Une administration identique pour un
régime riche en fibres (foin) conduit & une augmentation plus tardive et soutenue
du niveau d'ingestion due essentiellement & une élévation de la vitesse d’'inges-
tion, se traduisant par un accroissement des quantités journalidres ingérées
(fig. 4a). Cette action orexigéne du GRF administré par voie centrale met en jeu
des neurones dopaminergiques centraux puisqu’elle est inhibée exclusivement par
I'administration périphérique de substances antidopaminergiques passant la bar-
riere hématoencéphalique telles que le métoclopramide (Buéno, Fioramonti et
Primi, 1986). L’insuline apparait de plus en plus comme une hormone intervenant
au niveau central et périphérique pour contréler la prise de nourriture chez le
ruminant (Faverdin, 1985) comme chez d’autres espéces (Woods et a/., 1979). Or
il est connu que genéralement chez le ruminant une riposte insulinique rapide
{2 & 3 h aprés le début du repas) existe lorsqu’il recoit un régime riche en glucides
rapidement fermentescibles. Ceci pourrait expliquer I'effet orexigéne limité du
GRF observé avec un aliment concentré. Chez la brebis, alimentée avec du foin,
I'inhibition, récemment mise en évidence, des effets du GRF aprés administra-
tion ICV ou IV d’insuline confirme la possibilité d'influence directe de I'insuline
dans la réponse comportementale aux peptides hypothalamiques, en particulier au
GRF (fig. 4b) (Riviére et Buéno, 1986).

Conclusion.

La plupart de ces données réunies dans le tableau n° 1, trés fragmentaires et
incomplétes, soulignent cependant la possibilité d’intervention de peptides hypo-
thalamiques ou autres neuromédiateurs du SNC dans le contréle central du com-
portement ingestif et mérycique chez le mouton.

L’hypothése d'une non spécificité des effets pharmacologiques observés,
telle une aversion non spécifique pour I'aliment, ne peut étre retenue en raison de
la diversité des modes d’action observés. Les peptides & activité réductrice de
I'ingestion peuvent en effet agir en réduisant la durée d'ingestion {CRF, calcito-
nine) ou la vitesse d’ingestion (CCKg) ou encore en initiant une rumination
précoce {(gastrine et CCK,). L'augmentation de I'ingestion peut également résulter
d’'une durée (peptides opioides) ou d’'une vitesse (GRF) d’ingestion accrues ou
encore d'une rumination retardée (CGRP). Ces peptides peuvent également étre
classés selon des critéres d'apparition de leurs effets (tabl. 2).

Malgré le nombre croissant de peptides trouvés actifs sur le comportement
alimentaire des ruminants comme chez d'autres espéces, il apparait important de
répondre a I’heure actuelle aux questions découlant des travaux présentés : préci-
ser les relations existant entre ces neuropeptides et les neuromédiateurs classi-
ques (catécholamines), déterminer leur réle dans la régulation de la balance éner-
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TABLEAU 2

Classification des peptides actifs par voie centrale sur le niveau d’ingestion chez le mouton
selon la nature et le délai d’apparition de leurs effets.

Peptides actifs a court terme {< 3 h)
{indépendamment du régime et/ou de |'état digestif}

Réduction Augmentation
CCKg Met-Enk (mu)
CRF Dynorphin (kappa)
TRH

Peptides actifs a long terme (> 3 h)
(fonction du régime et/ou de I'état digestif)

Réduction Augmentation
Calcitonine CGRP
GRF

gétique et leur participation dans les phénoménes d’anorexies d’étiologie variée
{parasitisme gastrointestinal, déséquilibres alimentaires, etc.). Enfin il convient
également de préciser les interactions entre les divers systémes peptidiques ; en
effet, I'action anorexigéne de la CCKg est bloquée par la naloxone, un antagoniste
opiacé, et la production de S-endorphines hypophysaires dépend de la cortisolé-
mie, elle-méme fonction de la sécrétion de CRF.

2emes Journées sur la Nutrition et I’Alimentation
des Herbivores, I.IN.R.A., Paris, 19 et 20 mars 1956.
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