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Summary 

Leptin is a hormone synthesized by adipose tissue and acts at trans-membrane 

receptors distributed throughout the body. Besides roles in food intake regulation, 

energy balance and thermoregulation, leptin stimulates the development and function 

of the reproductive axis. This effect is exerted mainly at the hypothalamic level to 

modify LHRH pulsatility through mechanisms that are poorly understood. In addition, 

leptin acts at the hypophysis to modulate gonadotrophin secretion and also directly on 

the gonads. In females, it contributes mainly to the control of ovulation by informing 

the hypothalamo-hypophysial axis about fat reserves; a limiting condition for the            

successful completion of fertilization, gestation and lactation. 

For that, a best control of secretion of this hormone could allow a best control of feed 

intake, fat and reproduction. 

 

 

Key Words: Leptin, Fat, Feed intake, Reproduction. 

 



 

Résumé : 

La leptine, hormone sécrétée par le tissu adipeux, agit par l’intermédiaire de récepteurs 

disséminés dans l’organisme. Outre son rôle dans la satiété, l’équilibre énergétique et                  

la thermorégulation, elle tient une place centrale dans le développement et la régulation de la 

reproduction. Dans l’hypothalamus, elle règle la sécrétion pulsatile de la LHRH (luteinizing 

hormone releasing hormone), dans l’hypophyse elle module la sécrétion des gonadotrophines; 

elle agirait aussi directement sur les gonades. Chez les femelles, elle contribue au contrôle de 

l’ovulation, informant l’axe hypothalamo-hypophysaire des réserves énergétiques qui sont 

une condition limitante pour mener à bien la fécondation, la gestation et la lactation. 

A cet effet, une meilleure maitrise de la sécrétion de cette hormone, pourrait permettre un 

meilleur contrôle de la capacité d’ingestion, d’adiposité et de la reproduction. 

 

Mots clefs : leptine, adiposité, prise alimentaire, reproduction. 



����: 
 

�� ���� �� ا�����،  ���ز �� ��ف ا���ه��
نا������  ����
�� ���!� . ,��+ أ(�)ء ا�&�%  ��$#" ا��
ز

 ، ا���اري% .� ا���+ و ا��
ازن ا�9)8
ي و ا���5�6 دور�$1)0/).! إ

ى #�@ ?��� ا��< . (�
 و #��6% ا��>)����)ه% 1;�! .:)�! .� ��� $��
�� �Bـ��6% ا0.�از ا��� LHRH  ، لE:�. !��(Fة ا��EHى ا�
��� $��أ�) 

�� أ� ! ��91 (B��I(�ة ��$ ا�EHة �
()ت ا���)?��! و ���Kإ.�از ا�
��م ا���
ر #�@ ?��� 1)/!   ���>% .� ا0:��E اM(L$ . ا���)?��!P1

�� ا��QE�ات ا�9)8
�! ا��� #:��� I��-ا��< !��(Fة ا��EHأ?)?�ً)ا� (ً �. 
 .�)ن �ا0 ا���U و , إ(&)ح ����! اQ0;)ب


ن ?���V 1)���ا�8! ا��E � $�Lرة و���" ا���>% اM�UL .� إ��Kا ا�Wاز ه�.
 .ا�
داآ! و ا��>)�� ، ا�1Y�ع



 

 

Liste des figures 

Figure 1: Expérience de circulation croisée chez le rat  (HERVEY, 1958)………………….03 

Figure2 : Les expériences de parabiose (circulation croisée) entre souris normales, souris      

ob/ob et souris db/db (COLEMAN 1973)…………………………………………………….04 

Figure3 : Structure de la leptine (LIEFERS ; 2004)…………………………………………05 

Figure 4 : Organisation moléculaire du gène de leptine (LIEFERS ; 2004)………………... 06 

Figure 5: Récepteur de la leptine (TARTAGLIA., et al., Cell 1995)………………..………10 

Figure 6 : Distribution des ARN messagers d’Ob-Rb dans le cerveau de rat (ELMQUIST  et 

al,  COMP NEUROL, 1998)………………………………………………………………….11 

Figure7 : Mutation du récepteur de la leptine chez la souris (Ob-Rb chez la souris)                                                          

(ELMQUIST  et al., 1997)………..…………………………………………………………..12 

 

      Figure 8 : Mécanisme de la transduction du signal par les récepteurs des cytokines  (VAISSE 

et al ;1997). . ……………………………………………………………………………...….14 

Figure 9: Relation entre l'indice de masse corporelle et la concentration plasmatique de 

leptine chez 85 femmes (CHAPMAN et al ; 1997). ...............................................................15 

 Figure 10 : Variations du taux de la leptine en fonction du poids chez l’homme 

(BAUDIN ,2000)………………………………………………………………………….….18   

Figure 11 : variation de taux de leptine chez l’homme (BAUDIN, 

2000)……………………………………………………………………………………...…..20 

Figure 12 : action centrale de la leptine (AHIMA  et al ; 1998)……………………….…….22 

Figure 13 : Action de la leptine  dans le contrôle du poids corporel (BRICHARD ; 2002)…26 

Figure 14:L’action de la leptine sur les neuropeptides hypothalamique (GILLES et al ; 

1999)……………………………………………………………………………………….…27 

Figure 15 : Action de la leptine sur l'oxydation des acides gras dans  le muscle 

(JACQUELINE ; 2005)……………………………………………………………………..29 

 



 

 

Figure 16 : Action de la leptine sur l’oxydation des acides gras dans le foie. (JACQUELINE. 

2005)…………………………………………………………………………………………29 

 

Figure 17 : Hypothèses sur des boucles de régulation par les quelles la leptine Pourrait 

moduler la fonction de reproduction. (GILLES et al., 1999)…………………………………42 

Figure 18. Relation entre l'adiposité et la concentration plasmatique de leptine chez la brebis 

(CHILLIARD et al. ; 1999)…………………………………………………………………...44 

Figure 19 : Effet du niveau d'apports alimentaires sur la leptinémie chez des vaches et des 

brebis taries et non gestantes (CHILLIARD et al ;  1998e, DELAVAUD et al ; 1999)……...44 

Figure 20 : variation de concentrations de leptine au tour de part chez les vahes laitières 

(LIEFERS et al. ;2002)……………………………………………………………………….47 

Figure21 : La relation entre les concentrations plasmatiques de leptine et  la sécrétion de LH 

chez des vaches Holstein en précoce postpartum (KADOKAWA et al. ; 2000)……………..49 

Figure 22 : Relation leptine, prise alimentaire, poids corporel et balance  énergétique en post 

partum chez la vache (LIEFERS et al ; 2002)………………………………………………..51 

 

 

  

 

 

 

 

 



Liste des abréviations  

ACC : Acetyl-COA  Carboxylase. 

ACTH : Adenocorticotropic Hormone. 

ADN : Acide Désoxyribonucléique. 

ADNc : Acide Désoxyribonucléique complémentaire. 

AGRT: Agouti Related Transcript. 

AMPK : AMP-actived proteine Kinase. 

ARH: Noyau Arqué Hypothalamique. 

ARNm : Acide Ribonucléique messager. 

CART: Cocaine and amphetamine-regulated transcript. 

CNTF: Ciliaryneutrophic Factor. 

CRH: Corticotropin Releasing Hormone. 

db/db : Gène muté de récepteur de leptine. 

DMH : noyau DorsoMédiane Hypothalamique. 

FSH: Follicle-Stimulating-Hormone. 

G-CSF: Granulocyte Colony Stimulating. 

GH : Growth hormone. 

Glp-1: glucagon-like peptides. 

GnRH : Gonadolibérine Releasing Hormone. 

HHG: Axe Hypothalamo-Hypophyso-Gonadique. 

IGF-1: Insuline Like Growth Factor. 

IMC: Indice de la Masse Corporelle. 

JAK : Janus Kinases. 



JL : Jours Longs. 

JC: Jours Courts 

LH : luteinizing Hormone. 

LHA: Aire Hypothalamique Latérale. 

LHRH: Luteinizing Hormone Releasing Hormone. 

LIF : Leukemia Inhibitory Factor. 

MAPK: Mitogène-Activated Protéin Kinase. 

MCH : Melanin-Concentrating Hormone. 

MC4-R : les récepteurs centraux de la mélanocortine. 

α-MSH : Mélanocortine α. 

NPY : Neuropeptides Y. 

Ob : Gène de leptine. 

Ob-R : Récepteur de la leptine. 

POMC : Pro-opiomélanocortine. 

PVH : Noyau ParaVentriculaire Hypothalamique. 

RT-PCR : Reverse Transcription Polymérase Chain Reaction. 

STAT: Signal Transducer and Activation of Transcription. 

VMH : Hypothalamus ventro-médian. 

UCP : Un Coupling Protein. 

 



                              SOMMAIRE 
 

 

Introduction générale…………………………………………………………………………….01 

 

                                         CHAPITRE I : Généralités. 

 

I. Généralités……………………………………………………………………...………...……02 

I. 1.Historique……………………………………………………………………………………02 

I. 2.Description…………………………………………………………………………………...04 

I. 3. Structure……………………………………………………………………………………..05 

I. 4. Gène de la leptine…………………………………………………………………………...06 

I. 5. Récepteur de la leptine……………………………………………………………………..06. 

I. 6. Transport…………………………………………………………………………………….12 

I. 7. La voie de transduction……………………………………………………………………...12 

I. 8. Rythme de sécrétion…………………………………………………………...……………15 

I. 9. Variation de taux de leptine…………………………………………………………………15 

      I. 9. 1. Leptinémie……………………………………………………………………………16 

      I. 9. 2. La masse corporelle grasse…………………………………………………………...16 

      I. 9. 3.  Le sexe …………………………..…...……………………………………………...18 

      I. 9. 4. Le développement pubertaire……...…………………………………………………18 

      I. 9. 5. Le cycle nycthéméral…………...…………………………………………………….18 

      I. 9. 6. Le froid…...…………………………………………………………………………..18 

 

                                        CHAPITRE II :contrôle du métabolisme énergétique. 

 

II. Contrôle du métabolisme énergétique…………………………………………………...……21 

II. 1. Action centrale de la leptine………………………………………………………………..21 

II. 2.  Action de la leptine sur la prise alimentaire…………………………………………….....23 

     II. 2. 1. La leptine adipocytaire…………………………………………………………….....23 

         II. 2. 1. 1. Leptine-NPY…………………………………………………………………....23 

         II. 2. 1. 2. Leptine-mélanocortine……………………………………………………….…24 

         II. 2.  1. 3. Leptine-glucocorticoïdes……………………………………………………….25 

         II. 2. 1. 4. Leptine-corticoliberine.…………………………………………………………26 



     II. 2. 2. Effets de la leptine produite par l’estomac……………………………….…………27 

II. 3.  Action de la leptine sur les dépenses énergétique…..……………………………………..28 

    II. 3. 1. La thermogénèse ……………………………………………………………………..28 

    II. 3. 2. L’oxydation des acides gras…………………………………………………………..28 

II-4- Action sur le choix alimentaire……………………………………………………………..30 

II-5- L’obésité……………………………………………………………………………………30 

    II. 5. 1. un défaut de sécrétion de la leptine par le tissu adipeux……………………………….30 

    II. 5. 2. un défaut de récepteur de la leptine……………………………………………………30  

    II. 5. 3. un défaut de transport de leptine à travers la barrière hémato-encéphalique……………31 

            
                                       CHAPITRE III : La reproduction. 

 

III. La reproduction……………………………………………………………………………....32 

III. 1.  La leptine et l’hypothalamus……………………………………………………………32 

III. 2.  La leptine et l’hypophyse……………………………………………………………….34 

III. 3.  La leptine et les gonades………………………………………………………………..35 

    III. 3. 1. La leptine et l’ovaire………………………………………………………………..35 

    III. 3. 2. La leptine et testicule……………………………………………………………….36 

III. 4.  La leptine et puberté…………………………………………………………………….36 

III. 5.  La leptine et la gestation………………………………………………………………...38 

III. 6.  La leptine et la lactation………………………………………………………………...40 

III. 7.  La leptine et la glande mammaire………………………………………………………40 

 

                                        CHAPITRE  IV : La leptine chez les ruminants. 

 

IV. la leptine chez les ruminants…………………………………………………………………43 

IV. 1. Effets de l’engraissement et de niveau alimentaire……………………………………….43 

IV. 2. La leptine chez les bovins…………………………………………………………………45 

     IV. 2. 1. La leptine et la puberté...……………………………………………………………45 

     IV. 2. 2. La leptine et la  gestation…...……………………………………………………….45 

         IV. 2. 2. 1. La fonction des concentrations plasmatiques de leptine pendant la gestation…46 

     IV. 2. 3. La leptine et la lactation…………………………………………………………….47 

     IV. 2. 4. Leptine et placenta…………………………………………………………………..48 

     IV. 2. 5. Leptine et reproduction postpartum………………………………………………..48 



     IV. 2. 6. Relation leptine, prise alimentaire, poids corporel, et balance énergétique en 

postpartum chez la vache………………………………………………………………………...49 

          IV. 2. 6. 1. Prise alimentaire………………………………………………………………49 

          IV. 2. 6. 2. Poids corporel…………………………………………………………………50 

          IV. 2. 6. 3. Rendement du lait……………………………………………………………..50 

          IV. 2. 6. 4. Bilan énergétique…………………………………………………………...…50 

     IV. 2. 7. Polymorphisme de gène de la leptine……………………………………………….52 

IV. 3. La leptine chez les ovins…………………………………………………………………..52 

IV. 3. 1. La leptine et la photopériode………………………………………………………...…52 

 

Conclusion générale……………………………………………………………………………...53 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



CHAPITRE  I                                                                                          GENERALITES 

 

- 1 - 
 

 

  INTRODUCTION GENERALE: 

 

� L’alimentation des animaux en fonction de leurs besoins est un élément essentiel 

d’amélioration de système d’élevage, l’énergie de l’utilisation des aliments est utilisée pour 

assurer les fonctions  physiologiques qui  permet la survie de l’animal (entretien) son 

adaptation au milieu (lutte contre le froid,...) et sa reproduction (reproduction, gestation, 

lactation) mais aussi en cas de bilan excédentaire, pour constituer des réserves sous forme de 

lipides stockés dans le tissu adipeux. 

Ainsi, chez les animaux domestiques, le contrôle de l’adiposité revêt une importance capitale,  

car le développement excessif du tissu adipeux a des répercussions néfastes sur le 

métabolisme de la reproduction et peut également affecter la qualité de la viande.   

� La régulation de l’ingestion alimentaire et de l’activité de reproduction par la quantité 

de tissu adipeux que contient un animal est une observation qui à été faite dans différentes 

espèces de mammifères depuis très longtemps. 

La mobilisation du tissu adipeux chez les animaux d’élevage à des moments spécifiques de 

leur cycle  de reproduction, ou quand les ressources alimentaires sont rares, ainsi que leur 

aptitude à réguler leur activité de reproduction sous l’influence de ces facteurs est importante 

dans la plupart des systèmes de reproduction. 

Dans les systèmes intensifs (vaches et chèvres laitières)  la forte demande énergétique  de 

production peut dépasser la fourniture immédiate par les aliments car la capacité d’ingestion 

des animaux est un facteur limitant. 

 Dans les systèmes extensifs (vaches à viande et brebis) la rareté ou la pauvreté des ressources 

alimentaires et leurs variations au cours de l’année limite l’ingestion en quantité ou en qualité. 

� Dans tous les cas, l’animal doit à certains moments mobiliser des réserves corporelles 

et à d’autres les reconstituer, mais le moyen par lequel il est capable d’estimer ses réserves 

pour les mobiliser ou les reconstituer n’est pas bien connu.  

� La découverte de la leptine  a permis de mettre en lumière un lieu moléculaire direct 

entre la fonction de la reproduction et le stockage de gras corporel. 
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I. GENERALITES : 

 

       I. 1. HISTORIQUE : 

 

L’idée que le tissu adipeux pourrait synthétiser une hormone qui régulerait l’ingestion et               

la reproduction date des années 1950, mais la preuve de son existence est très récente. 

• En 1950, l’équipe de GEORGE SNELL  décrit chez la souris l’émergence d’une 

mutation récessive théorique associée à une obésité massive et à un diabète. 

La souris supposée homozygote pour la mutation est dénommée ob/ob en raison de son 

phénotype obèse. 

Bien que les outils moléculaires n’aient pas permis à l’époque de caractériser exactement la 

mutation et le gène causal, ce type de souris mutées devient un modèle d’étude permettant 

d’importantes avancées dans la compréhension de divers métabolismes. 

• En 1953, KENNEDY fait le premier à émettre l’hypothèse de l’existence d’un facteur 

issu du tissu adipeux dont la fonction serait d’informer le système nerveux central de l’état 

des réserves énergétiques corporelles et d’engendrer des variations appropriées de la prise 

alimentaire, de la dépense énergétique ou de la répartition des nutriments afin de maintenir le 

bilan énergétique, c’est « la théorie lipostatique ».  

• En 1958, HERVEY, fut étayer cette théorie par la réalisation d’expériences de 

circulation croisée, ou parabiose, entre des rats normaux et des rats rendus obèses par lésions 

hypothalamiques. 

Ces expériences montraient une réduction de la prise alimentaire et une perte de poids des rats 

normaux. HERVEY en déduit l’existence d’un facteur de satiété agissant par l’intermédiaire 

de l’hypothalamus (figure1). 

• EN 1959, HAUSBERGER, fut des expériences de circulation croisée entre des souris 

génétiquement obèses (ob/ob), qui ont un défaut de gène (ob) codant pour la leptine entraînant 

l’inactivation de l’hormone, et des souris normales. 

Ces expériences ont permis de mettre en évidence de façon indirecte l’existence d’un facteur 

présent dans le sang des souris normales et capables d’entraîner une réduction de la prise 

alimentaire et un amaigrissement des souris obèses.  

• Ces résultats ont été confirmés par des expériences de parabiose entre des souris 

normales, des souris (ob/ob)obèses, diabétiques et stériles, et des souris (db/db) qui présentent 

un défaut dans le gène (db) codant pour le récepteur de la leptine, également obèses et stériles 



CHAPITRE  I                                                                                          GENERALITES 

 

- 3 - 
 

montrent que la circulation du sang de souris normales  chez les souris (ob/ob) réduit 

l’ingestion alimentaire et poids corporel, alors qu’elle n’a pas d’effet chez les souris (db/db) 

(COLEMAN 1973, 1978,1981) (figure2). 

• EN 1994, ZHANG et al. fut découvrir ce facteur lipostatique, produit de gène ob et 

appelé « leptine ». 

• Identifié en 1995 par TARTAGLIA et al. , le récepteur de la leptine est une protéine 

transmembranaire, le gène codant pour le récepteur de la leptine s’exprime dans 

l’hypothalamus et les plexus choroïdes, mais également dans divers organes périphériques le 

fois, le tissu adipeux, et les cellules bêta pancréatiques (LOLLMAN et al., 1997). 

Plusieurs formes ont été mises en évidence et se différencient par la longueur de leur domaine 

intra cytoplasmique (LEE et al., 1996).  

Chez les souris db/db, le gène codant pour la forme longue du récepteur de la leptine 

comporte une mutation ponctuelle qui supprime l’expression de cette forme de récepteur, 

altérant ainsi la voie de signalisation. Ceci explique qu’a la différence  des souris ob /ob, 

déficientes en leptine, les souris db /db ne maigrissent pas si leur circulation sanguine est 

croisée avec celle de souris normales (COLEMAN et  HUMMEL, 1996). 

� Depuis la découverte des gènes codant pour la leptine et son récepteur, de 

nombreuses études ont mis en évidence le rôle fondamental joué par cette hormone, non 

seulement dans la régulation de la prise alimentaire, mais également dans la dépense 

énergétique et la reproduction. 

                        

                            Expérience de circulation croisée chez le rat  (HERVEY, 1958). 
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Figure2 : Les expériences de parabiose (circulation croisée) entre souris normales,                   

souris ob/ob et souris db/db (COLEMAN, 1973). 

I. 2. Description : 

 

� Le mot leptine provient de mot « leptos » en grec qui signifie mince. 

C’est une protéine de 16Kd et 146 acides aminés apparenté à la famille des cytokines 

(ZHANG et al. ; 1997) et sa structure ressemble à celle des hormones lactogènes. 

� C’est une hormone codée par le gène (Ob) (LEP pour le gène humain), produite 

principalement par le tissu adipeux, mais aussi par le placenta, l’épithélium gastrique, 

l’ovaire, testicule, et les muscles squelettiques (BAUDIN ; 2000) 
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� C’est une hormone qui règle la taille de la masse adipeuse par ses effets sur la prise 

alimentaire et le métabolisme énergétique : c’est une hormone de satiété (BAUDIN ; 2000). 

� Il existe 84% d’homologie entre les leptines animale et humaine connues (BAUDIN ; 

2000). 

 

I. 3. Structure : 

 

La leptine est composée de 4 protéines hélice (A-B-C-D), elle contient un seul pont disulfure 

qui relie entre deux cystéines situées sur l’hélice C et D au niveau de l’acide aminé 96 et 146, 

ce pont est essentiel pour la stabilité de la molécule et sa bio activité (ROCK et al. ; 1996) 

(figure3). 

Du fait de sa structure secondaire et tertiaire, et malgré l’absence de séquences homologues, 

certains auteurs ont proposé de classer la leptine dans la famille des cytokines (ZHANG et 

al. ; 1997). 

La leptine, est initialement traduite à partir du transcrit du gène ob en un pro peptide de 167 

acides aminés, les 21premiers sont ensuite clivés en peptides N-terminal ( LIEFERS. ; 2004) 

La forme mature est un polypeptide non glycosylé de poids moléculaire de 16 Kd, composé 

de 146 acides aminés. 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 3 : Structure de la leptine         
              (LIEFERS ; 2004) 
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I. 4. Gène de la leptine : 

 

� Le gène de la leptine est nommé gène de l’obésité ou gène de persillage à cause de 

l’association qui existe entre la leptine et  l’appétit et la mise en réserve de gras. 

Il a été découvert en 1994 par une technique de clonage (ZHANG et al . ; 1994). 

� Le gène de l’obésité est constitué de 3 exons et 2 introns. 

 Le premier exon contient une seule séquence de 26 paires de bases non codantes 

théoriquement. 

Le premier intron est de plus de 8Kb de long, et le second est de 1.6 Kb (He et al 1995 ; de la 

brousse et al 1996),  alors que la région du promoteur mesure environ 3Kb (figure4). 

� Chez l’homme contrairement à la souris, on  n’observe pas de mutation de gène ob 

(souris ob/ob est obèse), sujets minces ou  obèses ont des gènes identiques. 

Les seules mutations observées sont au contraire, conservatrices, ceci semble bien en faveur 

d’une résistance endogène à la leptine chez l’obèse.  

Le gène ob est localisé chez l’homme sur le chromosome HSA 7q31-3 et chez la souris sur 

MMU 6A3.3. 

 

 

                               

                           Figure 4 : Organisation moléculaire du gène de leptine. 

                                                        (LIEFERS ; 2004) 

 

I. 5. Récepteur de la leptine : 

 

� A peine après le clonage gène ob, les gènes  murin et humain d’un récepteur de la 

leptine ont été isolés (TARTAGLIA et al.; 1995). 

Le clonage de ce récepteur intervient dans le contexte où il apparaît de plus en plus évident 

que la grande majorité des obèses qui  ne sont pas déficients en leptine, comme c’est le cas de 

la souris ob/ob, mais au contraire en produisent de grande quantité. 
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Or, le pouvoir amaigrissant de la leptine a été démontré sans ambiguïté chez la souris 

(KAHN, 1995). 

Ainsi, l’hypothèse la plus possible est qu’il existe des états de résistance à la leptine dont la 

base moléculaire pourrait se situer dans la voie de transmission du signal relayant les effets 

biologiques de l’hormone. D’où l’intérêt de la découverte de son récepteur. 

 

� La disponibilité de la protéine recombinante a permis un clonage d’expression du 

récepteur. 

Une banque d’ADN complémentaire, préparée à partir de plexus choroïde de souris, au niveau 

duquel une forte liaison de leptine avait été détectée. 

Les différents clones obtenus ont été testés par groupes pour la liaison de la leptine, jusqu’à 

l’obtention d’un seul clone positif. 

 L’ADNc présent dans ce clone est une séquence de 5.1kb constituant un cadre de lecture 

unique qui code pour une protéine de 894 acides aminés et qui représente le récepteur de la 

leptin OB-R (M.G.M.1996). 

La protéine mûre est composée de : 

• une longe chaîne extracellulaire de 816 acides aminés. 

• un court domaine cytoplasmique de 34 acides aminés (variable). 

• un domaine transmembranaire de 23acides aminés. 

 

� C’est un récepteur membranaire classé comme un membre de la famille des 

cytokines du fait de sa structure (M.G.M.1996). 

Cette famille comporte notamment, les récepteurs des interleukines 2 à 15, des interférons 

(alfa) et (Gama), de certains facteurs de croissance, tels l’érythropoïétine, le LIF (leukemia 

inhibitory factor) ou le CNTF (ciliary neurotrophic factor) et les récepteurs de deux 

hormones hypophysaires, l’hormone de croissance (GH) et la prolactine. 

La portion intracellulaire de ce récepteur ressemble  plus particulièrement à la protéine gp130, 

l’un des composants du récepteur de l’interleukine6 , du CNTF, du LIF  et du G-CSF 

(granulocyte colony stimulating factor) (M.G.M.1996).  

                                      

� Le récepteur de la leptine à une expression relativement ubiquiste, révélé par                  

une analyse de la distribution tissulaire de son l’ARN messager, avec un signale fort dans les 
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tissus périphériques (poumon et rein …) des signaux plus faibles dans d’autres tissus( 

cerveau, foie, cœur, muscles squelettiques) (M.G.M.1996). 

 

� L’amplification par RT-PCR (polymérase chaine réaction) de l’ARNm a permis de  

mettre  en  évidence l’expression  de Ob-R dans l’hypothalamus. 

 

� L’utilisation de la leptine marquée avec une molécule radioactive,  a identifié les sites 

de liaison qui marquent l’existence de récepteurs dans le cerveau  (figure 6). 

Ainsi, l’hippocampe, le cortex cérébral, l’aire pré optique, la lame terminale et le plexus 

choroïde, l’hypothalamus ventromédian, le noyau para ventriculaire et le noyau arqué 

possèdent des récepteurs de la leptine (M.G.M.1996).                   

 

� Plus précisément, les types de  neurones expriment des ARNm du récepteur et qui sont 

donc les cibles  potentielles de l’action de la leptine  au niveau central (STEINER et al . ; 

1998, CUNNINGHAM et al 1999). 

• Les neurones à neuropeptides Y (NPY un peptide très répandu dans le 

cerveau des mammifères et connu pour être un stimulateur de la prise alimentaire, inhibiteur 

de la libération de LHRH) dans l’hypothalamus. 

• Les neurones à la pro-opiomélanocortine (POMC) un peptide précurseur des 

opiacés endogènes, inhibiteurs de la sécrétion de (LHRH) dans le noyau arqué.                  

• Les neurones à la sérotonine (amine cérébrale connue comme 

neuromédiateur modulateurs de nombreuses fonctions, inhibiteur de la libération de LHRH 

dans le noyau dorsal du raphé. 

 

� La liaison de la leptine aux récepteurs présente dans l’hypothalamus joue un rôle 

crucial dans la fonction biologique de l’hormone, en particulier sur la prise alimentaire et la 

reproduction, alors que le rôle des récepteurs présent dans les autres parties de cerveau et dans 

les tissus périphériques reste encore inconnu (M.G.M.1996). 

 

� Le récepteur de la leptine existe sous différentes isoformes ,le gène codant pour six             

isoformes connues, (ob-Ra, ob-Rb, ob-Rc, ob-Rd, ob-Re ob-Rf) issues de l’épissage alternatif 

de l’ARN messager, qui différent entre elles uniquement dans la portion C-terminale, Toutes 
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les isoformes à l’exception de ob-Re ont une structure identique jusqu'à la lysine 889, à partir 

de cette position, les séquences protéiques divergent (figure 5) (TARTAGLIA, 1997).   

                      

• La forme longue ob-Rb : est la forme physiologiquement active, elle comporte              

un domaine intracellulaire de 302 acides aminés. 

La région extracellulaire contient des motifs Trp-Ser-X-Trp-Ser.   

La partie intra cytoplasmique possède quant à elle des séquences d’interaction avec                       

les protéines de transduction de signal JaK (Janus kinases) et STAT (Signal Transducer and 

Activators of Transcription) (VAISSE et al ., 1996).   

 Cette isoforme présente de manière relativement ubiquitaire,  exprimée à des niveaux élevés 

que dans l’hypothalamus. 

Chez les souris db /db, une mutation est responsable de l’absence de cette forme longue. 

Cette mutation est due à un défaut d’épissage : une insertion de 18 acides aminés de 

l’isoforme a (court) dans l’iso forme b (long),qui forme un codon STOP prématuré puis             

une élimination de la zone de transduction serons responsable d’une inactivation de ce 

récepteur (figure 7). 

 

• La forme courte ob-Ra : comporte un domaine intracellulaire court (32 acides 

aminés), elle partage avec la forme longue les domaines extracellulaires, transmembranaires 

et au moins les 29 premiers acides aminés de la partie intra cytoplasmique. 

Ce récepteur joue un rôle dans le transport (transcellulaire) de la leptine, dans son élimination 

mais aussi peut être à l’origine d’une forme (libre) circulante de ce récepteur.  

Cette iso forme est synthétisée à des niveaux élevés dans divers organes, en particulier dans 

les poumons et les reins. 

 Ob-Ra est  également présent au niveau de la barrière hémato-encéphalique et le plexus 

choroïde, et elle joue un rôle modulateur dans le transport de la leptine à travers la barrière 

hémato-encéphalique (HILEMAN et al., 2000; BANKS et al., 2002). 

 

•  La forme soluble ob-Re : qui se comporte comme une protéine de transport, 

dépourvue de domaine transmembranaire présente chez la souris.                                        

Cette iso forme est identique aux autres iso formes en amont de l’histidine 796, et possède 

ensuite neuf acides aminés additionnels.  
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 Chez l’homme, une telle forme physiologique n’a pas été détectée à ce jour. Par contre, une 

forme soluble pathologique résultant d’une mutation du gène ob-R aboutissant à la dilution 

complète de l’exon 16, vient d’être décrite très récemment.                                                    

Elle aboutit à une obésité familiale massive chez les sujets homozygotes, sans retard mental 

mais avec des anomalies endocriniennes multiples d’origine hypothalamo-hypophysaire. 

• Ob-Rc : présente dans le cerveau, en particulier dans le cortex et le cervellé, cela 

indique que Ob-Rc peut agir comme protéine de transport de la leptine dans le 

cerveau, avec une action différente ou additionnelle à Ob-Ra (Hileman et al., 2002). 

 

• la fonction de Ob-Rd et Ob-Rf n’est pas encor déterminée. 

 

 

 

 

                                         Figure 5: Récepteur de la leptine. 

                                            (TARTAGLIA et al. 1995) 

 

BOX1 : site de liaison de JaK 

BOX2, STAT3 : signalisation par STAT3 

Ra : forme courte. 

 

Rb : forme longue. 

Re : forme soluble ; liaison de leptine 

sanguine.
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         Figure 6 : Distribution des ARN messagers d’Ob-Rb dans le cerveau de rat. 

                              (ELMQUIST  et al., 1998) 
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               Figure 7 : Mutation du récepteur de la leptine (Ob-Rb chez la souris)                               

( Tricoire-Leignel ; 2002) 

                                                          

 

I. 6. Transport : 

 

� Les expériences de la circulation croisé ou parabiose (HANSBERGER,1959 ,                  

COLMAN,1973, 1978,1981) ont démontré que la leptine suite la voie sanguine  pour arriver 

de ces lieux de synthèse après sa libération aux organes cibles  et assurer ces rôles 

physiologiques. 

� la forme circulante (soluble) de récepteur de la leptine, se comporte comme une 

protéine de transport de l’hormone dans le sang. 

Cette protéine peut être un important régulateur et peut expliquer les variations rapides des 

taux de leptine qui survient, cas de satiété ou alimentation forcée (KADO et al., 2003).. 

� Un  récepteur murin cloné à partir du plexus choroïde pourrait être un transporteur de 

leptine, facilitant son passage à travers la barrière hémato méningée. 
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I. 7. La voie de transduction : 

 

� La transduction du signal par les récepteurs cytokines constitue une étape 

indispensable de la transmission du signale relayant les effets de la leptine, elle met en jeu  la 

formation de complexes multimériques de différentes chaînes, ce qui conduit au recrutement 

de tyrosine Kinases en particulier celles de la famille JAK (Janus Kinases). 

En réalité, ces récepteurs ne possèdent pas d’activité tyrosine Kinase intrinsèque mais leur 

domaine intracellulaire est associé à la protéine JAK (Janus Kinases) (VAISSE et al; 1997). 

 

� Le mécanisme de transduction du signal par les récepteurs cytokines de la leptine se 

déroule en plusieurs étapes (figure 8)  (VAISSE et al; 1997) : 

• La liaison de ligand à son récepteur entraîne la dimérisation de celui-ci,                 

en outre, elle entraîne la phosphorylation des protéines JAK (A). 

• Les JAK ensuite fonctionnent ensuite comme tyrosine kinases, phosphorylant 

la chaîne intracellulaire de récepteur  qui devient alors un site de liaison des protéines 

cytoplasmiques, les STAT (signale of transducer and activators of transcription) (B). 

• Après liaison au récepteur, les STAT sont à leurs tours activées par 

phosphorylation (C). 

• Après activation, les STAT forment des homo ou hétérodiméres, elles sont 

transportées dans le noyau où elles se lient à des séquences d’ADN spécifiques et activent la 

transcription de gènes cibles (D). 

 

� Seul l’isoforme qui possède un domaine intracellulaire long transmet le signal par 

activation de la voie de signalisation JAK-STAT, l’isoforme à domaine intracellulaire court 

n’est pas capable d’activer cette voie, des observations récentes suggèrent qu’elle pourrait 

activer la cascade des mitogène-activated protéin Kinase (MAPK) (VAISSE et al; 1997). 

 

� Chez l’homme comme chez la souris, il existe  sept  protéines STAT différentes 

(STAT1, 2, 3, 4,5a, 5b, 6) codées par sept  gènes.la leptine entraine l’activation des protéines 

STAT 3 mais pas d’autre STAT (VAISSE et al . ; 1996). 
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Figure 8 : Mécanisme de la transduction du signal par les récepteurs des cytokines.                                        

(VAISSE et al; 1997). 
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I. 8. Rythme de sécrétion : 

 

� La sécrétion de la leptine est pulsatile et synchronisée avec celle de  l’ACTH 

(adenocorticotropic hormone), LH (luteinzing hormone) et du cortisol, montrant un rythme 

circadien, avec une augmentation nocturne qui atteint son pic entre 1 :00h et 2 :00h et un 

minimum survenant en début d’après-midi. 

La demi-vie de la leptine est environ 90 minutes dans le sérum mais de 12 à 14h lorsqu’elle 

est mesurée dans le plasma. 

Cette différence témoigne d’un mécanisme d’excrétion rénale probablement différent, selon 

que la leptine circule sous forme libre ou partiellement liée. 

� La concentration plasmatique de la leptine est corrélée avec la proportion de lipides 

corporels et avec l’indice de masse corporelle  IMC (body mass index) (CONSIDINE et al., 

1996). 

� Chez l’homme, la sécrétion de la leptine suit un rythme circadien, le maximum 

s’observe entre 22h00 et 03h00 et le minimum entre 08h00 et 17h00, elle est libérée sous 

forme pulsatile avec une fréquence élevée 32 pulses en 24 heures (LICINIO et al. ; 1997).  

 

Figure 9 : Relation entre l'indice de masse corporelle (IMC : poids, en kg, divisé par la taille, 

en mètres, au carré) et la concentration plasmatique de leptine chez 85 femmes             

(CHAPMAN et al. ; 1997).  
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I. 9.  Variation de taux de leptine : 

 

 La synthèse de la leptine, produit du gène ob sécrété par les adipocytes, est contrôlée par 

divers facteurs, dont les plus importants sont :  

 

I. 9. 1. Leptinémie : 

 

L’expression du gène de la leptine est contrôlée par la leptine elle-même, l’existence d’une 

boucle de régulation en retour est probable. 

Deux observations militent en faveur de cette hypothèse. 

Chez la souris ob/ob, l’une des deux mutations aboutissant à l’absence de protéine 

fonctionnelle, introduit un codon stop dans la partie codante du gène. 

Chez ces animaux, l’ARNm muté est surexprimé, atteignait des niveaux d’expression  vingt 

fois supérieure à ceux des témoins. 

Cela suggère que la leptine intervienne dans le mécanisme de régulation nécessaire à 

l’expression normale du gène (Zhang et al. ; 1995). 

La deuxième observation concerne les souris db/db, chez lesquelles un récepteur ou un 

émetteur de la leptine est muté, et qui synthétise également en très grande quantité l’ARNm 

de ob et de la protéine (HAMILTON  et al. ; 1995). 

Une synthèse exagérée de l’ARNm de ob est également présente dans deux modèles d’obésité 

chez le rat : le rat ZUCKER fa/fa, porteur d’une mutation homologue à la mutation db, le rat 

lésé au niveau de l’hypothalamus ventro-médian(VMH), qui est le site potentiel de 

l’expression de gène db/fa. 

Ainsi, il semble qu’au moins un effecteur de la leptine soit également impliqué dans la 

régulation de l’expression du gène. 

 

I. 9. 2. La masse corporelle grasse : 

 

Dans les conditions de prise alimentaire régulière, la leptine reflète la proportion de tissus 

adipeux avec une relation exponentielle, donc il existe une relation positive entre la 

leptinémie et la masse corporelle grasse : 

� si un obèse maigrit par maladie, jeûne diététique ou exercice physique, la diminution 

de la masse grasse s’accompagne d’une chute de la leptinémie, d’où une reprise de l’appétit et 
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une chute de métabolisme énergétique visant à lutter contre la perte du poids (BAUDIN, 

2000). 

� si le sujet grossit, les données s’inversent. 

Un sujet amaigri aura donc spontanément tendance à retrouver son poids de base,                                                                         

tandis que l’obèse aura beaucoup de difficultés à perdre de poids. 

La leptinémie est donc associée à l’index de masse corporelle et il existe de même une 

relation entre la leptinémie et l’adiposité (BAUDIN, 2000). 

Il semble que la taille des adipocytes soit déterminante pour l’expression de l’ARN messager 

du gène ; les adipocytes de grande taille d’un même sujet expriment plus d’ARNm que les 

adipocytes de petite taille. 

Parmi les explications possibles, la charge en triglycérides stockés, donc la tension des 

membranes servirait de signal pour le promoteur du gène Ob et des substances intracellulaires 

(acides gras, diacylglycérols) seraient régulateurs. 

Ceci est une explication valable quand le bilan énergétique d’un sujet est équilibré (poids 

stable), la leptinémie reflétant alors le stock de triglycérides de l’organisme (BAUDIN, 2000). 

� Quand le bilan est déséquilibré, d’autres facteurs interviennent : en effet une chute 

de10% du poids corporel entraîne une chute de53% de la leptinémie (BAUDIN,  2000). 
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          Figure 10 : Variations du taux de la leptine en fonction du poids (BAUDIN,  2000). 

I. 9. 3. Le sexe : 

 

� Lorsque les taux de la leptine sont exprimés en fonction de l’adiposité corporelle,           

les femelle ont des taux plus élevés que les mâles : ceci serait du aux différences dans la 

distribution et le type de tissus adipeux entre les deux sexes (BAUDIN,  2000). 

� Certaines études ont suggéré une inhibition de la leptine par les androgènes et une 

stimulation par les œstrogènes (BAUDIN 2000). 

� Enfin, la leptine est produite par le placenta et l’ovaire, ce qui explique l’influence de 

cette hormone sur la reproduction (BAUDIN, 2000). 
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I. 9. 4. Le développement pubertaire : 

 

� Plusieurs études ont montré la différence, lorsque les taux de la leptine sont exprimés 

en fonction de l’adiposité corporelle, entre mâle et femelle suivant les différents stades de 

développement pubertaire (BAUDIN, 2000). 

 

I. 9. 5. Le cycle nycthéméral : 

 

� La leptinémie varie au cour de rythme nycthémère : pic entre minuit et le début de la 

matinée avec des taux 35 à 100% plus haut que les taux mesurés entre midi et le milieu de                     

l’après-midi (BAUDIN, 2000) 

 

I. 9. 6. Le froid :   

 

� L’exposition au froid influe sur l’expression du gène ob, et les résultats différents 

suivant l’espèce. 

Une exposition de 18 heures à 4°C provoque une forte diminution de l’ARNm de  ob chez les 

souris, cet effet étant  totalement inversé par le retour au chaud. 

Cependant, chez le rat, le même type d’exposition au froid ainsi qu’une exposition plus 

longue (3semaines) ne provoque pas de modification de l’expression de l’ARNm de ob dans 

le tissu adipeux blanc. 

� Pour l’instant, il n’y a pas d’explication à cette différence. Physiologiquement, 

l’adaptation au froid s’accompagne d’une augmentation de la prise alimentaire et de dépense 

énergétique, qui pourrait être gérée par l’organisme indépendamment d’un changement de 

concentration sanguine de leptine dans certaines espèces. 

En fin, on peut résumer les autres facteurs de régulation de la leptinémie comme :

Stimulant : 

- la prise alimentaire. 

                        - L’insuline. 

     - Les glucocorticoïdes. 

- L’hormone de croissance. 

- Les triglycérides. 

- Les endotoxines, l’interleukine1. 

- L’altération de la fonction rénale. 
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Diminuant : 

-Lejeune

                              - l’exercice physique 

- le froid 

- le neuropeptide Y. 

- Le glucagon. 

- Les androgènes. 

- L’hormone de croissance (long terme). 

- Les catécholamines. 

- Les acides gras libres. 

- Les acides cétoniques. 

 

� Il ressort de tout ceci que la leptine est un élément à part entière de diverses voies de 

rétrocontrôles endocriniens et métaboliques (figure 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                              Figure 11 : variation de taux de leptine (BAUDIN 2000). 
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II. CONTROLE DU METABOLISME ENERGETIQUE : 

 

Le maintien du poids corporel normal nécessite des connexions entre le système 

nerveux central et les tissus périphériques. 

Au niveau du système nerveux central, la régulation de la prise alimentaire est sous           

le contrôle de l’hypothalamus qui est aussi le centre de la dissipation énergétique. 

Ainsi, l’hypothalamus, effectue des relations fonctionnelles avec la périphérie qui, à 

son tour la renseigne sur l’état de ces réserves d’énergie. 

Les altérations des interactions entre l’hypothalamus et la périphérie entraînent              

des syndromes d’obésité dans la mesure où elles ne permettant plus le contrôle 

adéquat ni de la prise alimentaire ni de poids corporel. 

Les expériences de parabiose (circulation croisée) ont démontré que la leptine est              

le principal facteur renseignant l’hypothalamus sur les réserves énergétiques 

essentiellement adipeuses. 

L’administration de la leptine à des souris ob/ob ne produisant pas de leptine 

entraîne : 

-une diminution de leur poids de l’ordre de 20-40%. 

- une diminution de la prise alimentaire. 

- une élévation des dépenses énergétiques. 

Ces constatations montrent que la leptine exerce une influence inhibitrice sur                  

le volume des réserves énergétiques par une double action en: 

� réduisant la prise alimentaire. 

� modifiant le métabolisme énergétique.  

II.1. Action centrale de la leptine :   
                                                                                                                                     

La leptine a un rôle essentiel dans le développement des projections « métaboliques » 

du noyau arqué hypothalamique, qui n’est pas protégé par la barrière                       

hémato-encéphalique, peut être atteint facilement par  la leptine, dont les récepteurs 

sont fortement exprimés dans le noyau (BOURET et al; 2004). 

L’absence de leptine durant les premières semaines de vie postnatale altère de façon 

permanente la formation des projections entre le noyau arqué et : 
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- le noyau dorsomédian (structure excitatrice du comportement alimentaire). 

- le noyau paraventriculaire (structure excitatrice du comportement alimentaire). 

- l’aire hypothalamique latérale (le centre de l’appétit). 

Ces projections, chez l’adulte, véhiculeront le signal anorexigène de la leptine 

(ELMQUIST et al. ;1999). 

L’injection périphérique de leptine permet de restaurer une densité normale de ces 

projections, mais uniquement si l’hormone adipocytaire est injectée durant                      

les premières semaines de vie postnatale, c’est-à-dire au moment où survient 

physiologiquement un « pic » de leptine circulante chez l’animal normal (AHIMA  et 

al. ;1998). Si elle est administrée en dehors de cette période, elle n’a qu’un effet très 

partiel (figure12).  

 

 

  

 

                                      Figure12 : action centrale de la leptine. 

                                                    (AHIMA  et al. ; 1998) 
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II .2. Action de la leptine sur la prise alimentaire : 

 

La leptine est un facteur de satiété, secrétée essentiellement par le tissu adipeux et 

l’estomac. 

La leptine produite par l’estomac se distingue de la leptine adipocytaire par sa 

mobilisation rapide au cours du repas (ATTOUB et al ; 1999) et sa sécrétion 

principalement exocrine (BADO et al, 1998). La différence dans la cinétique de 

sécrétion postprandiale implique des systèmes de régulation et des fonctions 

différentes pour ces deux pools de leptine. 

 La sécrétion rapide, à partir du pool gastrique, servirait à la gestion efficace de 

l’absorption intestinale des nutriments et la sécrétion tardive, à partir du pool 

adipocytaire, à celle du stockage et de l’utilisation des réserves énergétiques. 

 

II .2.1. La leptine adipocytaire : 

 

 La leptine inhibe la prise alimentaire par un contrôle d’un réseau neuropeptidergique 

et hormonal. 

L’effet de l’hormone résulte d’une stimulation des circuits anorexigènes (α-MSH, 

CART « cocaine and amphetamine-regulated transcript ») et / ou d’une inhibition     

des circuits orexigène (NPY,AGRT « agouti related transcript ») suivant une 

hiérarchie qui reste à déterminer. 

Certains autres neuropeptides  tels que le GLP-1(glucagon-like peptides) 

(GOLDSTONE et al ; 1997), la galanine, MCH (melanin-concentrating hormone)         

(SAHU ; 1998) et l’orexines, ont été également identifiés comme cibles 

hypothalamiques potentielles de la leptine. 

Jusqu’à présent l’étude s’est concentrée sur les relations leptine -NPY - α-MSH. 
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II .2 .1.1. Leptine –NPY: 

 

La relation entre la leptine facteur de satiété et NPY (fort stimulateur de la prise 

alimentaire synthétisé dans le noyau arqué présent en grande quantité dans 

l’hypothalamus) a un rôle majeur dans l’homéostasie pondérale et le contrôle de poids 

corporel (ISABELLE  et al, 1998). 

L’injection périphérique, répétée de la leptine chez les rongeurs induit la diminution 

de concentration hypothalamique de NPY (STEPHENS et al ; 1996). 

De plus, une injection de leptine dans le système ventriculaire cérébral chez le rat 

produit une diminution de la concentration de NPY dans  le noyau arqué et dans                

le noyau paraventriculaire, accompagnée d’une diminution de la prise alimentaire et 

de poids corporel qu’est fonction de la dose de la leptine injectée (CUSIN et al, 1996). 

L’administration continue de la leptine par voie intra-cérébro-ventriculaire                 

(sans libération de leptine en périphérie) conduit également à des altérations 

hormono-métabolique chez le rat (CUSIN et al ; 1998) : 

� une diminution de l’insulinémie basale. 

� une diminution de la concentration de la leptine circulante. 

� une diminution  de métabolisme du glucose dans le tissu adipeux  

� une augmentation du métabolisme global du glucose. 

� une augmentation du métabolisme du glucose dans la masse musculaire  

La plupart des événements hormono-métaboliques engendrés par l’injection centrale 

de leptine sont l’image en miroir de ceux qui sont provoqués par l’injection centrale 

de NPY. 

La leptine étant globalement catabolique « amincissante ». 

Le NPY anabolique « induisant une augmentation du poids ». 

Donc, Lorsqu’un animale a faim, la concentration de NPY hypothalamique augmente 

(DRYDEN et al. ; 1994) ce qui stimule la prise alimentaire, l’activité du nerf vague et 

la sécrétion d’insuline, ainsi que l’activité de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien. 

Ces modifications de la répartition des nutriments, en faveur de leur dépôt dans          

le tissu adipeux en dépend de leur utilisation, notamment par le muscle, elles 

entraînent également une sécrétion de leptine qui, se liant à son récepteur 

hypothalamique, effectue un rétrocontrôle négatif provoquant une diminution de             
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la concentration de NPY et par la suite une diminution de la prise alimentaire. 

Cette boucle entre la leptine et NPY fonctionne harmonieusement chez l’animal. 

 

II. 2. 1.2. Leptine-mélanocortine : 

 

 La relation entre la leptine et la mélanocortine (α-MSH ; inhibiteur de l’ingestion 

alimentaire) dans le contrôle pondéral, a été sujet de plusieurs études : 

    •   La voie mélanocortinèrgique impliquant les récepteurs centraux de                      

la mélanocortine, MC4-R est un médiateur  de l’effet de la leptine sur la prise 

alimentaire. 

La leptine favorise indirectement l’activation des MC4-R en contrôlant 

négativement la production de la protéine-agouti antagoniste de la mélanocortine, sur 

le MC4-R. Cette information est venue de l’observation que l’ARNm de la protéine 

agouti, est surexprimé  dans l’hypothalamus des souris ob/ob dépourvues de leptine 

(SHUTTER,  1997). 

• La leptine agit également par une stimulation de la production d’ α-MSH, en 

effet certains neurones a proopiomélanocortines (POMC) précurseur de l’ α-MSH 

expriment la forme longue du récepteurs de la leptine (CHEUNG et al; 1997) 

impliquée dans la transmission du signal, et l’administration de la leptine augmente 

l’ARNm de la POMC dans le noyau arqué de l’hypothalamus où sont localisé ces 

neurones (SCHWARTZ et al; 1997). 

Enfin, une étude récente rapporte que l’administration intra-cérébroventriculaire d’un 

inhibiteur pharmacologique des récepteurs de mélanocortine, le SHUg119, annule 

l’effet anorexigène de la leptine chez le rat (SEELEY et al ; 1997). 

 

II. 2. 1. 3. Leptine –glucocorticoïdes : 

 

L’injection d’une faible dose de leptine dans le ventricule cérébral du rat normal ne 

produit qu’un effet modeste de diminution de la prise alimentaire et du poids corporel, 

cette même dose injectée chez le rat surrénal ectomise entraîne une diminution  

considérable de la prise alimentaire accompagnée d’une perte de poids très 

importante. 

De plus, un traitement de substitution par les glucocorticoïdes du rat surrénalectomise 
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restaure une réponse normale à la leptine (ZAKRZEWSKA et al; 1997). 

Donc l’absence de glucocorticoïdes augmente la sensibilité à la leptine. 

 En effet, comme le NP Y et la leptine (KING et al ; 1985) ayant des effets opposés,  

les glucocorticoïdes jouent un rôle modulaire dans la relation système nerveux central 

et périphérique en favorisant l’effet de NPY et en limitant ceux de la leptine. 

 

   II. 2. 1. 4. Leptine-corticoliberine : 

 

Pour inhiber la prise alimentaire, la leptine favorise une augmentation de                           

la corticoliberine (CRH, corticotropin realising hormone ou CRF, corticotropin 

realising factor) hypothalamique inhibitrice de la prise alimentaire, cette augmentation 

et concomitante à la diminution de NPY  (SCHWARTZ et al ; 1996). 

 

 

 

                 Figure 13 : Action de la leptine  dans le contrôle du poids corporel. 

                                                   (BRICHARD ; 2002) 
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                    Figure14 : L’action de la leptine sur les neuropeptides hypothalamiques 

                                       (GILLES et al ; 1999) 

 

 

II. 2. 2.  Effets de la leptine produite par l’estomac : 

 

La leptine  est synthétisée et sécrétée par l’épithélium fundique de l’estomac chez            

le rat (BADO et al., 1998) et chez l’homme (SOBHANI  et al.;2000).  

Le pool gastrique de leptine, n’est pas totalement dégradé dans le suc gastrique 

(même à pH 2), il est transité par le duodénum sous forme libre et liée à des 

macromolécules de haut poids moléculaire (GUILMEAU  et al; 2003) et atteint                

le côlon sous forme biologiquement active.  

Les récepteurs de la leptine sont présents le long de l’intestin à l’apex des entérocytes 

(BUYSE et al ; 2001, BARRENETXE et al ; 2002) ils sont des cibles privilégiées de 

la leptine circulant dans la lumière intestinale.  

La leptine gastrique induit la satiété post prandiale par deux voies d’action :  

� Une action neurocrine via l’activation de ses récepteurs localisés dans                         

les afférences  viscéro-sensitives vagales. 

� Une action paracrine via une augmentation de l’absorption intestinale                       

des protéines 

 La leptine gastrique, peut également  passer dans la circulation porte, véhiculée 

jusqu’au foie où elle contrôle le métabolisme hépatique. 
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II. 3. Dépenses  énergétiques : 

 

Les lipides représentent la principale réserve d’énergie dans l’organisme.  

La production  et la sécrétion de la leptine sont influencées par la quantité                  

de triglycérides stockés dans les adipocytes, ce qui signifie que la leptinémie est 

proportionnelle à la quantité de tissu adipeux. 

 

L’élévation de la leptinémie accroît la dépense d’énergie en augmentant (HALAAS et 

al. ; 1997, CLARK et al. ; 1984) : 

 

II. 3. 1. La thermogenèse : par une augmentation de  l’expression des protéines 

découplantes, UCP1 dans le tissu adipeux brun (BOUILLAUD et al. ; 1986), UCP2 

dans le tissu adipeux blanc et dans le foie (FLEURY et al. ; 1997), UCP3 dans le tissu 

adipeux brun et dans le muscle (BOSS et al. ; 1997). 

L’UCP (UnCoupling Protién) ou la thermogenine est une protéine mitochondriale 

responsable de  découplage de l’énergie (libérée par l’oxydation des acides gras) à            

la phosphorylation oxydative et de  la convertir en  chaleur.  

 

II. 3. 2. L’oxydation des acides gras : dans les différents tissus de l’organisme 

principalement dans le foie et le muscle. 

Au niveau du muscle squelettique, la leptine stimule de façon sélective                              

la phosphorylation et l’activation des sous unités alpha deux de l’enzyme AMPK 

(alpha 2 AMPK) pour donner AMPK-P qui (JACQUELINE, 2004) : 

� inhibe l’activation de l’enzyme Acétyl-CoA  Carboxylase (ACC) (responsable 

de transformation de l’Acétyl-CoA en Malonyl-CoA) et par conséquence stimule 

l’oxydation des acides gras. 

� empêche l’accumulation de lipides intramyocytaires. 

Au niveau du foie la leptine (JACQUELINE, 2004) : 

� favorise l’oxydation des acides gras par  l’activation de l’AMPK (même 

mécanisme que le muscle squelettique). 

� inhibe la néoglucogenèse. 

� empêche la stéatose hépatique. 
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           Figure15 : Action de la leptine sur l'oxydation des acides gras dans  le  muscle. 

                                               (JACQUELINE, 2004) 

 

 

 

 

 

                 Figure16 : Action de la leptine sur l’oxydation des acides gras dans le foie. 

                                                  (JACQUELINE, 2004). 

 



CHAPITRE II                       CONTROLE DU METABOLISME ENERGETIQUE 

 

- 30 - 
 

II. 4. Action sur le choix alimentaire : 

 

La leptine favorise la prise énergétique lipidique au détriment de la prise glucidique. 

Cette modification pourrait s’expliquer par l’interaction entre la leptine et l’insuline. 

En effet la leptine inhibe la production d’insuline par les cellules pancréas. L’animale 

bascule d’un métabolisme glucidique  vers un métabolisme lipidique (WETZLER et 

al.,  2003). 

 

II. 5. L’obésité : 

 

L’altération de la fonction adipostatique  de la leptine est responsable d’un syndrome 

de l’obésité  qui se manifeste essentiellement par une hyperphagie, un développement 

important de la masse adipeuse. Cette altération peut avoir différentes origines :  

 

II.5. 1. Un défaut de sécrétion de la leptine par le tissu adipeux : (cas des souris 

ob/ob)  

 

Une mutation de gène Ob du tissu adipeux conduisant à une absence totale de leptine 

circulante. Dans le  SNC, les récepteurs de la leptine sont normaux mais demeurent 

inoccupés, ainsi, aucun rétrocontrôle négatif ne peut s’exercer et la concentration             

de NPY hypothalamique demeure élevée. 

 

II.5. 2. Un défaut de récepteur de la leptine :(Cas des souris db/db)   

 

La concentration de la leptine circulante ainsi que son expression dans le tissu 

adipeux sont élevés  (MAFFEI et al ; 1995) suite a une surexpression de gène ob dans 

le tissu adipeux. le gène Ob ne présent aucune mutation.                                                                                                       

C’est le gène codant pour le récepteur de la leptine qui contient une mutation. Dans           

le cas de la souris obèse db/ db, la mutation du gène codant pour le récepteur 

transforme la forme longue du récepteur de l’hypothalamus en forme courte (CHEN 

et al ; 1996, LEE et al ; 1996) incapable de transmettre un signal intra-cellulaire 

adéquat par activation de STAT3 dans l’hypothalamus (VAISSE et al ; 1996). Chez     

le rat obèse fa/ fa, la mutation du gène codant pour le récepteur de la leptine provoque 

une altération du domaine extra-cellulaire de toutes les isoformes du récepteur de           
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la leptine, longues et courtes (PHILLIPS et al ; 1996, CHUA et al ; 1996). Chez                

la souris db/  db comme chez la ratte fa/ fa, la leptine, malgré ses concentrations 

plasmatiques élevées, est incapable d’agir au niveau central en raison de l’altération 

structurale de son récepteur. L’augmentation des concentrations plasmatiques de             

la leptine signe ce que l’on nomme une résistance à la leptine. 

 

II.5. 3. Un  défaut de transport de leptine à travers la barrière hémato-

encéphalique : 

 

L’hypothèse a été formulée que si les humains obèses, et les souris rendues obèses par 

leur régime alimentaire, ont une moindre sensibilité à la leptine, cela pourrait provenir 

d’un problème dans le mécanisme de transport de la leptine à travers la barrière sang 

cerveau. L’étude montre en effet chez une souris de ce type âgée de12 mois, que le 

passage de la leptine dans le liquide céphalo-rachidien est réduit 2/3, même en diminuant 

le taux de leptine circulante, le passage de la leptine à travers la barrière céphalo-

rachidienne reste beaucoup plus bas que chez une souris non obèse , ce qui montre que le 

phénomène n’est pas dû à la saturation des récepteurs de leptine secondaire à un taux de 

leptine élevé comme on l’avait d’abord pensé , mais à une capacité affaiblie pour le 

barrière sang-cerveau de transporter la leptine . C’est sous cet éclairage nouveau 

qu’apparaît une nouvelle forme d’obésité , liée à un défaut de leptine par la barrière sang 

cerveau vers le liquide cephalo-rachidien , provoquant une insensibilité à la leptine et 

conduisant par conséquent à l’obésité (LIN, 1999). 
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III. LA REPRODUCTION : 

 

Outre son rôle dans la satiété, l’équilibre énergétique et la thermorégulation, la leptine tient 

une place centrale dans le développement et la régulation de la reproduction. 

L’existence d’un modèle animal présentant une mutation homozygote inactivatrice du gène 

ob, la souris ob/ob, a été fondamentale pour la compréhension des liens entre tissu adipeux et 

axe reproductif. La souris ob/ob est infertile et présente une interruption majeure de                      

la spermatogenèse, due à une insuffisance hypothalamo- hypophysaire (ZHANG et al.; 1994).       

Le traitement par la leptine est capable de restaurer la fertilité dans les deux sexes (CHEHAB 

et al ; 1996, MOUNZIH et al. ; 1997). En revanche, la seule restriction calorique n’est pas 

capable de rétablir la fonction reproductive, ce qui suggère que l’obésité n’est pas la cause de 

l’infertilité, et que la leptine constitue un facteur nécessaire au contrôle de la reproduction. 

Par ailleurs, dans un autre modèle, la souris db/db, une mutation du gène ob-R provoque               

la synthèse d’un récepteur ne comportant plus une large partie de sa portion intracellulaire.      

La souris db/db présente des troubles de la reproduction tout à fait similaires à ceux de            

la souris ob/ob, mais le traitement à la leptine est incapable de restaurer sa fertilité. 

La leptine pourrait jouer donc un rôle majeure dans la reproduction, en agissant sur l’axe 

hypothalamo-hypophyso-gonadique (HHG), la puberté, la gestation et la lactation.  

 

III. 1. Leptine et l’hypothalamus : 

 

la leptine stimule, par l’intermédiaire de son récepteur ob-Rb, la fonction de reproduction, en 

agissant sur la régulation de la sécrétion de LHRH ( luteinizing hormone releasing hormone), 

sachant que la forme ob-Rb, seule à posséder un domaine intracellulaire long, semble 

essentiellement localisée dans l’hypothalamus, au niveau des aires impliquées dans                         

la régulation de l’homéostasie générale (noyau arqué, noyaux dorso-et ventromédian, noyau 

para-ventriculaire).  

Tout d’abord, l’activation de neurones hypothalamiques a été mise en évidence par 

l’augmentation des niveaux d’immunoréactivité de c-Fos, chez le rat, après injection de 

leptine par voie intraveineuse ou intra-péritonéale. 

Les aires stimulées correspondent à celles dans lesquelles le récepteur Ob-Rb a été localisé, 

excepté le noyau arqué (ELMQUIST et al; 1997). 

Il est encore difficile de déterminer si les actions de la leptine ont lieu directement sur 
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les neurones sécrétant la GnRH (LHRH) ou à travers un circuit inter neuronal. 

Des études de double marquage chez le rongeur et le primate n’ont pas mis en évidence de co-

expression de GnRH (LHRH) et de Ob-R dans les corps cellulaires, bien que l’expression de 

leur gène ait été mise en évidence (ZAMORANO et al., 1997).  

L’hypothèse de double action de la leptine (directe et indirecte) au niveau de l’hypothalamus 

est donc envisageable (FINN  et al, 1998). 

���� Une action directe de la leptine sur l’hypothalamus, par l’intermédiaire de la forme 

longue du récepteur, module la sécrétion de GnRH (LHRH) en faveur d’une action 

stimulatrice sur la fonction de reproduction (YU et al, 1997).  

���� Une action indirecte sur la sécrétion de GnRH (LHRH) par  l’intermédiaire de 

plusieurs facteurs :                        

•••• une première voie d’action possible est celle du NPY qui est un inhibiteur puissant de 

la libération de GnRH (LHRH) (KALRA et al, 1993) présent dans certains neurones du noyau 

arqué (MERCER et al, 1996). La leptine pourrait ainsi lever l’inhibition de la libération de               

la GnRH (LHRH) par l’inhibition  du NPY. 

•••• une deuxième voie d’action possible est celle des neurones à (POMC),  précurseur de 

l’ α-MSH, molécules inhibitrices de la libération de la GnRH (LHRH). La leptine est un 

activateur de l’expression du gène de POMC qui conduit à une action inhibitrice de                      

la sécrétion de la LH (CHEUNG et al., 1997).  

•••• En fin, l’action de la leptine pourrait également passer par la CRH (corticotrophin 

releasing hormone) molécules inhibitrices de la libération de la LHRH (MAEDA et al; 1996). 

La leptine stimule la CRH et conduit a une action inhibitrice de la LHRH (MERCER et al, 

1996).  

   

Néanmoins, la leptine semble être un activateur de l’expression des gènes de la POMC 

(CHEUNG et al, 1997) et de la CRH (SCHWARTZ et al, 1996) et, paradoxalement, ces 

stimulations devraient conduire à une action inhibitrice sur la sécrétion de LH. Compte tenu 

de l’effet global stimulateur de la leptine sur l’axe reproducteur, ces deux voies de régulation 

sont, si elles existent, probablement secondaire. 

•••• Le peptide Cocaine-and Amphetamine-Related Transcript (CART) inhibiteur 

endogène de la prise alimentaire (KRISTENSEN et al., 1998) est impliqué dans l’accélération 

de la sécrétion pulsatile de la GnRH (LHRH) et est régulé par la leptine. De façon 

intéressante, les anti-CART peuvent annuler les effets stimulateurs de la leptine sur                        



CHAPITRE III                                                                                     LA REPRODUCTION 

 

- 34 - 
 

la pulsatilité de GnRH (LHRH) dans des explants hypothalamiques de rat péripubertaire 

(LEBRETHON et al, 2000).  

 

In vitro des concentrations de leptine subnanomolaires stimulent la libération de GnRH 

(LHRH) (YU et al; 1997). Par ailleurs, des concentrations plus élevées de leptine (de l’ordre 

de la micromolaire) suppriment cette sécrétion. 

 

III. 2. Leptine et l’hypophyse : 

 

L’action directe de la leptine sur l’hypophyse a été moins étudiée. Des chercheurs avaient 

préalablement montré que les souris ob/ob souffraient d’un défaut de la fonction 

hypophysaire, même après administration de GnRH (LHRH) (SWERDLOFF et al, 1978). 

 Plus tard, d’autres chercheurs ont montré que l’ajout de leptine à des explants 

d’antéhypophyses en culture induit une augmentation de la sécrétion de LH et de FSH (YU et 

al, 1997).  

L’ARNm codant pour ob-R est présent dans l’hypophyse de rat adulte, l’hypophyse fœtale 

humaine et dans les adénomes hypophysaires et dans les cellules gonadotropes de 

l’hypophyse ovine (IQBAL et al ; 2000).  

De plus, l’expression des isoformes longues et courtes de ob-R et de la leptine dans le tissu 

hypophysaire humain normal et tumoral (SHIMON et al. ; 1998) a été mise en évidence.  

Ces données suggèrent que la leptine pourrait réguler la fonction hypophysaire par des 

mécanismes endocrine et/ou paracrines-autocrines. 

Des études in vitro ont montré que l’incubation de tissu hypophysaire de rat avec la leptine 

induit la libération de gonadotrophines de façon dose-dépendante, à doses très faibles, on 

observe un effet stimulateur qui disparait à des doses plus fortes (YU et al ; 1997). 

Cela indique que la leptine, à des concentrations physiologiques, influence positivement                 

la fonction des cellules gonadotropes, amplifiant les actions stimulatrices sur l’axe reproductif 

exercées au niveau hypothalamique, En revanche, à des concentrations plus élevées (telles 

qu’on les trouve chez les patients obèses), la leptine pourrait réduire la fonction reproductive 

au niveau hypophysaire. 
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III. 3. Leptine et les gonades : 

 

Si la leptine semble exercer une action majeure sur la régulation hypothalamo-hypophysaire 

de la sécrétion des gonadotrophines, elle est également susceptible d’agir directement sur             

les gonades. 

L’expression du gène codant pour les récepteurs de la leptine a été mise en évidence  dans 

l’ovaire et le testicule de rat (ZAMORANO et al., 1997).  

  

III. 3. 1. Leptine et ovaire : 

 

In vitro, la leptine exerce un effet négatif sur la production de stéroïdes ovariens, chez                

les rongeurs et les bovins. En particulier, il a été montré que la leptine : 

���� inhibe la production d’œstradiol et de progestérone induite par l’insuline dans des 

cellules isolées de la granulosa bovine (SPICER, FRANCISCO; 1997).  

���� prévient la sécrétion de la progestérone et de l’androsténedione dans des cellules 

isolées de la thèque bovine (SPICER, FRANCISCO ; 1998). 

���� empêche la libération de l’œstradiol par les cellules de la granulosa de rat en culture 

(ZACHOW, MAGOFFIN ; 1997).  

En accord avec ces données, il a été montré que l’incubation de cellules de granulosa de 

femme fertile avec des concentrations élevées de leptine inhibait significativement                       

la sécrétion d’œstradiol stimulée par la FSH (follicule-stimulating-hormone) et                     

l’IGF-1(insuline growthe factor).  (AGARWAL et al; 1999). 

Ces observations indiquent que la leptine, à des concentrations identiques à celles retrouvées 

chez les femmes obèses, peut interférer avec la production d’œstradiol par le follicule 

dominant in vitro, soit directement, soit par la réduction des substrats androgéniques dérivés 

des cellules de la thèque. De plus, l’excès de leptine pourrait altérer la réponse ovarienne aux 

stimuli trophiques (pour exemple : IGF-1), produits par le follicule dominant. Si des niveaux 

élevés de leptine interfèrent avec le développement du follicule dominant, un stimulus 

adéquat pour la sécrétion de la LH devient impossible, et cela peut déterminer l’anovulation. 

A l’appui de cette hypothèse, des études récentes ont montré que l’administration in vivo de 

leptine à des rates immatures et l’exposition in vitro des ovaires intacts à la leptine 

provoquent un déclin important de la capacité d’ovulation (DUGGAL et al ; 2000). 

Globalement, ces données pourraient expliquer l’incidence élevée de dysfonctions 

reproductives ainsi que la reprise de l’ovulation après perte de poids chez la patiente obèse.  
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L’Ob-R est aussi exprimé dans les ovocytes, dans les cellules endothéliales et dans le corps 

jaune. L’expression ovarienne de leptine et de Ob-R varie et est régulée par                                  

les gonadotrophines pendant l’ovulation, indiquant un rôle possible de la leptine dans 

différents aspects de la fonction ovarienne, comme la maturation ovocytaire, l’angiogenèse,                 

la rupture folliculaire et la formation du corps jaune (RYAN et al, 2003).  

 

III. 3. 2. Leptine et testicule : 

 

ob-R a été identifié dans les cellules spermatiques et dans les cellules de leydig chez la souris. 

(HOGGARD et al, 1997).  

La leptine rentre dans le testicule par un processus passif et non saturable (BANKS et al; 

1999).  

Les actions de la leptine sur les cellules de leydig de rat sont caractéristiques de la phase 

embryonnaire tardive ainsi que de l’âge adulte, le système leptine-récepteur n’est pas 

fonctionnel avant la maturation sexuelle. La leptine pourrait donc jouer un rôle dans 

l’embryogenèse testiculaire et la maturation des cellules de leydig pendant la vie prénatale, 

ainsi que moduler le contrôle de la production d’androgènes induite par les gonadotrophines 

(la leptine exerce une inhibition rapide et dose-dépendante de la production de testostérone) 

(CAPRIO, 2004).  

 

 

III. 4. Leptine et puberté :  

 

La puberté correspond à la période de la vie pendant laquelle l’organisme acquiert la capacité 

de se reproduire. Elle se caractérise par une augmentation des concentrations des 

gonadotrophines hypophysaires et des hormones stéroïdes sexuelles qui vont permettre                

le développement des gonades, l’apparition des caractères sexuels secondaires et                           

la maturation de la fonction reproductrice. Ces modifications hormonales sont sous le contrôle 

de neurones hypothalamiques qui sécrètent la GnRH. 

Une augmentation de l’activité fonctionnelle de ces neurones est nécessaire au déclenchement 

de la puberté (STYNE ; 1994). Les facteurs agissant sur les neurones qui produisent la GnRH 

et qui sont responsables de l’induction de la puberté restent mal connus. On sait cependant 

depuis longtemps que le déclenchement de la puberté est influencé par les conditions 
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nutritionnelles, la proportion de graisse et/ou la répartition de la graisse dans l’organisme.                 

La carence alimentaire entraîne un retard dans l’apparition de la puberté, et une infertilité est 

souvent observée chez les animaux ayant un faible pourcentage de masse adipeuse (TARIK et 

al; 1998). 

 L’hypothèse d’une masse adipeuse critique, nécessaire au déclenchement de la puberté, a été 

proposée (FRISCH, REVELLE ; 1970). Cependant, le lien moléculaire entre masse adipeuse 

et hormones gonadotrophiques a longtemps fait défaut et cette hypothèse est restée largement 

controversée (SCOTT, 1982). 

Le phénotype reproductif des souris ob/ob et db/db, infertiles et incapables de maturation 

sexuelle, a indiqué clairement que la leptine pourrait influencer le début de la puberté.  

Il y’a encore de nombreuses controverses complexes de la puberté aux modifications de 

signaux isolés, notamment à celles de la leptine. Il est déjà bien connu que la restriction 

calorique retarde le début de la puberté et que la réalimentation abolit ce retard. De plus,               

les modèles animaux et les patients atteints de déficience en leptine sont incapables d’arriver à 

la puberté (CAPRIO, 2004).  

Le traitement par leptine peut rétablir la sécrétion pulsatile des gonadotrophines (FAROOQ et 

al ; 1999), caractéristique de la phase précoce de la puberté. La souris femelle transgénique, 

qui représente un modèle in vivo d’hyperleptinemie chronique en l’absence de tissu adipeux, 

arrive précocement à la puberté (YURA et al ; 2000). Les données sur l’effet de 

l’administration de leptine sur le début de la puberté sont controversées. D’une part, il a été 

montré que l’administration intracérébro-ventriculaire de leptine prévenait le retard de 

l’ouverture vaginale induit par la restriction calorique chronique chez le rat (AHIMA et al; 

1996). En revanche, dans un autre modèle, des taux artificiellement élevés de leptine n’étaient 

pas suffisants pour abolir le retard du déclenchement de la puberté dû à la restriction calorique 

(CHEUNG et al., 1997). Il reste aussi à savoir, si la leptine agit comme un facteur permissif 

(médiateur tonique), dont les concentrations au-dessus d’un seuil critique sont nécessaires 

pour la puberté, ou plutôt comme un déclencheur (médiateur phasique), qui détermine la crise 

pubertaire par une hausse de sa concentration à un moment précis lors du développement. 

La corrélation temporelle entre l’élévation des concentrations de leptine et le début de                   

la pulsatilité de la LH pendant la puberté a été étudiée chez plusieurs espèces.  

���� Chez l’homme, les taux de leptine augmentent d’environ 50% avant le début de                 

la puberté et diminuent ensuite jusqu’au niveau basale (MANTZOROS et al ; 1997).  

���� Chez le singe, les données sont plus controversées. Plusieurs études (SUTER et al.  

2000) ont montré que les niveaux de leptine ne changent pas significativement chez le singe 
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Rhésus autour de la puberté. En revanche, une étude conduite chez le singe castré a montré 

une hausse des taux nocturnes de leptine juste avant l’augmentation pré-pubertaire nocturne 

de la libération pulsatile de LH, accompagnée par une augmentation nocturne importante de 

GH et d’IGF-1. Il n’est pas aisé de déterminer si les deux signaux métaboliques agissent de 

concert ou si l’un d’entre eux possède un rôle prédominant.  

���� Chez le rongeur, les concentrations de leptine ne varient pas de façon majeure au cours 

de la maturation sexuelle, ce qui suggère que la leptine n’est pas le déclencheur principal de la 

puberté, mais qu’elle y joue plutôt un rôle permissif (CHEUNG et al; 2001). 

 

Le dimorphisme sexuel des concentrations de leptine devient après la puberté. Chez l’homme, 

les niveaux de leptine augmentent pendant l’enfance, atteignent un pic dans les phases 

précoces de la puberté pour décliner ensuite, alors qu’ils augmentent de façon constante 

pendant la maturation sexuelle chez la femme. Par conséquent, les niveaux de leptine sont 

trois à quatre fois plus élevés chez la femme que chez l’homme. Les raisons n’en sont pas très 

claires.  

Chez l’homme, après la puberté, les taux de testostérone et le volume testiculaire sont 

inversement corrélés aux taux de leptine, tandis que chez la femme, après ajustement à          

la masse grasse, les taux d’œstradiol sont directement corrélés aux niveaux de leptine 

(WABITSCH et al; 1997). Ces données indiquent que les androgènes et les œstrogènes 

pourraient expliquer, au moins en partie, les différences de taux de leptine entre les deux 

sexes. Cette hypothèse est aussi conforté par des études in vitro montrant que les androgènes 

et les œstrogènes inhibent et stimulent, respectivement, l’expression et la libération de leptine 

par les adipocytes humains en culture (CASABIELL et al ; 1998). 

La puberté représente donc un moment critique dans le dimorphisme sexuel concernant            

la relation entre l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (HHG) et la leptine, les différences 

hormonales à l’âge mature régulant de façon opposée la sécrétion de leptine dans les deux 

sexes.  

  

III. 5. Leptine et gestation :  

                                                                                                                                               

Chez la souris ob/ob, l’obésité est associée à la stérilité ; l’administration de leptine lui permet 

non seulement de retrouver un poids normal mais restaure aussi la fertilité et partiellement           

la lactation. Le maintien de l’état gestationnel ne paraît pas, en revanche, affecté par l’absence 

de leptine (CAPRIO, 2004). 
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Un rôle de la leptine dans la gestation a été envisagé, principalement à partir de données 

décrivant l’augmentation de sa concentration dans le plasma périphérique maternel.                            

La démarche a été de rechercher d’autres sites de production et d’action de cette protéine en 

particulier au sein de l’unité foeto-placentaire.  

���� Chez la souris :  

Une augmentation importante des concentrations plasmatiques maternelles de leptine a été 

observée à partir de la mi-gestation (GAVRILOVA et al; 1997). Cette hyperleptinémie, 

maximale en fin de gestation, serait significative d’une situation de résistance chez la mère à 

l’action de la leptine au moment où les besoins nutritionnels du fœtus deviennent les plus 

intenses. Elle serait due à la liaison de la leptine à une isoforme soluble du récepteur ob-Re, 

produite en quantité importante par le placenta en fin de gestation. La formation accrue du 

complexe leptine-protéine de liaison, conférant à la leptine une grande stabilité, serait seule 

responsable de l’état d’hyperleptinémie.  

Les transcrits du gène de la leptine n’ont été détectés ni dans le placenta ni dans                            

les membranes fœtales et n’étaient pas augmentés dans le tissu adipeux maternel.                

Ces résultats contrastent avec ceux d’une autre équipe (HOGGARD et al ; 1997) qui a mis en 

évidence chez la souris une présence notable des ARNm du gène de la leptine et de la protéine 

dans le placenta et dans un certain nombre de tissus chez le fœtus tels que les tissus 

cartilagineux et osseux.  

L’expression de récepteurs de la leptine dans le placenta et plusieurs tissus fœtaux a été 

observée chez la souris.  

Ce résultat suggéré un rôle important de la leptine dans le développement précoce du système 

hématopoïétique et la fonction de reproduction. Dans le placenta, la présence d’un transcrit de 

la forme courte du récepteur (ob-Ra) impliqué dans le transport de la leptine et de celui de                

la forme longue du récepteur (ob-Rb), renforce l’hypothèse du rôle de la leptine dans                    

la croissance et le développement de l’unité foeto-placentaire (HOGGARD et al; 1997).  

Il serait maintenant intéressant de savoir quelles populations cellulaires sont, dans le placenta 

murin, responsables de ces régulations. 

���� Leptine et gestation dans l’espèce humaine : 

Chez la femme, les taux de leptine sont augmentés pendant la grossesse, surtout dans                   

les deuxièmes et troisièmes trimestres. Cela est retrouvé également dans des modèles animaux 

(MASUZAKI et al; 1997).  

Une telle augmentation n’est pas due exclusivement à la prise de poids, mais est le résultat 

d’autres facteurs, notamment la sécrétion de leptine par les trophoblastes placentaires et                 
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les changements hormonaux qui pourraient stimuler sa production (insuline, œstrogène, 

human chorionic gonadotropine) (LEWANDOWSKI et al; 1999).  

L’hyperleptinémie induite par la grossesse n’est pas associée à une baisse de la prise 

alimentaire, et sa fonction reste encore obscure (CAPRIO, 2004). 

 Le placenta, en plus d’être un site actif de synthèse de leptine, exprime aussi des quantités 

élevées des isoformes longues et courtes d’ob-R (HOGGARD et al ; 1997). Il est donc 

possible que la leptine produite par le placenta joue un rôle paracrine et/ou autocrine dans               

la physiologie foeto-placentaire. La leptine pourrait en effet agir comme un important facteur 

de croissance pour le fœtus ou comme un signal de communication hormonale régulant l’état 

énergétique de la mère et du fœtus (HASSINK et al ; 1997); d’autre part, elle pourrait être 

impliquée dans l’implantation de l’embryon grâce à ses effets stimulateurs sur l’expression 

des métallo-protéases de la matrice via les cytotrophoblastes, participant donc aux phases très 

précoces de la grossesse (KAWAMURA et al ; 2003). 

 Des taux de leptine très élevés ont été mesuré au cours des grossesses compliquées par des 

pathologies comme le diabète et la prééclampsie (LEWANDOWSKI et al ; 1999), suggérant 

un rôle de la leptine dans le développement de diverses maladies associées à la grossesse.  

 

III. 6. Leptine et lactation : 

 

 Juste après la mise-bas et pendant toute la période de la lactation, les taux de leptine 

diminuent chez l’animal et chez l’homme (VERNON et al ; 2002).  

L’hypoleptinémie pendant la lactation n’est pas suivie d’une augmentation conséquente              

de l’appétit, probablement à cause d’un défaut de la réponse neuroendocrine responsable             

des effets anorexigènes centraux de la leptine. Enfin, la chute des taux de leptine après              

la mise-bas pourrait jouer un rôle dans la réduction de la fertilité observée pendant la lactation 

(CAPRIO, 2004). 

 

III. 7.   Leptine et la glande mammaire : 

 

 Chez les ruminants, l’ARNm de leptine est présent in vitro et in vivo dans le tissu mammaire 

(SMITH et SHEFFIELD, 2002). Les formes longues et courtes du récepteur de leptine ont été 

exprimées dans la glande mammaire ovine pendant la gestation et la lactation. Les niveaux 

des deux formes sont élevés chez les brebis au début et à mi-gestation quand la croissance 

active de la glande mammaire est lancée, et diminuent  à la fin de la gestation et lactation 
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(BONNET et al, 2002). Ainsi, la leptine et son récepteur pourraient être un médiateur 

important en réglant la croissance de glande et le développement mammaires (MAFFEI et al; 

1995).  

 

La découverte de la leptine, de son récepteur et de ses mécanismes d’action a ouvert de 

nouvelles perspectives inattendues quant à la physiopathologie de la reproduction (CAPRIO 

et al ., 2001). Il est désormais bien connu que la leptine agit à différents niveaux de l’axe 

HHG, engageant différents tissus et de nombreuses cascades biochimiques. Son rôle dans                

la reproduction semble être déterminé par différents seuils d’action dépendants de ses cibles 

anatomiques, et de la régulation tissu-spécifique de l’expression de son récepteur, qui 

représente ainsi un degré supplémentaire de modulation de l’action de la leptine à différents 

niveaux anatomiques. 

On peut émettre l’hypothèse que la leptine exerce un effet double sur la reproduction et que     

le principal site anatomique d’action soit déterminé par ses taux circulants, dans le sang. 

L’action stimulatrice de la leptine au niveau hypothalamo-hypophysaire pourrait être cruciale 

comme déclencheur de la puberté. Elle pourrait aussi jouer un rôle pathogénique primaire 

dans le développement des troubles reproductifs observés dans des conditions comportant            

des taux trop faibles d’hormone circulante, notamment chez les patients avec des IMC 

anormalement réduits (patients anorexiques et dénutris) ou chez les patients porteurs                    

de mutations inactivatrices des gènes ob et db. Au contraire, dans l’obésité, les récepteurs 

centraux de la leptine, qui sont sensibles à des concentrations faibles de ligand, sont protégés 

de l’hyperleptinémie par la saturation du transport de la barrière hémato-encéphalique, tandis 

que les récepteurs périphériques sont directement exposés à des concentrations très élevées       

de ligand, avec des conséquences négatives sur la stéroidogenèse gonadique.  

L’hypothèse qui a été proposée est que des taux de leptine compris dans une fourchette bien 

précise sont nécessaires pour soutenir une fonction reproductive normale, et que                          

des concentrations inférieures ou supérieures peuvent interférer avec le fonctionnement 

correct de l’axe HHG. 
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            Figure 17 : Hypothèses sur des boucles de régulation par les quelles la leptine  

                                          Pourrait moduler la fonction de reproduction 

                                                    (GILLES et al, 1999) 
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IV. LA LEPTINE CHEZ LES RUMINANTS :  

        IV. 1. Effets de l’engraissement et de niveau alimentaire : 

 

Chez les bovins et les ovins, la leptinémie est en relation étroite avec la taille des adipocytes 

(figure18) qui est-elle même un bon indicateur de l'adiposité des animaux, (CHILLIARD et 

al, 1987) et, dans une moindre mesure, avec le niveau alimentaire (figure19). 

 Pour un niveau alimentaire donné, environ 50 % des variations inter individuelles de                    

la leptinémie sont expliquées par les différences d'état d'engraissement. Ce  qui est en accord 

avec les données obtenues chez l'Homme (CONSIDINE et al, 1996, HAVEL et al, 1996, 

BAUMAN et al, 1996, HOUSEKNECHT et al, 1997).  

On ne sait pas si cela correspond simplement à un accroissement de la sécrétion de leptine 

lorsque la taille des adipocytes augmente, ou à une moindre sensibilité (résistance) aux effets 

de la leptine, lorsque l'état d'engraissement augmente (BLUM, 1997).  

Le niveau d'expression du gène de la leptine, estimé par la teneur en ARNm du tissu adipeux, 

peut varier entre sites anatomiques. Le tissu adipeux périrénal semble être plus actif que 

l'omental chez l'agneau (KUMAR et al. ; 1998).  

Toutefois il n'existe pas de différence nette entre les tissus adipeux viscéraux et sous-cutanés 

des bovins ou des ovins (JI et al; 1998, KUMAR et al; 1998).  

La leptinémie chez les bovins et les ovins, et le taux d'ARNm de leptine dans le tissu adipeux 

des ovins, sont diminués lors d'une sous-alimentation et réaugmentent lors de                                   

la réalimentation, ce qui est en accord avec les résultats obtenus chez les rongeurs (AHIMA et 

al; 1996) et chez l'Homme (CONSIDINE et al; 1996). 

Les taux plasmatiques de leptine mesurés chez les ruminants sont plus faibles que ceux 

mesurés chez des humains de poids normal (BAUMAN et al; 1996, CONSIDINE et al; 1996, 

HAVEL et al; 1996, HOUSEKNECHT et al; 1997, DUBUC et al; 1998). Ce  qui peut être dû 

à la méthode de dosage utilisée qui n'est pas suffisamment spécifique et sous-estime                      

les valeurs réelles (CHILLIARD et al; 1999). 

Ces données, conduisent à relativiser les espoirs de pouvoir utiliser la leptinémie en tant que 

prédicteur de la composition corporelle des animaux. En effet, sur des animaux dont                     

les conditions nutritionnelles (bilan énergétique, heure par rapport au repas,…) et 

physiologiques ne seraient pas parfaitement contrôlées, on ne peut espérer qu'une prédiction 

expliquant bien moins de 50 % de la variabilité réelle, c'est-à-dire avec une précision moindre 
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que celle de la méthode rapide et peu coûteuse de notation de l'état corporel (REMOND et al; 

1998, BOCQUIER et al; 1999). Cette limite devra toutefois être précisée lorsque nous 

disposerons de dosages RIA spécifiques pour les ruminants.  

 

 

 

 

Figure 18 : Relation entre l'adiposité et la concentration plasmatique de leptine chez la brebis                     

(CHILLIARD et al; 1999). 

 

 

 

Figure 19: Effet du niveau d'apports alimentaires sur la leptinémie chez des vaches et des 

brebis taries et non gestantes (CHILLIARD et al;  1998 ; DELAVAUD et al; 1999). 
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 IV. 2. La leptine chez les bovins : 

Chez les bovins, le gène de leptine est situé sur le chromosome 4 BTA 4q32 (PFISTER-

GENSKOW et al; 1996, POMP et al; 1997), et le gène de son récepteur sur BTA 3q33 

(PFISTER-GENSKOW et al; 1997). 

Le tissu adipeux exprime un transcrit (ARN m) dont la taille est de 3.1 Kb (JI et al; 1998).                     

 Le récepteur de leptine est exprimé dans l’ovaire de la vache (SPISER, 1998). 

 

IV. 2. 1. Leptine et puberté : 

 

Chez les génisses, les concentrations de leptine augmentent linéairement de 16 semaines avant 

jusqu’à la semaine de l’ovulation pubertale (GRACIA et al; 2002).                                                                              

Ces concentration sont corrélées avec le poids corporel (DIAZ –TORGA et al; 2001).                                                                                                                   

Ces résultats non pas été trouvés par d’autre  études (BLOCK et al; 2003), ce qui suggèrent 

que la leptine  peut agir comme une hormone passive qui permet le début de l’ovulation 

pubertale quant la maturité sexuelle est acquise et sert également comme un signale 

métabolique qui peut réguler la sécrétion des gonadotrophines quant les ressources 

métaboliques sont proportionnées, mais que la sécrétion seule de leptine n’est pas suffisante 

pour le déclanchement de la puberté (BLOCK et al, 2003). 

 

IV. 2. 2. Leptine et gestation : 

 

Pendant la gestation les concentrations plasmatiques de leptine sont hautes et  déclinent à            

des taux minimes à la parturition (LIEFERS et al, 2002; KADOKAWA et al;2000 ; BLOCK 

et al; 2001 ; EHRHARDT et al, 2001 ; HOLTENIUS et al; 2001 ; KOKKONEN et al; 2002) 

(figure 20). 

 

1)    Les hautes concentrations de leptine peuvent être expliquées par : 

� le niveau élevé de l’adiposité pendant la gestation (EHRHARDT et al; 2001). 

� un état de résistance à la leptine au niveau hypothalamique qui se caractérise par 

l’augmentation des concentrations plasmatiques de la leptine et une prise alimentaire normale, 

ceci peut être dû à  un manque d’entrer de leptine dans l’hypothalamus (KASTIN et al; 1996), 
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en conséquence aucun retour du signal négatif aux adipocytes ne sera présent et l’expression 

de la leptine ne sera pas empêchée, qui a pour conséquence une expression accrue de                      

la leptine. 

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer cet état de résistance à la leptine : 

     - d’abord, diminution de l’expression hypothalamique de la forme longue du récepteur de 

leptine qui a été étudié chez les rattes gestantes (GARCIA et al; 2000 ; SEEBER et al; 2002), 

mais chez les ruminants, aucune étude de l’expression hypothalamique de récepteur de leptine 

pendant la gestation n’a été réalisée encore. 

     - en second lieu, les changements de la perméabilité de la barrière hémato-méningée à                

la leptine  pendant la gestation pourrait jouer un rôle (ASAKUMA et al; 2003). 

� l’augmentation de la forme soluble (ob-Re) de récepteur de la leptine, qui se lie au 

leptine circulante et prolonge sa demi vie, contribue à l’augmentation de concentrations 

plasmatiques de leptine pendant la gestation chez les souris (GAVRILOVA et al; 1997), mais 

l’activité de leptine plasmatique des vaches gestantes est négligeable et donc, aucune évidence 

claire de la présence de ob-Re chez les ruminants n’a été encore présentée. 

 

 Les explications pour l’augmentation de leptine pendant la gestation chez les ruminants 

semblent être l’augmentation de l’ARNm de leptine dans le tissu adipeux dû à l’absence de 

rétroaction négative et à l’augmentation de l’adiposité. Tandisque la leptine placentaire ne 

semble pas jouer un rôle important. 

 

IV. 2. 2. 1. La fonction des concentrations plasmatiques de leptine pendant la gestation : 

 

Comme chez les autres espèces, chez les bovins, la leptine est essentielle pour                             

la pré-implantation et /ou les procèdes normaux d’implantation au début de la gestation, elle 

est également essentielle pour le développement normal des glandes mammaires pendant les 

dernières semaines de gestation, mais n’a pas été essentielle pour la gestation et la parturition 

une fois l’implantation a été établie (LIEFERS ; 2002), contrairement a l’homme, où                    

la leptine est essentielle pour l’entretien de la grossesse (LAIRD et al; 2001). 

La diminution des concentrations plasmatiques de leptine vers la parturition est probablement  

provoquée par plusieurs mécanismes. Plusieurs hypothèses ont été proposées pour les raisons 

de cette diminution : 

� Bilan énergétique et adiposité : vers la parturition le bilan énergétique négatif 

est déjà  lancé suite  à une diminution de la prise alimentaire ainsi qu’une plus grande 
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demande énergétique du fœtus (HAYIRLI et al; 2002) en conséquence l’adiposité diminue et 

entraine  une diminution l’expression de la leptine. 

� La diminution de l’expression de la leptine par le tissu  adipeux                     

(BLOCK et al; 2001, SORENSEN et al; 2002). 

�  Insuline : L’insuline peut avoir une action sur les concentrations basses de 

leptine. L’administration de l’insuline augmente la leptine circulante chez les vaches en fin de 

gestation (5 et 2 semaines avant mis bas) et chez les vaches en début d’allaitement (1-5  

semaines après mise bas). 

Le début de bilan énergétique négatif au tour de parturition est associé à une diminution            

des taux plasmatiques d’insuline (BLOCK et al; 2001) suggérant que l’insuline peut être 

responsable d’une partie de l’effet du bilan énergétique sur la concentration de la leptine, cette 

hypothèse a été démontrée chez les rongeurs et les  humains (AHIMA et al;  2000). 

 

IV. 2. 3. Leptine et lactation : 

 

Les concentrations de la leptine diminuent rapidement vers la parturition et pendant                       

la lactation. Cette chute des niveaux circulants de leptine est due en grande partie au bilan 

énergétique négatif ainsi qu’aux dépenses énergétiques de la production laitière (WOODSIDE 

et al; 2000 BLOCK et al; 2001) (figure20).                                   

Le stimulus de veau n’influence pas la concentration de leptine (BORGAN et al; 1999). 

Cette hypolepténimie est responsable de l’augmentation de la prise alimentaire pendant                 

la lactation (PICKAVANCE et al; 1998). 

 

Figure20 : variation de concentrations de leptine au tour de part                               

                      chez  les vahes laitières (LIEFERS et al;2002). 
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IV. 2. 4. Leptine et  placenta : 

 

Chez les bovins, le placenta ne produit que des quantités négligeables de leptine qui n’ont pas 

d’effet sur le niveau de leptine (KAWAI et al, 1997. AMICO et al, 1998; KRONFELD-

SCHOR et al ; 2000; THOMAS et al, 2001; EHRHARDT et al ; 2002; BISPHAM et al;2003). 

IV. 5. Leptine et reproduction post partum : 

 

La relation entre la leptine, l’activité lutéale et l’expression de l’œstrus après mise bas a été 

sujet de plusieurs études. 

� LIEFERS et ses collaborateurs  (2002) ; HOLTENIUS et  ses collaborateurs (2002) : 

ont trouvés que les concentrations de la leptine ne sont pas directement liées au début de 

l’activité lutéale, mais qu’ils peuvent être liées à l’expression de l’œstrus. 

Ils suggèrent que pendant la gestation un état de résistance à la leptine est présent qui prévient 

la diminution de la prise alimentaire et l’ovulation. 

Après mise, bas cet état de résistance diminue, car des récepteurs court et long de leptine en 

plus sont exprimés dans l’hypothalamus (GRACIA et al ; 2000 ; SOENSEN et al; 2002)  et 

donc, il résulte une plus grande sensibilité à la  leptine dans l’hypothalamus. 

D’autre part, la leptine stimule directement l’hypophyse (sécrétion de LH et FSH) et l’ovaire 

(stéroidogenése), suite aux changements de la sensibilité à la leptine après le part, qui résulte 

de l’expression des récepteurs de leptine qui peuvent être présents dans organes. 

� KADOKAWA et  ses collaborateurs (2006) ont trouvés chez les vaches Holstein, en 

post partum et pendant la période de bilan énergétique négatif avant la première 

ovulation, que les concentrations de leptine sont fortement corrélées avec la fréquence et 

l’amplitude de pulses de LH. 

Donc, cette relation supporte le rôle qui a été hypothétisé pour la leptine comme un signale 

reliant entre le statu métabolique et le système de l’activité neuroendocrine qui contrôle               

le statut reproductif (KADOKAWA et al; 2000). 
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Figure 21 : La relation entre les concentrations plasmatiques de leptine et  la sécrétion de LH 

chez des vaches Holstein en début du postpartum (KADOKAWA et al; 2000). 

 

Malgré les déférentes résultats et explications, l’ensemble de ces études ont déduit qu’il existe 

une importante  relation directe ou indirecte entre la leptine et l’activité lutéale après le part, et 

que cette relation peut nous aider à expliquer le délai de la première ovulation                   

post partum (LIEFERS et al; 2002, KADOKAWA et al; 2006).  

 

IV. 2. 6. Relation leptine, prise alimentaire, poids corporel et balance énergétique en 

postpartum chez la vache : 

 

IV. 2. 6. 1. Prise alimentaire : 

 

La prise alimentaire influence la production de leptine. L’augmentation de la prise de matière 

sèche est associée à des concentrations élevées de leptine (LIEFERS et al; 2002). 

 Ces résultats sont accord avec les données chez les vaches non gestantes et non allaitantes 

(DELAVAUD et al ; 2000, CHILLIARD et al; 2001, DELAVAUD et al; 2002). 

En plus, l’augmentation de la prise de matière sèche augmente les concentrations de l’insuline 

ce qui influence directement la production de leptine  dans le tissu adipeux (BYSE et al; 

2001). 
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IV. 2. 6. 2. Poids corporel : 

 

Le poids corporel affecte les concentrations de leptine pendant la gestation et la lactation, 

mais l’ajustement avec les effets de la prise alimentaire et de rendement de lait réduit              

les effets du poids sur la leptine. 

Cet effet réduit de poids corporel sur la concentration de la leptine pendant la lactation est 

attribué la plupart de temps, aux différences dans l’ingestion de matière sèche, car les vaches 

avec un poids corporel important ont un plus haut taux d’ingestion de matière sèche que              

les vaches avec un poids corporel bas (LIEFERS et al; 2002). 

 

IV. 2. 6. 3. Rendement de lait : 

 

Plusieurs études ont été réalisées pour comprendre la relation entre la leptine et le rendement 

de lait : 

Des chercheurs ont démontré que le rendement de lait influence les concentrations de leptine 

pendant la lactation. Un haut taux de rendement de lait est associé à une diminution                     

de concentrations de leptine, en particulier après ajustement pour le poids corporel et 

ingestion de matière sèche (LIEFERS et al; 2002). 

Par contre, d’autres auteurs n’ont pas trouvés un  rapport entre la leptine et le rendement                

de lait (MANN et BLANCH; 2002). 

 

IV. 2. 6. 4. Bilan énergétique : 

 

Un bilan énergétique positif ou négatif pendant la lactation influence la concentration de 

leptine circulante, les vaches en  bilan énergétique positif ont des concentrations de leptine 

sensiblement plus élevées que les vaches en bilan énergétique négatif (LIEFERS et al; 2002). 

Les vaches en bilan énergétique positif ont une prise alimentaire élevée, un poids corporel 

plus élevé et un rendement de lait supérieur que les vaches en bilan énergétique négatif et ces 

groupes de vaches ont des concentrations de leptine plus élevées ( LIEFERS et al ; 2002). 

Remarque : 

Puisque le bilan énergétique est calculé à partir de prise alimentaire, rendement de lait, poids 

corporel, le rapport de ces composantes avec la leptine peut être attribué au rapport de leptine 

avec l’équilibre énergétique (BLOCK et al ; 2001 ; REIST et al ; 2001, LIEFERS et al; 2002). 
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Figure 22 : Relation leptine, matière sèche, poids corporel et production                        

laitière en post partum chez la vache (LIEFERS et al; 2002). 
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IV. 2. 7. Polymorphisme de gène de leptine : 

 

Le gène du persillage chez les bovins et particulièrement chez les vaches laitières a été sujet 

de plusieurs études. 

Un polymorphisme dans la région codante de ce gène a été associé avec les concentrations 

plasmatiques de leptine (LIEFERS et al; 2003), la prise alimentaire (LIEFERS et al; 2002 ; 

OPRZADEK et al; 2003) production de lait (LIEFERS et al; 2002 ; BUCHANAN et al; 2003) 

et le poids corporel (BUCHANAN et al; 2003 ; NKRUMAH et al; 2004). 

 

IV. 3. La leptine chez les ovins :  

 

Chez les ovins, le gène qui code pour la leptine  ainsi que son récepteur ont été identifiés 

(DYER et al;1997) et une corrélation a été établie entre la concentration plasmatique            

de leptine et la quantité de gras corporel (CHILLIARD et al ; 1998). 

 De plus, l'analyse de l'expression du gène de la leptine indique que la protéine est synthétisée 

dans le tissu adipeux et son expression est corrélée avec le niveau de la prise alimentaire 

(BOCQUIER et al; 1998, KUMAR et al; 1998).  

Chez cette espèce, l'expression du gène de la leptine est modulée par la photopériode et                

le cycle de reproduction (MARIE et al; 2001, CLARKE et al; 2000). 

 La leptine recombinante administrée chez le mouton induit une augmentation de la sécrétion 

de la LH  et de l'hormone de croissance (NAGATANI et al; 2000). 

IV. 3. 1. La leptine et la photopériode : 

La brebis démontre une succession d'œstrus seulement pendant une période spécifique de 

l'année qui s'étend généralement du mois d'août à mars ; c’est la saison sexuelle. Pendant 

l'autre portion de l'année, soit d'avril à juillet, la brebis ne démontre pas d'œstrus et se trouve 

dans une période de repos sexuel ; c’est la contre-saison sexuelle. 

Ce sont les variations annuelles de la durée du jour qui déterminent, en majeure partie,                 

le début ou l'arrêt de la saison de reproduction chez les ovins (MALPAUX et al; 1996).                 

Les jours longs (JL) sont inhibiteurs de l'activité sexuelle alors que les jours courts (JC) sont 

stimulateurs. Cependant, jour court n’est pas nécessairement synonyme d’activité sexuelle. 

Ainsi, la majorité des brebis terminent normalement leur saison sexuelle en février alors que 
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les jours sont courts. De plus, la prolongation artificielle de la période de JC au printemps ne 

permet pas d’allonger la saison de reproduction (WORTHY et HARESIGN, 1983; 

ROBINSON et KARSH, 1984). 

L’information photopériodique perçue par la rétine de l’oeil est acheminée à la glande pinéale 

qui la traduit en un signal hormonal en sécrétant la mélatonine (BITTMAN et al; 1983). 

 La mélatonine est produite durant l’obscurité et c’est grâce à la durée de sa sécrétion que 

l’animal perçoit la durée de la période de noirceur. Ainsi, lorsque la durée de la sécrétion de 

mélatonine est longue, la brebis interprète ce message comme un JC ce qui stimule son 

activité sexuelle. La mélatonine agirait en modifiant la sécrétion de LHRH (KARSCH et al, 

1984), qui contrôle la sécrétion de deux hormones hypophysaires FSH et de LH, directement 

impliquées dans la séquence des évènements menant à l’œstrus et à l’ovulation. 

Il existe un effet direct de la photopériode sur le métabolisme du tissu adipeux et le taux 

d'expression du gène de la leptine chez les ovins. Cet effet étant indépendant du niveau 

alimentaire, de l'état d'engraissement, de l'insulinémie et de l'activité ovarienne. Ceci peut être 

relié au fait que l'ingestion d'aliments, le métabolisme de base et la reproduction sont modulés 

par la photopériode chez les ovins (KAY 1979, ORTAVANT et al. 1988, WALKER et al; 

1991), et par la leptine chez les rongeurs (PELLEYMOUNTER et al 1995, BARASH et al; 

1996). 

La leptine pourrait être un signal métabolique à long terme, dont la diminution stimulerait 

l'appétit et diminuerait la dépense énergétique, tout en inhibant la reproduction lorsque                         

le niveau des réserves corporelles est insuffisant pour enclencher une gestation et une 

lactation. La baisse de leptinémie consécutive à un apport alimentaire insuffisant pourrait 

également être un signal à court terme pour les systèmes neuro-hormonaux régulant                       

le métabolisme énergétique et la fonction de reproduction (AHIMA et al; 1996, HALAAS et 

al; 1997).  

Chez la brebis, les variations de la leptinémie dues à la photopériode pourraient jouer un rôle 

dans l'adaptation aux contraintes environnementales. En jours courts, une faible leptinémie 

basale pourrait accroître la sensibilité de l'animal à une diminution des ressources 

alimentaires, qui abaisserait la leptinémie en-deçà d'un seuil critique pour la reproduction 

(BOCQUIER et al; 1998). En plus de ce rôle dans la reproduction, la mobilisation des 
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réserves adipeuses est accrue en jours courts, ce qui permet à l'animal de faire face à une 

moindre disponibilité des ressources alimentaires (CHILLIARD et al; 1998).  

En jours longs (hors de la période de reproduction), la leptinémie est élevée, et il y aurait une 

moindre sensibilité du mécanisme par lequel la leptine régule l'ingestion au niveau cérébral. 

Cette résistance à la leptine, couplée avec une activité lipogénique plus élevée du tissu 

adipeux pour un niveau donné d'ingestion, peut être considérée comme un mécanisme 

anticipateur facilitant la reconstitution des réserves lipidiques en période de disponibilités 

alimentaires élevées (CHILLIARD et BOCQUIER. 1999). Ces résultats devraient permettre 

de mieux comprendre les mécanismes d'adaptation liés à la photopériode, tout en ayant des 

implications pratiques pour une meilleure maîtrise de la conduite des ovins au cours                      

de l'année. 
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CONCLUSION GENERALE : 

Ce  travail illustre bien que la leptinémie est régulé par de nombreux facteurs et qu’elle        

intervienne dans de nombreuses fonctions physiologiques de l’organisme. A cet effet,  une 

meilleure maîtrise de la sécrétion de cette hormone pourrait permettre un meilleur contrôle de 

la capacité d’ingestion, des performances laitières (LIEFERS et al; 2002), de niveau 

d’adiposité  (CHILLIARD et al; 1999) et sur sa compatibilité avec la menée a terme d’une 

gestation et lactation ultérieur (LIEFERS et al; 2002). 

Toutefois, le rôle de la leptine dans le fonctionnement de l’axe hypothalamo-hypophyso-

gonadique est complexe et doit être précisé pour permettre un meilleur contrôle de la fertilité 

essentiellement postpartum, le déclanchement de la puberté, de la gestation et de lactation. 

De plus, identifier le génotype de la leptine, et faire saillir sélectivement pour le génotype de 

leptine désiré, peut avoir des répercussions très favorables sur les élevages de bovins laitiers 

et de boucherie (LIEFERS et al ; 2003). 

Les avantages peuvent aller bien au-delà d’une production laitière accrue ou d’une viande 

persillée. Il y a également l’amélioration de la gestion de des différentes rations (CHILLIARD 

et al. ; 1999), de l’alimentation durant les périodes de transition, ou de stratégies 

d’engraissement et de mise en marché des bovins de boucheries. 
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