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RESUME

Une forte diminution de la prise alimentaire,
accompagnée d’une augmentation de la dépense éner-
gétique, apparait fréquemment lors d’une infection
périphérique. Cette anorexie inflammatoire, qui est
un signe de I’état de maladie, est souvent considérée
comme une conséquence indésirable de ’infection.
Elle constitue pourtant une stratégie adaptée que
déploie ’individu malade afin d’éliminer les agents
pathogénes responsables de I’apparition de la maladie.
Les cytokines, qui sont synthétisées par les cellules
immunocompétentes et qui orchestrent la réponse
immunitaire, jouent également un réle dans la média-
tion de ’anorexie inflammatoire. Ainsi ’administra-
tion d’un certain nombre de ces facteurs provoque
d’importantes diminutions de prise alimentaire. La
présente revue détaille les mécanismes d’action pos-
sibles des cytokines sur le comportement de prise ali-
mentaire, en focalisant sur I’importance des cytokines
au sein du cerveau, et plus particuliérement sur

I’interleukine-1 (IL-1). Une synthése de novo d’IL-1 a
lieu dans un certain nombre de régions cérébrales en
réponse a une infection périphérique mimée par
P’administration de lipopolysaccharide (LPS). L’IL-1
peut agir sur ses récepteurs centraux qui sont fonc-
tionnels pour provoquer une anorexie inflammatoire,
comme le montrent des expériences utilisant des sou-
ris génétiquement modifiées ou ’antagoniste spéci-
fique des récepteurs de I’IL-1. La neuroanatomie fonc-
tionnelle a permis de mettre en évidence que
I’hypothalamus, qui est impliqué dans le controle de
la prise alimentaire et de I’homéostasie énergétique,
est mis en jeu dans la réponse au LPS ou a ’IL-1. De
plus, la leptine, un facteur anorexigéne synthétisé par
les adipocytes, agit en étroite interdépendance avec
I’IL-1. L’implication dans I’anorexie inflammatoire
des neuropeptides anorexigénes et orexigénes du
noyau arqué de I’hypothalamus, connus pour étre
régulés par I’IL-1 et/ou la leptine, est discutée.

SUMMARY Cytokines and the anorexia of infection

During an infection, a decrease in food intake toge-
ther with elevated energy expenditure appears. Ano-
rexia is one of the most common signs of illness and
is often considered as an undesirable manifestation of
sickness. However, compelling data demonstrate that
anorexia constitutes an adaptative strategy systema-
tically organised for pathogens elimination. Micro-
bial products stimulate the production by immuno-
competent cells of cytokines, which orchestrate the
immune response. Since the administration of cyto-
kines reduces food intake, it has been suggested that
these agents play a key role in mediating anorexia
during infection. This review details the mechanisms
of cytokine-induced anorexia, focusing on the role of
endogenously produced brain cytokines and more

particularly interleukin-1 (IL-1). De novo synthesis of
IL-1 occurs in the brain during peripheral infection
mimicked by the administration of bacterial endo-
toxin lipopolysaccharide (LPS). Centrally produced
IL-1 acts on its receptors to mediate anorexia as
demonstrated by the use of knockout mice and spe-
cific IL-1 receptor antagonist. Functional neuroana-
tomy demonstrates further that LPS or IL-1 specifi-
cally activates the hypothalamic neurons that control
food intake. Leptin is tightly regulated by IL-1, sug-
gesting the involvement of this hormone in the ano-
rexia of infection. The mechanisms by which hypo-
thalamic arcuate nucleus neuropeptides, which are
regulated by IL-1 and leptin, could mediate anorexia
during infection are discussed.

Le systeme nerveux central (SNC) dispose d’un statut
immun privilégié reposant sur les trois points suivants :
1) I’absence de drainage lymphatique, 2) son isolement
par rapport a la circulation systémique due a I’existence
d’une barriére hémato-encéphalique (BHE) et 3) la faible

expression par les neurones et les cellules gliales du
complexe majeur d’histocompatibilité. Malgré 'acces
limité des cellules immunes et des cytokines au sein du
cerveau, excepté au niveau des organes circumventricu-
laires (OCVs) qui sont dépourvus de BHE, ce dernier
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n’en demeure pas moins sensible aux variations immu-
nitaires. A la suite des travaux fondateurs de Bese-
dovsky, dans les années 1980, montrant que I’axe corti-
cotrope est stimulé par I’'IL-1 (Besedovsky et al., 1986),
I'idée nouvelle a émergé que les cytokines pouvaient
agir au sein du SNC pour réguler son activité. Ceci a été
confirmé ensuite par maintes données sur les variations
physiologiques, neuroendocriniennes, mais aussi com-
portementales, observées sous I’effet de I’administration
de diverses substances immunogeénes ou de cytokines.
Ainsi, les mécanismes de défense de I’individu déclen-
chés par les cytokines au cours d’un épisode inflamma-
toire, regroupés sous le terme général de réponse de la
phase aigué, incluent une composante nerveuse se tra-
duisant par des modifications physiologiques et compor-
tementales aussi qualifiées de symptomes non spécifiques
de I’inflammation (Dantzer et al., 1998) (Fig. 1). Il s’agit
de la fievre, de variations neuroendocriniennes comme la
stimulation de I’axe corticotrope et d’altérations com-
portementales spécifiques (diminution de prise alimen-
taire, d’interaction sociale, augmentation du sommeil a
onde lente, léthargie, ...). En 1988, Hart émet 1’hypo-
thése que ces modifications régulées au niveau du SNC
auraient pour but d’adapter la réponse a I’infection de
I’hote en fonction du contexte immunitaire, physiolo-
gique et psychologique de I’individu (Hart, 1988). La
naissance de la Neuroimmunologie comme discipline
étudiant les relations entre le systéme immunitaire (SI)
et le SNC a permis d’établir 1’existence d’interactions
bidirectionnelles entre ces deux systémes et a placé les
cytokines comme les principaux agents de communica-
tion entre les deux « compartiments biologiques » aupa-
ravant considérés comme clos I’un vis-a-vis de 1’autre.
Dans ce contexte, les effets des cytokines inflammatoires
sur la prise alimentaire, et plus particulierement de ceux
de I'interleukine-1 (IL-1), la plus importante des cyto-
kines inflammatoires, seront présentés. Les modes
d’action centrale possibles de I’IL-1 sur la régulation de
la prise alimentaire seront discutés, en particulier dans
ses interactions avec la leptine et les systémes neuro-
peptidergiques hypothalamiques.

L’ANOREXIE INFLAMMATOIRE

Lors d’épisodes infectieux périphériques, 1’individu
réduit dramatiquement sa prise alimentaire (anorexie).
Cette anorexie inflammatoire est accompagnée d’une
adipsie, d’une diminution importante du poids corporel
et d’une forte augmentation de la dépense énergétique
(Exton, 1997 ; Dantzer, 2001). En effet, pour augmen-
ter la température corporelle de 1° C, I’activité métabo-
lique s’éleve chez 'Homme d’a peu pres 13 %, ce qui
ne laisse que peu de place aux activités autres que celles
nécessaires a cette augmentation. Ainsi, les individus
atteints adoptent une stratégie alimentaire apparemment
paradoxale puisqu’ils cessent de s’alimenter alors que
leurs besoins énergétiques sont plus importants. L hypo-
phagie aurait une valeur adaptative et motivée, indis-
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FiG. 1. — Lors d’épisodes infectieux, la réponse inflammatoire
périphérique, orchestrée par les cytokines pro-inflammatoires, est
immédiate et transitoire. Elle s’accompagne d’un manque d’inté-
rét social, d’une réduction de la prise alimentaire, de fiévre et de
modifications neuroendocriniennes. Ces profondes modifications
sont controlées par le systéme nerveux central et ont une valeur
adaptative destinée a débarrasser I’individu des agents pathogenes.

pensable a la survie de 1’animal face a son agresseur (ici
les agents infectieux) (Hart, 1988 ; Exton, 1997 ; Dant-
zer, 2001). Sa valeur adaptative repose sur la forte dimi-
nution de fer ou de zinc circulant, éléments indispen-
sables a la multiplication bactérienne, chez les individus
non alimentés (Weinberg, 1984). La valeur adaptative
de I’hypophagie repose sur la mise en évidence d’une
corrélation positive entre diminution de prise alimentaire
et survie chez des souris infectées par Listeria monocy-
togenes (Murray & Murray, 1979 ; Exton, 1997). Des
souris soumises a une infection voient leur symptomes
aggravés si on les force a s’alimenter (Murray & Mur-
ray, 1979). Inversement, une privation alimentaire de
48 heures augmente les taux de survie chez la souris
infectée (Wing & Young, 1980). L’aspect bénéfique
d’une anorexie en situation inflammatoire n’est toutefois
pas toujours la régle. Ainsi la cachexie qui se développe
chez certains patients atteints de cancers ou du SIDA
conduit a une perte de poids trés importante et aug-
mente la morbidité. La perte de poids excessive des
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patients cachectiques n’est pas compensée par une prise
alimentaire accrue (Tisdale, 2001) et serait due a une
dérégulation du métabolisme des acides gras, appelée
cycle futile, orchestrée par les cytokines inflammatoires
(Grunfeld & Kotler, 1992). L’hypophagie sévere qui
s’observe chez certains patients cachectiques augmente
la cachexie et pourrait étre due aux cytokines inflam-
matoires produites par les cellules tumorales ou
immunes des patients (Tisdale, 2001). Sur le plan cli-
nique, la compréhension du réle joué par les cytokines
dans I’anorexie inflammatoire, et plus particulicrement
entre la dissociation de la dépense énergétique (méta-
bolisme augmenté) et la diminution de prise alimen-
taire, revét un intérét particulier dans la lutte contre la
cachexie.

REGULATION DU COMPORTEMENT
ALIMENTAIRE PAR LES FACTEURS
PRO-INFLAMMATOIRES IL-1 ET LPS

En laboratoire, il est facile de mesurer la prise ali-
mentaire cumulée (pesée des aliments) de rongeurs en
conditions ad libitum et le comportement alimentaire
motivé de rongeurs en conditions de privation alimen-
taire (utilisation de boites de Skinner ou du test « nose-
poke ») (Kent et al., 1992 ; Plata-Salaman & Ffrench-
Mullen, 1992 ; Kent er al., 1994 ; Bret-Dibat et al.,
1995). L’administration périphérique du lipopolysac-
charide (LPS), le motif immun des bactéries Gram néga-
tif, ou de I’IL-1 provoque une forte diminution de prise
alimentaire motivée ou non (Kent et al., 1992 ; Layé et
al., 2000). Cette diminution de prise alimentaire n’est
pas due a I’altération de I’évaluation du goiit agréable
des aliments mais plutét a I’induction d’un état de
satiété (Cross-Mellor ef al., 1999). Ainsi, bien que I’'IL-
1 soit efficace dans un test d’apprentissage aversif vis-
a-vis d’un nouvel aliment, I’aversion ne joue pas de role
dans I’effet anorexigéne de I'IL-1 (Tazi er al., 1988).
Plusieurs composantes du comportement alimentaire
sont modifiées par I’inflammation périphérique : par
exemple, le comportement d’amassement de nourriture
est moins affecté que 1’ingestion d’aliment par le traite-
ment au LPS (Aubert, 1999). Etant donné que le com-
portement d’amassement est une réponse anticipée aux
besoins alimentaires futurs alors que la prise alimen-
taire répond aux besoins immédiats, ces résultats sug-
gérent que ces parametres sont sous le controle d’états
motivationnels dissociés (Aubert, 1999). Bien que I'IL-1
et le LPS aient des effets anorexigenes, ces derniers
pourraient étre sous-tendus par des mécanismes dis-
tincts. En effet le LPS diminue la fréquence des repas
alors que I’IL-1 diminue a la fois fréquence et taille des
repas (Langhans er al., 1993). L’IL-1 provoque égale-
ment une réorganisation du comportement alimentaire
puisque des rats traités par I'IL-1 orientent leur choix
vers des nourritures enrichies en glucides plutot qu’en
protéines ou graisses (Aubert et al., 1995). Ces résultats
sont en accord avec I'idée que I'IL-1 n’induit pas seu-
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lement une hypophagie mais surtout une adaptation du
comportement alimentaire dans un contexte de stimula-
tion inflammatoire.

L’IL-1 AGIT DIRECTEMENT
SUR LE CERVEAU POUR MODIFIER
LE COMPORTEMENT ALIMENTAIRE

Le SNC est une cible d’action de I'IL-1

L’administration périphérique mais aussi centrale
d’IL-1 induit une anorexie précoce et transitoire (Kent
et al., 1992). La dose d’IL-1 administrée par voie cen-
trale est 1 000 fois moins élevée que celle administrée
par la voie périphérique (Kent er al., 1992) suggérant
que I’IL-1 agit directement au sein du SNC pour pro-
voquer la diminution de prise alimentaire. Pourtant les
effets anorexigénes de I'IL-1 administrée par voie intra-
péritonéale (ip) ne sont que partiellement bloqués par
I’antagoniste naturel des récepteurs de I'IL-1 (IL-1ra)
administré par voie intracérébroventriculaire (icv)
démontrant que I’'IL-1 dispose d’un site d’action a la
fois a la périphérie et au niveau central pour induire une
hypophagie (Kent er al., 1992). L’IL-1 pourrait agir en
interaction avec d’autres cytokines inflammatoires
comme le facteur de nécrose tumorale (TNFo) et I'IL-
6, connues pour avoir des activités redondantes avec
I’IL-1 a la périphérie, qui ont aussi une activit¢ ano-
rexigéne (Plata-Salaman et al., 1996). Chez les souris
dépourvues de récepteur de I'IL-1, I’effet anorexigene
du LPS est intact, suggérant que |’absence de I’'IL-1 est
compensée par une autre cytokine. Pourtant, en blo-
quant le TNFo. endogeéne au cerveau, produit sous I'effet
du LPS, seul le poids corporel est particllement restauré
(Bluthé er al., 2000). L’IL-6 pourrait aussi jouer un role
important dans la physiologie du poids corporel chez les
rongeurs car les souris déficientes en IL-6 présentent
une obésité (Wallenius er al., 2002). Toutefois, la par-
ticipation exacte du TNFa et de I'IL-6 a I'anorexie
inflammatoire reste a préciser.

Synthése et fonctionnalité des cytokines
de la famille de I’IL-1 dans le cerveau

Les ligands de la famille de I'[L-1 (agonistes [L-1c. et
IL-1P et antagoniste IL-1ra) interagissent avec deux
récepteurs de I'IL-1 (I’IL-1R type I de 80 kDa et I'IL-
IR type II de 60 kDa) et une protéine accessoire (I'IL-
1RacP de 66 kDa) (Sims & Dower, 1994 ; Martin &
Falk, 1997). De nombreux travaux montrent aujourd’hui
que certaines cytokines peuvent étre synthétisées au sein
méme du SNC dans des conditions inflammatoires. Sous
I’effet de 1’administration périphérique de LPS, les
ARNm de I'IL-1f, de I'IL-6 et du TNFo. voient leur
synthése induite de fagon rapide et transitoire dans
I’hypothalamus et I’hippocampe, en parall¢le de la rate,
mais avec une cinétique qui leur est propre (Layé¢ er al.,
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F1G. 2. — Effet du LPS injecté en ip (10 pg/souris) sur I’expres-
sion des ARNm de I'[L-1B, I'L-6, et du TNFo dans I’hypothala-
mus de souris. Les ARNm sont mesurés par RT-PCR 0, 1 et
3 heures aprés LPS (Layé et al., 1994).

1994) (Fig. 2). L’IL-1 cérébrale endogéne est respon-
sable de la synthése des autres cytokines cérébrales (qua-
lifié¢ de réseau des cytokines cérébrales) (Layé et al.,
2000) (Fig. 3). Ceci se distingue de la périphérie ou
c’est le TNFo qui orchestre le réseau de cytokines
inflammatoires. De plus, et ceci est important, I’IL-1
endogeéne et le réseau qu’elle contréle jouent un role clé
dans I’effet anorexigéne du LPS puisque 1’absence
d’expression du réseau central orchestré par I’IL-1 atté-
nue la diminution de prise alimentaire mesurée sous
'effet du LPS (Layé er al., 2000) (Fig. 3). Les études
neuroanatomiques ont permis de déterminer le type cel-
lulaire a I’origine de la synthese de I'IL-1 sous I’effet du
LPS : il s’agit de cellules phagocytaires périvasculaires
du cerveau, entre autres les cellules microgliales, qui
sont des macrophages résidents (Van Dam et al., 1992,
1995 ; Buttini et al., 1995; Konsman et al., 1999).
L’administration intraveineuse de LPS active la synthése
d’IL-1 dans les zones situées autour des vaisseaux san-
guins alors que cette expression s’étend aux méninges,
plexus choroides et OCVs quand le LPS est administré
par voie ip, soulignant I'importance des voies de com-
munication qui existent entre pathogenes périphériques
et cerveau (Buttini ef al., 1995; Van Dam et al., 1995;
Konsman et al., 1999).

Dans les immunocytes, 1’activité biologique de I’'IL-
I est sous-tendue par I’IL-1RI, alors que I"'IL-1RII fixe
I'IL-1 mais n’a pas de fonction de signalisation en rai-
son de son absence de domaine intracellulaire (Sims
& Dower, 1994). De plus, I'IL-1RII existe sous une
forme soluble qui sert de piege a I'IL-1 (Colotta et al.,
1993). L’IL-1RacP, qui est indispensable a la trans-
duction du signal de I'IL-1, ne fixe pas I'IL-1 (Green-
feder et al., 1995 ; Wesche et al., 1997). Cette protéine
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FIG. 3. — Effet de I’administration centrale d'IL-1ra (1 pg/sou-
ris, icv) sur I’induction des cytokines pro-inflammatoires et la prise
alimentaire chez des souris traitées par le LPS ip (A). Le traitement
par le LPS augmente 1’expression des ARNm de I'IL-1p et de
I'IL-6 dans I’hypothalamus (1 heure aprés injection) tandis que
I’'IL-1ra centrale abolit cette induction (B). L’administration
d’IL-1ra dans le cerveau diminue partiellement la réduction de
prise alimentaire induite par le LPS (cumulée sur 24 heures en
grammes/souris) (C) (Layé et al., 2000).

accessoire s’associe a I'IL-1RI et a I’'IL-1RII et aug-
mente 1’affinité de I'IL-1 vis-a-vis de son récepteur
entre 10 et 100 fois (Greenfeder et al., 1995 ; Mali-
novski et al., 1998). Toutefois, lorsque I’IL-1ra se fixe
sur I'IL-1R, le complexe IL-1R/IL-1RacP se dissocie,
ce qui pourrait expliquer que I'IL-1ra n’a pas d’effets
biologiques (Greenfeder et al., 1995). L’action céré-
brale de I’IL-1 présuppose I’existence et la fonctionna-
lit¢ de ses récepteurs. Effectivement, des sites de liai-
son de I'IL-1 sont détectables dans le cerveau de
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rongeurs (Farrar er al., 1987 ; Takao er al., 1990 : Ban
etal., 1991), et 'IL-1RI et IL-1RII y ont été mis en évi-
dence par immunohistochimie et hybridation in situ
(Cunningham et al., 1992 ; French et al., 1999 ; Erics-
son et al., 1995). Aucun site de fixation de I"'IL-1 n’est
détectable dans le cerveau de souris génétiquement défi-
cientes en IL-RI suggérant que I'IL-1RI constitue la
forme principale exprimée a ce niveau. De plus, 1’effet
anorexigeéne de I'IL-1 administré par voie icv disparait
chez les souris déficientes pour I'IL-1RI ou chez des
rats dont I’expression d’IL-1RI a été inactivée par
I’administration centrale d’antisens (Bluthé er al., 2000 ;
Sonti et al., 1997) (Fig. 4). Ces résultats montrent que
I’IL-1 agit dans le cerveau par I’intermédiaire de
I'IL-1RI, comme cela avait été déja suggéré par des
études de pharmacologie du comportement utilisant des
anticorps dirigés contre I’IL-1RI (Cremona et al.,
1998a). La coadministration centrale d’IL-1[ et d’un
anticorps monoclonal bloquant I'IL-1RII potentialise
I’effet anorexigeéne de I'IL-1, montrant que I’IL-1RII est
un récepteur leurre pour I'IL-1 dans le cerveau (Cre-
mona et al., 1998b). Par ailleurs, les effets centraux de
I'IL-1 requiérent I’IL-1RacP comme le montrent des
études utilisant des animaux dépourvus d’IL-1RacP
(Layé et al., 2001 ; Liége et al., 2000).
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FIG. 4. — Effet de I’administration centrale d’IL-1 (2ng/souris,
icv) sur la prise alimentaire chez des souris sauvages (+/+) et
dépourvues d’IL-1R1 (~/-) (cumulée sur 6 h en grammes/souris)
(Bluthé et al., 2000).

MODES D'ACTION DE L‘IL-1
DANS L'ANOREXIE :
DIFFICULTES ET ALTERNATIVES

Comment I'[L-1 agit-elle pour provoquer une ano-
rexie ? L’observation que 1'administration d’IL-1 par
voie périphérique ou centrale induit rapidement la syn-
thése de c-Fos, un marqueur d’activation cellulaire, a la
fois au niveau du noyau du tractus solitaire (NTS), qui
regoit les afférences viscérales, et dans plusieurs noyaux
hypothalamiques impliqués dans la régulation de I'inges-
tion, laisse penser que I'IL-1 pourrait réguler directe-
ment ou indirectement les groupes neuronaux qui contro-
lent la prise alimentaire (Rivest er al., 1992 ; Ericsson er
al., 1994). En ce qui concerne le NTS déja connu pour
étre un centre important dans I’intégration des signaux de
satiété (Schwartz, 2000), I’'IL-1 peut agir directement sur
les afférences viscérales vagales, qui expriment des IL-
IR (Niijima, 1991 ; Goehler et al., 1997 ; Ek er al., 1998)
et se projettent au niveau du NTS. Le role de I'IL-1 sur
le systeme nerf vague/NTS est étayé par la mise en évi-
dence de I'insensibilisation partielle aux effets anorexi-
génes du LPS par une vagotomie totale sous-diaphrag-
matique (Bret-Dibat et al., 1995).

Des expériences de 1ésions cérébrales ont placé depuis
longtemps 1’hypothalamus comme le principal centre
régulateur de la prise alimentaire (Elmquist er al., 1999).
Toutefois, la connaissance des réseaux neuronaux qui
contrdlent la prise alimentaire n’a progressé que récem-
ment grace a la découverte de la leptine (Elmquist et al.,
1999; Kalra et al., 1999; Berthoud, 2002). Schémati-
quement, les neurones du noyau arqué (NAR), du noyau
paraventriculaire (NPV), et de I’hypothalamus latéral
(HLA) assurent la réponse multipeptidergique qui
contrdle la prise alimentaire, et sont tous activés sous
I’effet de I’administration d’IL-1 ou de LPS (Rivest er
al., 1992 ; Sagar et al., 1995). Le NAR fait I’objet d’une
attention toute particuliére quant a son implication dans
les effets anorexigenes de I'IL-1 car il exprime les récep-
teurs de I'IL-1 (French ef al., 1999 ; Konsman & Dant-
zer, 2001) et il est adjacent a I’éminence médiane qui est
un site de synthése d’IL-1 en situation inflammatoire
périphérique (Konsman et al., 1999). Pourtant I’action
directe de I'IL-1 sur les neurones hypothalamiques reste
controversée. L’IL-1 pourrait moduler I'activité neuro-
nale par I’intermédiaire d’autres facteurs comme les
prostaglandines de type E2 qui sont induites sous I'effet
de I'[L-1 par les cellules gliales et/ou les cellules endo-
théliales des capillaires sanguins cérébraux (Rivest er
al., 2000). Dans cette perspective, des travaux récents
relatent que I’inhibition sélective de la cyclooxygénase
de type 2, qui est a I’origine de la production des pros-
taglandines E2, réduit I’effet anorexigeéne du LPS (John-
son et al., 2002). Un autre intermédiaire possible de
I’action anorexigene de I'IL-1 serait la leptine. Cette hor-
mone, synthétisée par les adipocytes proportionnellement
a la masse graisseuse, agit principalement dans le NAR
qui exprime abondamment ses récepteurs (Elmquist ef
al., 1999 ; Kalra ef al., 1999 ; Berthoud, 2002). Ainsi le
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NAR est responsable d’une grande partie des effets ano-
rexigénes de la leptine, qui y régule I’activité neuronale
et I’expression des peptides orexigénes et anorexigenes.
Les sous-chapitres qui suivent traitent plus particuliére-
ment des interactions de I'IL-1 avec, d’une part, la lep-
tine et, d'autre part, les systemes neuropeptidergiques
hypothalamiques.

Leptine et 1L-1

La leptine a été récemment proposée comme un inter-
médiaire d’action des cytokines pro-inflammatoires sur le
SNC. Chez des animaux qui ont un libre acces a la nour-
riture, les taux circulants de leptine sont élevés (Sarraf et
al., 1997). Inversement une mise a jeun réduit de fagon
importante les concentrations de leptine circulante car les
animaux sous-alimentés voient leurs systémes de satiété
inhibés (Sarraf et al., 1997). Paradoxalement, I’adminis-
tration d’IL-1 ou de LPS a la périphérie, maintient ou
augmente les taux de leptine circulante, alors que ces ani-
maux ont cessé de s’alimenter (Grunfeld er al., 1996).
Ces données suggerent que la régulation de la leptine est
indépendante de 1’état alimentaire en situation inflam-
matoire, ce qui a conduit a rechercher si I’'IL-1 ne régu-
lait pas elle-méme la synthése de leptine. L’administra-
tion d’IL-1Ira bloque I’élévation de leptine circulante
induite par I’injection périphérique de LPS (Francis et
al., 1999). De plus, les souris KO pour I'[L-1f ne syn-
thétisent pas de leptine sous I’effet du LPS (Faggioni et
al., 1998). Ces derniers résultats indiquent que la leptine
synthétisée lors de la réponse inflammatoire dépend de
I'[L-1. Il semblerait également que I’'IL-1 soit nécessaire
a I’action centrale de la leptine. Ainsi, I’administration de
leptine ne provoque pas d’anorexie chez des souris défi-
cientes pour le géne du récepteur fonctionnel de I'IL-1
et induit la synthése d’IL-1 dans I’hypothalamus (Luhe-
shi et al., 1999 ; Hosoi et al., 2002). Le siége central de
synthese de I'IL-1 sous I'effet de la leptine serait ’astro-
cyte selon des données in vitro, ce qui reste a démontrer
in vivo (Hosoi et al., 2000). Ces résultats montrent 1’exis-
tence d’interactions bidirectionnelles entre la leptine et
I'[L-1, mais, a ce jour, il n’a pas encore été démontré que
la leptine était directement impliquée dans I’anorexie
inflammatoire.

Substrats neuropeptidergiques
sous-tendant I’action anorexigéne de I’IL-1

Puisque I'IL-1 est un facteur anorexigéne, que son
action soit directe et/ou indirecte, ses effets devraient
influencer de fagon ultime I’activité des systémes cen-
traux régulant la prise alimentaire. Dans le NAR, deux
populations neuronales ont été identifiées comme impli-
quées dans la régulation de la prise alimentaire sous la
dépendance de la leptine. Une sous-population neuro-
nale du NAR, se projetant entre autres vers le NPV et
I'HLA, co-exprime la pro-opiomélanocortine (POMC),
précurseur de I'o-mélanotropine (0-MSH), et le CART
(cocaine and amphetamine regulated transcript) qui sont
deux peptides anorexigénes (Elmquist, 2001). L autre

sous-population co-exprime le neuropeptide Y (NPY) et
I’AGRP (Agouti Related peptide) qui ont une activité
orexigene (Elmquist, 2001). L’effet anorexigene de la
leptine s’exerce principalement en activant les neurones
a POMC et en inhibant les neurones a NPY (Elmquist,
2001).

L’effet anorexigene de I'[L-1 et du LPS passe partiel-
lement par I'intermédiaire de I’0-MSH (Uehara et al.,
1993 ; Huang et al., 1999). En effet, I’administration
concomitante de LPS et d’0.-MSH potentialise I’effet
anorexigéne du LPS, alors que des antagonistes des
récepteurs de 1I’0-MSH le diminuent (Huang et al.,
1999). La mobilisation des systémes neuropeptidergiques
par I’IL-1 ne concerne pas que I’0-MSH car c-fos est
activé dans les neurones a POMC et dans ceux exprimant
le NPY sous I’effet d’une administration périphérique
d’IL-1 (Reyes & Sawchenko, 2002). Cette observation
ne permet pas de comprendre si I'IL-1 active les neu-
rones 8 POMC et inhibe ceux a NPY mais montre indu-
bitablement que les systemes neuropeptidergiques du
NAR sont affectés au cours de la réponse inflammatoire.
Le recrutement de ces peptides en situation inflamma-
toire est conforté par I’augmentation de la synthése des
ARNm de POMC et de CART dans le NAR sous 1’effet
d’une injection périphérique de LPS (Sergeyev er al.,
2001). En revanche, par « RNAse protection assay »,
Gayle et al. n’a pas démontré de variations de taux de
POMC dans I'hypothalamus sous I’effet du LPS (Gayle
et al., 1999). Cette différence de résultats pourrait indi-
quer que I’expression des ARNm des neuropeptides n’est
pas un niveau de régulation essentiel a I’action de I'IL-1.
Ainsi I'[L-1 affecterait aussi la libération de NPY dont
les concentrations augmentent dans les noyaux de pro-
jection des neurones a NPY mais pas dans le NAR qui
est le lieu de synthése du NPY (McCarthy et al., 1995).
Cette augmentation de NPY pourrait étre due a une accu-
mulation de NPY dans les terminaisons nerveuses induite
par I’inhibition de la libération de ce neuropeptide par
I'IL-1 (McCarthy et al., 1995). Bien que ces travaux
indiquent dans leur ensemble que les neuropeptides du
NAR participent a I’anorexie inflammatoire, des résultats
récents montrant que I’inactivation chimique ou chirur-
gicale du NAR n’empéche pas I’effet anorexigene de
I’'IL-1 contredisent cette possibilité (Reyes & Saw-
chenko, 2002). I est dés lors envisageable que I'IL-1
puisse activer de fagon redondante plusieurs structures
hypothalamiques impliquées dans la régulation de la
balance énergétique.

Une autre cible importante de I’'IL-1 pourrait étre
I’HLA, ou sont exclusivement produits les neuropeptides
orexigenes que sont la melanin-concentrating hormone et
les orexines (Elias er al., 1998). Une faible variation de
I’expression de melanin-concentrating hormone sous
I’effet du LPS a été observée chez le rat (Sergeyev et al.,
2001), cependant aucune autre donnée n’est disponible a
notre connaissance. Le NPV, structure capitale dans le
contrdle de 1’axe corticotrope et des voies cataboliques
sympathiques, représente aussi un centre d’intégration
des effets des cytokines inflammatoires (Sawchenko er
al., 1996). La corticolibérine ou corticotropin releasing
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hormone (CRH) exprimée par les neurones du NPV, est
un neuropeptide anorexigene (Kalra et al., 1999). Or c-
fos est induit et I’expression de CRH s’accroit dans les
neurones du NPV suite a I’administration périphérique
de LPS ou d’IL-1 (Suda et al., 1990 ; Rivest et al., 1992 ;
Ericsson ef al., 1994 ; Rivest & Laflamme, 1995). De
plus, les effets anorexigénes de I'IL-1 injectée en icv
sont atténués par I’administration d’antagoniste du récep-
teur du CRH (Uehara er al., 1989).

Dans leur ensemble, ces travaux représentent une
avancée dans la compréhension des effets de I'[L-1 au
niveau central : ainsi, I'IL-1 semble pouvoir stimuler les
neurones @ POMC du NAR et inhiber la libération de
NPY, tout en activant d’autre part I’expression de CRH
au niveau du NPV (Fig. 5). Cet ensemble de régulations
est compatible avec les effets anorexigenes de I'IL-1.
Toutefois, il n’a pas été montré que les effets anorexi-
génes de I'[L-1 étaient strictement dépendants de I'un de
ces neuropeptides. II est probable que I'IL-1 modifie de
facon subtile la balance entre plusieurs neuropeptides
produits dans différents noyaux hypothalamiques.

leptine

NAR : noyau arqué ;
HLA : hypothalamus latéral ;
NPV : noyau paraventriculaire.

FIG. 5. — Interactions potentielles entre I'IL-1, la leptine et les
systemes peptidergiques hypothalamiques. L'IL-1 pourrait stimu-
ler au sein du NAR I'activité des neurones a POMC/CART. De
fagon paralléle, I'IL-1 peut limiter la libération de NPY qui est un
puissant peptide orexigéne. De plus, les neurones a CRH du NPV
sont connus pour étre activés par I'IL-1. Enfin, des interactions
fonctionnelles bidirectionnelles sont possibles entre I'IL-1 et la
leptine, I'un des principaux facteurs régulateurs des neurones hypo-
thalamiques régulant la prise alimentaire. L'IL-1 peut stimuler la
synthése périphérique de leptine, qui elle-méme augmente I'expres-
sion d'IL-1 intracérébrale. Toutes ces influences potentielles de
I'IL-1 ne sont pas exclusives mais redondantes et vont dans le
sens d'un effet anorexigene de I'IL-1.

CONCLUSION

Il y a aujourd’hui de plus en plus d’évidences pour
penser que le réseau central des cytokines, et plus parti-
culierement son chef d’orchestre qui est I'IL-1, sont
d’importants médiateurs des modifications alimentaires
et métaboliques observées au cours de I'infection. La
compréhension de leur mode d’action pourrait permettre
de déterminer leur role dans la cachexie associée au can-
cer ou au SIDA, ou chez les personnes agées chez qui les
taux de cytokines inflammatoires sont plus élevés (Ye &
Schuster, 1999 : Konsman & Dantzer, 2001). Il reste
cependant a déterminer comment les cytokines inter-
agissent entre elles et quelles sont leurs cibles exactes au
sein du cerveau, tant en termes de structures neuroana-
tomiques que de types cellulaires. Certaines pistes sont
activement explorées comme I'interaction de I'IL-1 avec
certains circuits neuropeptidergiques anorexigeénes.
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