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Résumé — Le neuropeptide 26RFa, aussi nommé QRFP (pour pyroglutamilated RFamide
peptide), est le dernier membre de la famille des peptides RFamide a avoir été
découvert. Le 26RFa et sa forme allongée en N-terminal, le 43RFa, ont été caractérisés
dans toutes les classes de vertébrés et les deux peptides ont été identifiés comme li-
gands endogeénes d’un récepteur humain orphelin, le GPR103. Dans le cerveau, les
transcrits du 26RFa et du GPR103 sont essentiellement exprimés dans des noyaux
de I’hypothalamus impliqués dans le contréle du comportement alimentaire, et a la
périphérie, le neuropeptide et son récepteur sont présents en abondance dans le tractus
gastro-intestinal et les ilots pancréatiques, suggérant une implication du 26RFa dans la
régulation du métabolisme énergétique. De fait, le 26RFa stimule la prise alimentaire
lorsqu’il est injecté au niveau central, et son activité orexigéne est renforcée chez les
animaux obéses. De plus, ’expression du 26RFa est augmentée dans 1’hypothalamus
des animaux obéses, suggérant que le systéme peptidergique 26RFa/GPR103 pour-
rait étre impliqué dans ’établissement et le développement de 1’obésité. Des données
récentes indiquent que le 26RFa intervient aussi dans la régulation de 1’homéostasie
glucidique. En effet, le 26RFa réduit significativement 1’hyperglycémie induite par le
glucose, augmente la sensibilité a ’insuline ainsi que ’insulinémie. De plus, I’ingestion
orale de glucose stimule fortement la libération de 26RFa par le tube digestif, révélant
que le 26RFa est une nouvelle incrétine. Enfin, le 26RFa prévient la mort et ’apoptose
des cellules B pancréatiques. En conclusion, cette revue de la littérature montre que
le 26RFa est un neuropeptide clé dans le contréle du métabolisme énergétique et des
pistes de recherche sont évoquées pour mieux comprendre ’implication physiopatho-
logique du systéme 26RFa/GPR103.
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Abstract — The neuropeptide 26RFa and its role in the regulation of energy metabolism.

The neuropeptide 26RFa, also referred to as QRFP (for pyroglutamilated RFamide
peptide), is the latest member of the RFamide peptide family to be discovered. 26 RFa
and its N-extended form, 43RFa, have been characterized in all vertebrate classes as
the endogenous ligands of the human orphan receptor GPR103. In the brain, 26RFa
and GPR103mRNA are primarily expressed in hypothalamic nuclei involved in the
control of feeding behavior, and in the periphery, the neuropeptide and its receptor
are present in abundance in the gut and the pancreatic islets, suggesting that 26 RFa
is involved in the regulation of energy metabolism. Indeed, 26RFa stimulates food
intake when centrally injected, and its orexigenic effect is even more pronounced in
obese animals. The expression of 26RFa is up-regulated in the hypothalamus of obese
animals, supporting the view that 26RFa may play a role in the development and/or
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maintenance of the obese status. Recent data indicate that 26RFa is also involved in
the regulation of glucose homeostasis. 26RFa reduces glucose-induced hyperglycemia,
increases insulin sensitivity and insulinemia. Furthermore, an oral ingestion of glucose
strongly stimulates 26RFa release by the gut, indicating that 26 RFa is a novel incretin.
Finally, 26RFa is able to prevent pancreatic (3 cell death and apoptosis. In conclusion,
this overview of the literature reveals that 26RFa is a key neuropeptide in the reg-
ulation of energy metabolism. Further fields of research are suggested including the
pathophysiological implication of the 26RFa/GPR103 system.

Key words: RFamide peptide / food intake / glucose homeostasis / obesity / diabetes

1 Découverte du 26RFa et de son
récepteur, le GPR103

Le 26RFa, aussi nommé QRFP (pour pyroglutamilated
RFamide peptide), est un neuropeptide de 26 acides
aminés qui appartient a la famille des peptides RFa-
mide, famille dont les membres ont tous en com-
mun la présence d’'un motif Arg-Phe-NHy & leur
extrémité C-terminale. Le 26RFa a été découvert
simultanément en 2003 par trois équipes (dont la
notre), qui ont développé des stratégies distinctes pour
découvrir ce nouveau neuropeptide (Chartrel et al.,
2003 ; Fukusumi et al., 2003 ; Jiang et al., 2003). Notre
propre groupe a purifié le 26RFa a partir de frac-
tions prépurifiées de cerveaux de grenouille qui ont été
criblées a l'aide d’un antisérum dirigé contre le pep-
tide RFamide de mammifere NPFF (pour neuropep-
tide FF) (Chartrel et al., 2002, 2003). Parallelement,
deux compagnies pharmaceutiques ont identifié le
26RFa par une approche bioinformatique in silico
qui a consisté a rechercher, dans le génome humain,
des précurseurs polypeptidiques putatifs présentant
un motif Arg-Phe-Gly flanqué d’un site dibasique
potentiel de clivage et possédant un peptide signal,
mais pas de domaines transmembranaires (Fukusumi
et al., 2003; Jiang et al., 2003). Ces deux compa-
gnies ont ainsi identifié une seule et méme séquence
inconnue jusqu’alors, rassemblant tous ces criteres,
et cette séquence codait le prépro26RFa (Fukusumi
et al., 2003; Jiang et al., 2003). Par la suite, la ca-
ractérisation biochimique du 26RFa ou de sa forme
allongée en N-terminal, le 43RFa, dans I’hypothala-
mus humain et le cerveau de rat, a confirmé que le
neuropeptide était bien produit chez les mammiferes
(Bruzzone et al.,, 2006; Takayasu et al., 2006). De
plus, le clonage moléculaire du précurseur du 26RFa
chez "'Homme (Chartrel et al., 2003 ; Fukusumi et al.,
2003), le beeuf (Fukusumi et al., 2003), le rat (Chartrel
et al., 2003 ; Jiang et al., 2003), la souris (Fukusumi
et al., 2003 ; Jiang et al., 2003), la caille (Ukena et al.,
2010), le poulet (Ukena et al., 2010) et le poisson rouge
(Liu et al., 2009), a révélé qu'un géne codant le 26RFa

existait dans toutes les classes de vertébrés et que la
séquence du neuropeptide était fortement conservée
au cours de I’évolution, suggérant que le 26RFa exerce
des fonctions physiologiques vitales.

Le 26RFa a, par la suite, été identifié comme le
ligand endogene d’un récepteur humain orphelin, le
GPR103, aussi désigné sous les termes de SP9155
et AQ27 (Fukusumi et al., 2003; Jiang et al., 2003;
Chartrel et al., 2011). Le GPR103 est un récepteur a
7 domaines transmembranaires couplé aux protéines
G (RCPG) qui présente 52 % d’identité de structure
avec un autre récepteur de peptide RFamide de mam-
mifere, le récepteur NPFF2 (Bonini et al., 2000; Lee
et al., 2001). La forme allongée du 26RFa, le 43RFa,
a une affinité légerement plus élevée que le 26RFa
pour le GPRI103 et est aussi efficace que lui pour
inhiber la production d’AMPc¢ in wvitro (Fukusumi
et al., 2003; Jiang et al., 2003). Le GPR103 n’est
pas activé par d’autres peptides RFamide mamma-
liens tels que le PrRP ou encore les RFRP-1 et -3
(Dockray, 2004), suggérant donc que le GPR103 re-
connait sélectivement le 26RFa et le 43RFa. En re-
vanche, il a été montré que le 26RFa est capable de
se lier avec une affinité modérée (de l'ordre du pM)
au NPFF2 (Gouarderes et al., 2007). Par ailleurs,
deux genes distincts codant le GPR103 ont été iden-
tifiés chez la souris, les GPR103A et B (Takayasu
et al., 2006). Le GPR103A montre 85 % d’identité
de séquence avec le GPR103 humain et le GPR103B,
79 %, et les deux sous-types de GPR103 de souris
sont similaires a 75 % (Takayasu et al., 2006). Enfin,
il a été montré que le 43RFa présente une affinité si-
milaire pour le GPR103A et le GPR103B (Takayasu
et al., 2006). Deux genes codant deux formes dis-
tinctes de GPR103, désignés QRFP-rl et QRFPr-2,
ont également été clonés chez le rat (Kampe et al.,
2006). Les QRFPr-1 et QRFPr-2 montrent respec-
tivement 84 % et 82 % d’identité de séquence avec
le GPR103 humain, et comme observé chez la sou-
ris, le 43RFa présente une affinité similaire pour les
deux formes de GPR103 de rat (Kampe et al., 2006).
L’existence de deux formes de GPR103 semble étre
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une spécificité des rongeurs, car jusqu’a présent, un
second gene codant le GPR103 n’a été identifié dans
le génome d’aucune autre espece de vertébrés.

2 Le 26RFa et le controdle
du comportement alimentaire

Dans toutes les especes de vertébrés étudiées jus-
qu’a présent, les neurones exprimant le 26RFa dans
le cerveau sont exclusivement localisés dans différents
noyaux de I'hypothalamus, a savoir le noyau hypo-
thalamique ventro-médian (VMH), l'aire hypothala-
mique latérale (LHA) et le noyau arqué (Arc) qui
sont tous bien connus pour étre impliqués dans le
controle du comportement alimentaire (Chartrel et al.,
2003 ; Takayasu et al., 2006; Bruzzone et al., 2007).
Le GPRI103 est détecté dans les mémes structures
hypothalamiques, mais aussi dans d’autres noyaux
du cerveau comme le cortex piriforme ou encore
le noyau du tractus solitaire qui eux aussi inter-
viennent dans la régulation de la prise de nourri-
ture (Bruzzone et al., 2007). L’ensemble de ces ob-
servations neuroanatomiques suggérait que le 26RFa
pouvait jouer un role dans la régulation centrale de
I’homéostasie énergétique. De fait, I'injection intra-
cérébro-ventriculaire (i.c.v.) en aigu de 26RFa chez
la souris provoque une augmentation dose-dépendante
de la consommation de nourriture (Chartrel et al.,
2003; Do Rego et al., 2006; Takayasu et al., 2006)
et, en accord avec cette observation, ’expression du
prépro26RFa s’est révélée fortement augmentée chez
les souris soumises & un jetne (Takayasu et al., 2006).
La forme allongée du 26RFa, le 43RFa, exerce un effet
similaire au 26RFa et est méme plus puissante que ce
dernier pour stimuler 'appétit (Do Rego et al., 2006;
Moriya et al., 2006 ; Takayasu et al., 2006). De plus,
I'injection chronique de 43RFa (par voie i.c.v.) pen-
dant deux semaines induit une augmentation signi-
ficative du poids et de la masse grasse de ’animal,
qui est associée a un comportement hyperphagique
(Moriya et al., 2006). Enfin, 1'activité orexigéne du
43RFa apparaitplus importante lorsque les souris sont
soumises & un régime gras (Moriya et al., 2006), et en
accord avec cette observation, les niveaux d’ARNm du
prépro26RFa sont fortement augmentés chez les souris
génétiquement obeses 0b/ob et db/db (Takayasu et al.,
2006), suggérant donc que la surexpression du 26RFa
pourrait jouer un role non négligeable dans le maintien
de I’état obese.

L’administration i.c.v. de 26RFa stimule aussi la
prise de nourriture chez le rat (Kampe et al., 2006;
Lectez et al., 2009) et les mémes effets sont ob-
servés lorsque le neuropeptide est directement injecté
dans I’hypothalamus médian (Zagoracz et al., 2015).
En accord avec ces données, les concentrations en
26RFa/43RFa dans le VMH du rat sont augmentées

lorsque les animaux sont soumis & un régime pauvre
en graisse (Beck & Richy, 2009). Le 26RFa stimule
aussi 'appétit du rat lorsque les animaux sont sou-
mis a un régime riche en graisse (Primeaux et al.,
2008), et les rats obeses présentent une surexpres-
sion du prépro26RFa et du GPR103 dans le VMH et
I’Arc (Schreiber et al., 2016). En revanche, ces au-
teurs (Primeaux et al., 2008; Beck & Richy, 2009)
ainsi que Patel et al. (2008) n’ont pas retrouvé d’ac-
tivité orexigene pour le 26RFa ou le 43RFa quand les
rats sont alimentés avec une nourriture standard. En
conclusion, ’ensemble de ces résultats indique que,
chez la souris et le rat, le 26RFa et le 43RFa sont
de puissants stimulateurs de la prise de nourriture
et que leffet orexigene de ces neuropeptides est ac-
cru chez les animaux soumis a un régime riche en
graisse, suggérant donc que le 26RFa/43RFa pourrait
étre impliqué dans I’établissement et le maintien de
lobésité chez les mammiferes. Chez ’'Homme, deux
études ont examiné 1’évolution du systeme peptider-
gique 26RFa en fonction de I’état nutritionnel de I'in-
dividu. La premiere a été réalisée sur un groupe de
jeunes femmes souffrant d’anorexie mentale (donc en
état de sous-nutrition chronique) chez lesquelles les
taux plasmatiques circadiens de 26RFa ont été me-
surés (Galusca et al, 2012). Les données obtenues
révelent que les taux circulants de 26RFa sont signifi-
cativement plus élevés tout au long de la journée chez
les adolescentes anorexiques comparées a un groupe
de volontaires sains, suggérant donc, chez les ano-
rexiques, la mise en place d’'un mécanisme adaptatif
pour favoriser I'ingestion de nourriture et augmenter
le stockage de graisse afin de contrecarrer la malnu-
trition chronique (Galusca et al, 2012). La seconde
étude a mesuré les taux plasmatiques de 26RFa chez
des individus obeses a jeun et montre des taux cir-
culants du neuropeptide significativement plus élevés
dans le groupe obese par rapport au groupe de volon-
taires sains (Prévost et al., 2015). Ce résultat est en
accord avec ce qui a été précédemment observé chez les
rongeurs et suggere que chez I’Homme aussi le 26RFa
pourrait jouer un role dans 1’établissement et le main-
tien de I’état obese.

De fagon intéressante, dans toutes les études rap-
portant un effet orexigéne du 26RFa/43RFa, le neu-
ropeptide était administré le matin, alors que le
26RFa/43RFa est sans effet sur la prise alimentaire
lorsqu’il est donné la nuit. Parallelement, il a été
montré que le 26RFa/43RFa favorise le réveil chez
la souris (Takayasu et al., 2006), suggérant que 1'ac-
tivité orexigéne du neuropeptide pourrait étre une
conséquence de son effet promoteur de 1’éveil, hy-
pothese déja émise pour un autre peptide orexigene,
lorexine. Cependant, chez le poisson zebre, la sur-
expression du 26RFa dans I'hypothalamus provoque
une diminution de lactivité locomotrice et favorise
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Fig. 1. Mécanisme d’action du 26RFa dans le controle hypothalamique du comportement alimentaire. Le 26RFa, produit
par les neurones du noyau hypothalamique ventro-médian (VMH) et de 'aire hypothalamique latérale (LHA), stimule
lactivité des neurones & NPY du noyau arqué (Arc) via Pactivation du GPR103. La libération de NPY dans I’Arc
inhibe alors I'activité des neurones a pro-opiomélanocortine (POMC) en activant ses récepteurs Y1 et Y5 présents sur
les neurones & POMC, conduisant ainsi & une stimulation de 'appétit.

I’endormissement alors que I’absence de 26RFa dans
I’hypothalamus se traduit par une augmentation de
Iactivité locomotrice et une réduction du temps de
sommeil durant la journée (Chen et al., 2016).

Le mécanisme d’action par lequel le 26RFa/43RFa
régule le comportement alimentaire au sein de ’hy-
pothalamus a aussi été recherché. La forte expres-
sion du GPR103 dans I’Arc (Fukusumi et al., 2003;
Takayasu et al., 2006 ; Bruzzone et al., 2007) suggérait
que le 26RFa pourrait exercer son activité orexigene
en modulant le systéme NPY /pro-opiomélanocortine
(POMC) qui est considéré comme le régulateur essen-
tiel du comportement alimentaire dans le cerveau. De
fait, dans leur étude, Lectez et al. (2009) montrent que
I'injection i.c.v. de 26RFa provoque une augmentation
de I'expression et de la libération de NPY dans I’Arc,
et simultanément, une diminution de I'expression de
la POMC et de la libération d’a-MSH, le neuropep-
tide anorexigene dérivé de la POMC, et que ces effets
du 26RFa sont accompagnés d’'une augmentation de la
consommation de nourriture. De plus, des expériences
de double hybridation in situ on révélé que le transcrit
du GPR103 est bien exprimé par les neurones a NPY
de I’Arc mais non par les neurones & POMC, suggérant

donc que leffet inhibiteur du 26RFa sur I'activité des
neurones a POMC est indirect et pourrait étre relayé
par les neurones a NPY qui sont connus pour inhi-
ber Iactivité des neurones & POMC. Cette hypothese
fut confirmée par ’observation selon laquelle des anta-
gonistes spécifiques des récepteurs Y1 et Y5 du NPY,
qui sont présents sur les neurones a POMC, abolissent
totalement ’effet inhibiteur du 26RFa sur I’expression
de la POMC et la libération d’a-MSH, ainsi que 'ac-
tivité orexigene du 26RFa (Lectez et al., 2009). En
conclusion, I’étude de Lectez et al. (2009) démontre
que le 26RFa exerce son activité orexigene via une
modulation du systeme NPY/POMC de 1’Arc. Plus
précisément, il apparait que le 26RFa stimule la prise
alimentaire en stimulant la libération de NPY qui va
inhiber I'activité des neurones a POMC en se liant aux
récepteurs Y1 et Y5 (figure 1).

L’interaction éventuelle du systéeme 26RFa/
GPR103 avec d’autres systemes peptidergiques connus
pour controler le comportement alimentaire a
également été recherchée. Le systeme orexine a sus-
cité un intérét particulier dans la mesure ou il
présente de nombreuses similarités avec le systeme
26RFa/GPR103. En effet, les orexines A et B sont
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des neuropeptides a activité orexigene, comme leur
nom lindique, qui sont produits par une popula-
tion neuronale localisée dans la LHA (Sakurai et al.,
1998), comme le 26RFa. Les fibres nerveuses a orexines
sont présentes au voisinage des neurones a NPY de
IArc (Ciriello et al., 2003), le récepteur de type 1
des orexines est exprimé par les neurones a NPY de
I'Arc (Béckberg et al., 2002) et lorexine A stimule
lactivité des neurones & NPY (Lopez et al., 2002).
De plus, 'augmentation de prise de nourriture in-
duite par lorexine A est totalement bloquée par un
prétraitement avec des antagonistes des récepteurs
Y1 et Y5 du NPY (Dube et al, 2000; Yamanaka
et al., 2000). Enfin, il a été rapporté trés récemment
que les récepteurs des orexines pouvaient former des
hétérodimeres avec le GPR103 pour exercer leurs ef-
fets (Davies et al., 2015). Cependant, le fait que l'acti-
vité orexigene du 26RFa n’est pas abolie chez les souris
invalidées du gene des orexines (Takayasu et al., 2006)
et que l'expression du transcrit des orexines est di-
minuée chez les souris génétiquement obeses 0b/ob et
db/db (Yamanaka et al., 2000), contrairement a celle
du 26RFa qui est augmentée, indique que le systeme
orexine n’est pas le médiateur des effets orexigenes du
26RFa.

En plus de son action centrale, plusieurs études
révelent que le 26RFa peut aussi intervenir dans
la régulation de I'homéostasie énergétique au niveau
périphérique. Il a notamment été montré que dans
les cellules adipocytaires 3T3-L1, le 26RFa et le
43RFa induisent une importante accumulation des tri-
glycérides, une augmentation de la captation d’acides
gras, et une élévation de l'expression de genes im-
pliqués dans la captation des lipides comme FATP1,
CD36, LPL, ACSL1, PPAR-vy et C/EBP-a (Mulumba
et al., 2010). Le 26RFa/43RFa inhibe aussi la lipolyse
induite par l'isoprotérénol de fagon dose-dépendante,
et ces effets sont médiés par le GPR103B (Mulumba
et al., 2010). De plus, ces mémes auteurs rapportent
que lexpression du GPR103B est fortement aug-
mentée dans le tissu adipeux des souris obeses alors
que celle du prépro26RFa est diminuée, et que le
26RFa/43RFa inhibe la lipolyse adipocytaire chez ces
animaux obeses (Mulumba et al, 2010; 2015). En
conclusion, I’ensemble de ces travaux appuie forte-
ment l'idée selon laquelle le 26RFa/43RFa joue un
role crucial dans la régulation centrale et périphérique
de 'homéostasie énergétique, et qu'un dysfonctionne-
ment de ce systeme peptidergique pourrait favoriser
I’établissement et le développement de ’obésité.

3 Le 26RFa et le controle de I'’homéostasie
glucidique

Le diabete de type 2 (DT2) est 'une des compli-
cations métaboliques les plus fréquemment associées

a l'obésité et se caractérise par une hyperglycémie
chronique induite par un défaut de sécrétion d’insu-
line du a une diminution de la masse des cellules
0 pancréatiques et a une altération de leur fonc-
tion endocrine, ainsi qu’a ’apparition d’une insuli-
norésistance (Butler et al., 2011; Kahn et al., 2014).
Des études récentes ont révélé que des neuropeptides
impliqués dans le contréle hypothalamique du com-
portement alimentaire comme le NPY, les orexines,
la ghréline, ou encore l'apéline pouvaient réguler
le métabolisme glucidique, suggérant que les neuro-
peptides pourraient servir de lien entre homéostasie
énergétique et glucidique, et constituer des cibles
thérapeutiques potentielles pour le traitement du DT2
associé a I'obésité (Greenwood et al., 2011). Au vu de
ces observations, une éventuelle implication du 26RFa
dans le controle de 'homéostasie glucidique a été re-
cherchée. Une premiere étude réalisée en 2007 a exa-
miné les effets du 26RFa sur la sécrétion d’insuline et
de glucagon dans un modele de pancréas de rat per-
fusé (Egido et al., 2007). Cette étude rapporte que le
26RFa réduit la libération d’insuline induite par le glu-
cose, l'arginine et ’exendine-4 (un analogue du GLP-
1), mais n’affecte pas la sécrétion de glucagon (Egido
et al., 2007). De plus, ces auteurs montrent que effet
inhibiteur du 26RFa sur la sécrétion d’insuline induite
par I'exendine-4 n’est pas observé lorsque les pancréas
sont prétraités par la toxine pertussis, suggérant
donc Iimplication d’une protéine G;sensible, couplée
négativement & Padénylyl-cyclase (Egido et al., 2007).
Récemment, deux équipes ont étudié plus en détail le
role et le mécanisme d’action du 26RFa/43RFa dans
le controle du métabolisme glucidique (Granata et al.,
2014 ; Prévost et al., 2015). Les deux études révelent
que le 26RFa/43RFa et le GPR103 sont exprimés par
les cellules (§ des ilots pancréatiques et par les lignées
cellulaires insulino-sécrétantes de rongeurs, les lignées
INS-1E et MING. L’étude de Granata et al (2014)
montre que le 26RFa et le 43RFa préviennent la mort
cellulaire et 'apoptose des cellules § INS-1E et des
ilots pancréatiques humains isolés, induites par les cy-
tokines ou une glycolipotoxicité. De plus, ces mémes
auteurs mettent en évidence que le 43RFa potentia-
lise, alors que le 26RFa inhibe, la sécrétion d’insu-
line induite par le glucose ou l'exendine-4, via le re-
crutement de protéines Gas et Gaj/, respectivement
(Granata et al., 2014). Ils montrent aussi que I'inhibi-
tion de I'expression du GPR103 induite par des ARN
d’interférence dans les cellules 3 INS-1 bloque totale-
ment effet insulinotropique du 43RFa, mais pas leffet
insulinostatique du 26RFa. En conséquence, ces au-
teurs concluent que 'effet insulinotropique du 43RFa
s’exerce wia l'activation du GPRI103 alors que l'ef-
fet insulinostatique du 26RFa s’effectuerait via 'ac-
tivation d’un autre récepteur non identifié jusqu’a
présent (Granata et al., 2014). Enfin, ce travail révele
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que le 43RFa favorise la captation de glucose par les
cellules 3 alors que le 26RFa n’a aucun effet.

Notre équipe a également exploré le role et le
mécanisme d’action du 26RFa dans la régulation de
I’homéostasie glucidique (Prévost et al., 2015). Les
études cliniques qui ont été menées chez ’homme ont
mis en évidence une corrélation positive entre les taux
plasmatiques de 26RFa et ceux d’insuline chez des in-
dividus obeses non diabétiques, des patients souffrant
de DT2 et des volontaires sains. De plus, la mesure
des taux circulants de 26RFa au décours d’un test
de tolérance au glucose chez des volontaires sains a
révélé une augmentation importante des taux plasma-
tiques du neuropeptide 2 heures apres I'ingestion orale
de glucose, indiquant 'existence d’un « lien » entre le
systeme 26RFa et 'homéostasie glucidique (Prévost
et al., 2015). Les études immunohistochimiques tou-
jours réalisées chez I’homme montrent la présence, en
abondance, de 26RFa dans la paroi du tractus gastro-
intestinal, de ’estomac au colon, suggérant que le tube
digestif est la source essentielle du 26RFa circulant,
qui pourrait ainsi étre libéré sous l'effet d’'une charge
orale de glucose. Chez la souris, ces auteurs montrent
que linjection intrapéritonéale (i.p.) de 26RFa n’a
aucun effet sur la glycémie de base. En revanche,
le neuropeptide réduit fortement I’hyperglycémie in-
duite par le glucose, indiquant que le 26RFa exerce
plutot un effet anti-hyperglycémiant qu’un effet hypo-
glycémiant. Cette méme étude révele également que le
26RFa augmente 'insulinosensibilité ainsi que la pro-
duction d’insuline, suggérant que ces deux mécanismes
participent a leffet anti-hyperglycémiant du 26RFa
(Prévost et al., 2015). De plus, il apparait que ef-
fet stimulateur du 26RFa sur la production d’insuline
est di & une action du neuropeptide sur les cellules
pancréatiques. En effet ces chercheurs montrent que
le 26RFa provoque la libération d’insuline des cel-
lules MING6 qui expriment le GPR103, et que l'inva-
lidation du GPR103 dans ces cellules abolit totale-
ment Ueffet insulinotropique du 26RFa. Ces résultats
ne sont que partiellement en accord avec ceux de
I’équipe italienne qui montrent que le 43RFa stimule
la sécrétion d’insuline par les ilots 8 pancréatiques hu-
mains isolés et par les cellules § INS-1E wvia 'activa-
tion du GPR103 (Granata et al., 2014). Néanmoins,
ces auteurs montrent aussi que le 26RFa exerce un
effet opposé a celui du 43RFa sur la sécrétion d’insu-
line, et que cet effet inhibiteur du 26RFa ne fait pas
intervenir le GPR103. Ils suggerent que le NPFF2, un
autre récepteur auquel le 26RFa peut se lier, mais avec
une affinité beaucoup plus faible que pour le GPR103,
pourrait étre impliqué dans ’activité insulinostatique
du 26RFa. Dans leurs travaux, Prévost et al. (2015)
indiquent que les cellules MIN6 n’expriment pas le
NPFF2, ce qui pourrait peut-étre expliquer la discor-
dance de résultats entre les deux études.

Le 26RFa augmente linsulinosensibilité et le
GPR103 est co-exprimé avec le récepteur de l'insu-
line et le transporteur du glucose, GLUT-4, dans le
muscle, le foie et le tissu adipeux (Prévost et al.,
2015). De plus, une étude publiée la méme année
révele que le 26RFa est capable de potentialiser les ef-
fets de l'insuline sur la captation de glucose dans une
lignée de cellules musculaires (Allerton & Primeaux,
2015). L’ensemble de ces observations suggere une ac-
tion directe du 26RFa sur les tissus cibles de I'insuline.
Enfin, il a aussi été montré que 'ingestion orale de glu-
cose provoque apres 30 min une augmentation impor-
tante des taux plasmatiques de 26RFa, alors que cette
élévation de 26RFa n’est pas observée lorsque le glu-
cose est injecté par voie intraveineuse (i.v.) (Prévost
et al., 2015). Ces dernitres expériences démontrent que
l’augmentation du 26RFa dans le sang est due a une
libération massive du neuropeptide par le tube diges-
tif apres 'ingestion de glucose. En conclusion, ces tra-
vaux révelent que le 26RFa joue un role important
dans le controle de 'homéostasie glucidique en agis-
sant comme une incrétine (figure 2). Etayant cette hy-
potheése d’une implication du systeme 26RFa/GPR103
dans la régulation du métabolisme du glucose, une
étude récente visant a identifier de nouveaux genes
associés au diabete de type 1 a mis en évidence une
association robuste entre le gene du GPR103 et I'ap-
parition de cette pathologie (Tomer et al., 2015).

4 Conclusion

Les données accumulées durant la derniere
décennie suggerent que le systeme peptidergique
26RFa/GPR103 joue un role important dans le
controle du comportement alimentaire et dans la
régulation de I’homéostasie glucidique. L’obésité
associée au DT2 représente un enjeu mondial de santé
publique car elle est liée a une forte morbi-mortalité
(notamment cardiovasculaire) avec un impact socio-
économique considérable. En effet, 11 % de la
population mondiale est obese (World Health Organi-
sation, 2014) et 400 millions de personnes souffrent
de DT2 dans le monde (Kahn et al., 2014). Au regard
de ces chiffres alarmants, un des axes majeurs de re-
cherche serait de rechercher si un dysfonctionnement
du systeme 26RFa/GPR103 est associé & I'obésité et
au diabete, et ensuite de développer des analogues
stables du 26RFa pour traiter la pathologie. Dans ce
cadre, il peut étre rappelé que I’arsenal thérapeutique
pour traiter le DT2 s’est enrichi ces dernieres années
avec l'apparition de nouvelles classes de médicaments
comme des agonistes du GLP-1 ou des inhibiteurs de
la dipeptidylpeptidase IV (DPPIV).

Par ailleurs, un nombre croissant d’études étaye
I’hypothese de lexistence, dans [’hypothalamus,
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Sécrétion de 26RFa
Ingestion orale par le tractus gastrointestinal
de glucose

1) Stimulation de la sécrétion
d’insuline: Effet incrétine

1 2) Potentialisation de

I'insuline dans les
tissus cibles

g -~ =

Fig. 2. Mécanisme d’action du 26RFa dans le contrdle périphérique de I’homéostasie glucidique. Le 26RFa, produit en
abondance par le tractus gastro-intestinal, est libéré dans la circulation générale apres une ingestion orale de glucose. Le
26RFa circulant stimule alors la sécrétion d’insuline par les cellules 8 pancréatiques et, dans le méme temps, potentialise
la sensibilité a 'insuline au niveau de ses tissus cibles, a savoir le muscle et le tissu adipeux, provoquant ainsi a une
baisse de la glycémie.
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