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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.



Résumeé :

La leptine, hormone sécrétée par le tissu adipeagk, par l'intermédiaire de récepteurs
disséminés dans l'organisme. Outre son rble dansat&té, I'équilibre énergétique et
la thermorégulation, elle tient une place centdaes le développement et la régulation de la
reproduction. Dans I'hypothalamus, elle regle ler&gon pulsatile de la LHRH (luteinizing
hormone releasing hormone), dans I'hypophyse etldute la sécrétion des gonadotrophines;
elle agirait aussi directement sur les gonadesz Gwefemelles, elle contribue au controle de
I'ovulation, informant I'axe hypothalamo-hypophysaides réserves énergétiques qui sont

une condition limitante pour mener a bien la fé@iiuh, la gestation et la lactation.

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

meilleur contrdle de la capacité d’'ingestion, daatiité et de la reproduction.

Mots clefs: leptine, adiposité, prise alimentaire, reproauct
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CHAPITRE 1 GENERALITES

INTRODUCTION GENERALE:

» L’alimentation des animaux en fonction de leursopes est un élément essentiel
d’amélioration de systeme d’élevage, I'énergie 'delisation des aliments est utilisée pour
assurer les fonctions physiologiques qui pernaetsurvie de l'animal (entretien) son
adaptation au milieu (lutte contre le froid,...) & reproduction (reproduction, gestation,
lactation) mais aussi en cas de bilan excédentaingr, constituer des réserves sous forme de
lipides stockés dans le tissu adipeux.

Ainsi, chez les animaux domestiques, le controlBadigposité revét une importance capitale,
car le développement excessif du tissu adipeux @ mdpercussions néfastes sur le
métabolisme de la reproduction et peut égalemémttaf la qualité de la viande.

» La régulation de I'ingestion alimentaire et de tigité de reproduction par la quantité
de tissu adipeux que contient un animal est unereagson qui a été faite dans différentes
especes de mammiféres depuis trés longtemps.

La mobilisation du tissu adipeux chez les animaiéedage a des moments spécifiques de
leur cycle de reproduction, ou quand les ressguatienentaires sont rares, ainsi que leur
aptitude a réguler leur activité de reproductionsskinfluence de ces facteurs est importante
dans la plupart des systémes de reproduction.

Dans les systémes intensifs (vaches et chevrégrém} la forte demande énergétique de
production peut dépasser la fourniture immeédiatelgmaliments car la capacité d’ingestion
des animaux est un facteur limitant.

Dans les systémes extensifs (vaches a viandeleishbia rareté ou la pauvreté des ressources
alimentaires et leurs variations au cours de I'ariméite I'ingestion en quantité ou en qualité.

» Dans tous les cas, I'animal doit a certains momeabiliser des réserves corporelles
et a d’autres les reconstituer, mais le moyen @audl il est capable d’estimer ses réserves
pour les mobiliser ou les reconstituer n'est pas lwonnu.

» La découverte d& leptine a permis de mettre en lumiére un lieu moléculdirect

entre la fonction de la reproduction et le stockdggras corporel.



CHAPITRE 1 GENERALITES

I. GENERALITES :

I. 1. HISTORIQUE :

L’idée que le tissu adipeux pourrait synthétisee tmormone qui régulerait I'ingestion et
la reproduction date des années 1950, mais la prdeigon existence est trés récente.

* En 195Q I'équipe deGEORGE SNELL décrit chez la souris I'émergence d'une
mutation récessive théorigue associée a une olméagsive et a un diabéte.

La souris supposée homozygote pour la mutationdésbmmée ob/ob en raison de son
phénotype obése.

Bien que les outils moléculaires n'aient pas perai®poque de caractériser exactement la
mutation et le gene causal, ce type de souris mutéeient un modele d’étude permettant
d’'importantes avancées dans la compréhension @esdinvétabolismes.

* En 1953, KENNEDY fait le premier a émettre I'hypothése de I'exised’un facteur
issu du tissu adipeux dont la fonction serait diinfer le systéme nerveux central de I'état
des réserves énergétiques corporelles et d’engeddsevariations appropriées de la prise
alimentaire, de la dépense énergétique ou de &titipn des nutriments afin de maintenir le
bilan énergétique, c’estla théorie lipostatique».

 En 1958, HERVEY, fut étayer cette théorie par la réalisation dérgnces de
circulation croisée ouparabiose entre des rats normaux et des rats rendus opaséssions
hypothalamiques.

Ces expériences montraient une réduction de la plisientaire et une perte de poids des rats
normaux. HERVEY en déduit I'existence d’'un factelar satiété agissant par I'intermédiaire
de I'hypothalamugfigurel).

* EN 1959, HAUSBERGER fut des expériences de circulation croisée entsesdaris
génétiquement obeses (ob/ob), qui ont un défagede (ob) codant pour la leptine entrainant
I'inactivation de 'hormone, et des souris normales
Ces expériences ont permis de mettre en éviden&a;de indirecte I'existence d’un facteur
présent dans le sang des souris normales et capdlblatrainer une réduction de la prise
alimentaire et un amaigrissement des souris obeses.

» Ces résultats ont été confirmpar des expériencede parabiose entre des souris
normales, des souris (ob/ob)obéses, diabétiquesrdes, et des souris (db/db) qui présentent

un défaut dans le gene (db) codant pour le récedtela leptine, également obeses et stériles

-2-



CHAPITRE 1 GENERALITES

montrent que la circulation du sang de souris n@snachez les souris (ob/ob) réduit
I'ingestion alimentaire et poids corporel, alorsaije n'a pas d’effet chez les souris (db/db)
(COLEMAN 1973, 1978,1981Yigure2).

* EN 1994, ZHANG et al. fut découvrir ce facteur lipostatique, pribdle gene ob et
appelé deptine».

e Identifié en1995par TARTAGLIA etal. ,le récepteur de la leptine est une protéine
transmembranaire, le géne codant pour le réceptiurla leptine s’exprime dans
I'hypothalamus et les plexus choroides, mais égateérdans divers organes périphériques le
fois, le tissu adipeux, et les cellules béta pataées (LOLLMAN et al., 1997).

Plusieurs formes ont été mises en évidence efféeeticient par la longueur de leur domaine
intra cytoplasmique (LEE et al., 1996).

Chez les souris db/db, le géne codant pour la folongue du récepteur de la leptine
comporte une mutation ponctuelle qui supprime lfegpion de cette forme de récepteur,
altérant ainsi la voie de signalisation. Ceci expdi qu’a la différence des souris ob /ob,
déficientes en leptine, les souris db /db ne mssgnt pas si leur circulation sanguine est
croisée avec celle de souris normales (COLEMANHEtMMEL, 1996).

> Depuis la découverte des genes codant pour lanéemi son récepteur, de

nombreuses études ont mis en évidence le rble Momakal joué par cette hormone, non
seulement dans la régulation de la prise alimentamais é€galement dans la dépense

énergeétique et la reproduction.

Hypothalamus
datruit

Gl ® ¢ )2 cmEe
e I

-y
_— R

ocbése
r———
/ﬁr/ — -. meurt
@ cd'imarnilion

LT D
O

- FIGURE T -

Expérience de circuatcroisée chez le rat (HERVEY, 1958).
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Saurs nomnske

Sours nommadke

Sours nomadke

Tizsu adipeuseh expés

Hyperphagi=
Steditg

Soutis obfob
[lepline insuctive]

Souris oblob Sours normalk

Souks normak

Souris dbidb

Tizsy adipaux en expés

Hypetphagis
Sréitg

Soutis dbfdb
[récepteur acif)

Tiss adipeu
ratnEl
Ingestion
hatnale

Fie pro duction

Souris obfob  homnale

Tizad adipeu:
en expes
Hyperphagie

Souris dbidb  Stédité

Figure2 :

Les expériences de parabiose (circutatioroisée) entre souris normales,

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

I. 2. Description :

» Le mot leptine provient de motleptos» en grec qui signifienince.

C’est uneprotéine de 16Kd et 146 acides aminésapparenté a la famille des cytokines

(ZHANG et al. ; 1997) et sa structure ressembleli& cles hormones lactogenes.

» C’est une hormone codée par le géne (Ob) (LEP p®wgene humain), produite

principalement par le tissu adipeux, mais aussi lpaplacenta, I'épithélium gastrique,

I'ovaire, testicule, et les muscles squelettiqig&sDIN ; 2000)
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CHAPITRE 1 GENERALITES

» C’est une hormone qui regle la taille de la mashpeaise par ses effets sur la prise
alimentaire et le métabolisme énergétiquist une hormone de satiétéBAUDIN ; 2000).

» |l existe 84% d’homologie entre les leptines anenatl humaine connues (BAUDIN ;

2000).

I. 3. Structure :

La leptine est composée de 4 protéines hélice @B}, elle contient un seul pont disulfure
qui relie entre deux cystéines situées sur I'hnélicet D au niveau de I'acide aminé 96 et 146,
ce pont est essentiel pour la stabilité de la nubdéet sa bio activité (ROCK et al. ; 1996)
(figure3).

Du fait de sa structure secondaire et tertiairenaigré I'absence de séquences homologues,
certains auteurs ont proposé de classer la lepgtns la famille des cytokines (ZHANG et
al. ; 1997).

La leptine, est initialement traduite a partir danscrit du gene ob en un pro peptilie167
acides aminésles 21premiers sont ensuite clivés en peptidesridinal ( LIEFERS. ; 2004)

La forme mature est un polypeptide non glycosyléadiels moléculaire d&6 Kd, composé

de 146 acides aminés.

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

» Le géne de la leptine est nomgene de I'obésitéou géne de persillagex cause de
I'association qui existe entre la leptine et I'éppet la mise en réserve de gras.
Il a été découvert en 1994 par une technique deg® (ZHANG et al . ; 1994).

» Le géne de I'obésité est constituédexonset 2 introns.
Le premier exon contient une seule séquence depdfes de bases non codantes
théoriquement.
Le premier intron est de plus 8&b de long, et le second est 16 Kb (He et al 1995 ; de la
brousse et al 1996), alors que la région du prearanhesure enviroBKb (figure4).

» Chez 'hnomme contrairement a la souris, on n’olbxsgras de mutation de géne ob
(souris ob/ob est obése), sujets minces ou olmégakes genes identiques.
Les seules mutations observées sont au contransgovatrices, ceci semble bien en faveur
d’une résistance endogéne a la leptine chez I'obése
Le gene ob est localisé chez ’lhomme sur le chromedHiSA 7g31-3et chez la souris sur
MMU 6A3.3.

-, Fromoter region I 'I
Exon ] Exon 2 Exzon 3

\/ ‘-\\/ I Untranslated region
Coding region

Tutrom 1 Intron 2
Ekb 1.6 kb

Figure 40rganisation moléculaire du gene de leptine.
(LIEFERS ; 2004)

I. 5. Récepteur de la leptine :

» A peine apres le clonage gene ob, les genes metrftumain d’'un récepteur de la
leptine ont été isolés (TARTAGLIA et al.; 1995).
Le clonage de ce récepteur intervient dans le gteteu il apparait de plus en plus évident
que la grande majorité des obeses qui ne sordgimsents en leptine, comme c’est le cas de

la souris ob/ob, mais au contraire en produisemrdede quantite.

-6 -
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Or, le pouvoir amaigrissant de la leptine a été al@#né sans ambiguité chez la souris
(KAHN, 1995).

Ainsi, I'hypothese la plus possible est qu'il egistes états de résistance a la leptine dont la
base moléculaire pourrait se situer dans la voieralesmission du signal relayant les effets

biologiques de I'hormone. D’ou I'intérét de la déeerte de son récepteur.

» La disponibilité de la protéine recombinante a perom clonage d’expression du

récepteur.
Une banque d’ADN complémentaire, préparée a padetplexus choroide de souris, au niveau
duquel une forte liaison de leptine avait été déwc
Les différents clones obtenus ont été testés marpgs pour la liaison de la leptine, jusqu’a
I'obtention d’un seul clone positif.
L’ADNc présent dans ce clone est une séquenck.ld constituant un cadre de lecture
unique qui code pour une protéine882 acides aminés et qui représente le récepteur lde
leptin OB-R (M.G.M.1996).
La protéine mlre est composée de :

* une longe chaine extracellulaire de 816 acides&snin

e un court domaine cytoplasmique de 34 acides anfuaggble).

« un domaine transmembranaire de 23acides aminés.

» C’est un récepteumembranaire classé comme un membre ¢k famille des
cytokinesdu fait de sa structur@/(G.M.1996).
Cette famille comporte notamment, les récepteussidierleukines 2 a 15, des interférons
(alfa) et (Gama), de certains facteurs de croissatets I'érythropoiétine, le LIHdukemia
inhibitory factor) ou le CNTF ¢iliary neurotrophic factor) et les récepteurs de deux
hormones hypophysaires, I'hormone de croissance @gla prolactine.
La portion intracellulaire de ce récepteur ressemiius particulierement a la protéigpel 30,
'un des composants du récepteur ldeterleukine6, du CNTF, du LIF et du G-CSF
(granulocyte colony stimulating factor) (M.G.M.1996).

» Le récepteur de la leptine a une expression rela@nt ubiquiste, révélé par
une analyse de la distribution tissulaire de s8RN messager, avec un signale fort dans les
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tissus périphériques (poumon et rein ...) des sign@lus faibles dans d’autres tissus(

cerveau, foie, cceur, muscles squelettiqués)(M.1996).

» L'amplification par RT-PCR (polymérase chaine ré&att de 'ARNmM a permis de

mettre en évidence I'expression de Ob-R dangpbthalamus.

» L'utilisation de la leptine marquée avec une molécadioactive, a identifié les sites
de liaison qui marquent I'existence de réceptearsde cerveayffigure 6).
Ainsi, I'hippocampe, le cortex cérébral, l'aire poptique, la lame terminale et le plexus
choroide, I'hypothalamus ventromédian, le noyauapeaentriculaire et le noyau arqué
possedent des récepteurs de la leptih&(M.1996).

» Plus précisément, les types de neurones expridesnARNmM du récepteur et qui sont
donc les cibles potentielles de I'action de latilep au niveau central (STEINER et al . ;
1998, CUNNINGHAM et al 1999).

* Les neurones a neuropeptides YNPY un peptide trés répandu dans le
cerveau des mammiféres et connu pour étre un stiewrl de la prise alimentaire, inhibiteur
de la libération de LHRH) dans I'lhypothalamus.

» Les neurones a la pro-opiomélanocortinéPOMC) un peptide précurseur des
opiacés endogenes, inhibiteurs de la sécrétiohldRKl) dans le noyau arqué.

e Les neurones a la sérotonine (amine cérébrale connue comme
neuromédiateur modulateurs de nombreuses fonctiongiteur de la libération de LHRH

dans le noyau dorsal du raphé.

» La liaison de la leptine aux récepteurs présentes daypothalamus joue un réle
crucial dans la fonction biologique de I'hormona, garticulier sur la prise alimentaire et la
reproduction, alors que le réle des récepteurseptatans les autres parties de cerveau et dans
les tissus périphérigues reste encore inconnu (ML.I296).

» Le récepteur de la leptine existe sous différergermes ,le gene codant pour six
isoformes connues, (ob-Ra, ob-Rb, ob-Rc, ob-Rd&Relmb-Rf) issues de I'épissage alternatif
de I'ARN messager, qui différent entre elles unigeat dans la portion C-terminale, Toutes
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les isoformes a I'exception de ob-Re ont une stinecidentique jusqu'a la lysine 889, a partir
de cette position, les séquences protéiques dinefiigure 5) (TARTAGLIA, 1997).

« La forme longue ob-Rb : est la forme physiologiqguement active, elle comgport
un domaine intracellulaire 892 acides aminés.
La région extracellulaire contient des mofitp-Ser-X-Trp-Ser.
La partie intra cytoplasmique possede quant a eéde séquences d’interaction avec
les protéines de transduction de signal JaK (Jemases) et STAT (Signal Transducer and
Activators of Transcription) (VAISSE et al ., 1996)
Cette isoforme présente de maniere relativemequithire, exprimée a des niveaux €éleves
gue dans I'hypothalamus.
Chez les souris db /db, une mutation est respoasilabsence de cette forme longue.
Cette mutation est due a un défaut d'épissage : inpertion de 18 acides aminés de
l'isoforme a (court) dans l'iso formé (long),qui forme un codo®TOP prématuré puis
une élimination de la zone de transduction ser@spansable d’'une inactivation de ce

récepteulfigure 7).

 La forme courte ob-Ra: comporte un domaine intracellulaire court (32 asid
aminés), elle partage avec la forme longue les dwaaxtracellulaires, transmembranaires
et au moins les 29 premiers acides aminés de iz jratra cytoplasmique.
Ce récepteur joue un rble dans le transport (tedhdaire) de la leptine, dans son élimination
mais aussi peut étre a I'origine d’'une forme (ljareculante de ce récepteur.
Cette iso forme est synthétisée a des niveaux £léaBs divers organes, en particulier dans
les poumons et les reins.
Ob-Ra est également présent au niveau de lacbmmémato-encéphalique et le plexus
choroide, et elle joue un réle modulateur dansdasport de la leptine a travers la barriere
hémato-encéphalique (HILEMAN et al., 2000; BANKSakt 2002).

 La forme soluble ob-Re:qui se comporte comme une protéine de transport,
dépourvue de domaine transmembranaire présente ché&x  souris.
Cette iso forme est identique aux autres iso foremeamont de I'histidine 796, et possede

ensuite neuf acides aminés additionnels.
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Chez 'homme, une telle forme physiologique n’a pté détectée a ce jour. Par contre, une

forme soluble pathologique résultant d’'une mutationgéne ob-R aboutissant a la dilution

compléte de I'exon 16, vient d’étre décrite trées cerédment

Elle aboutit a une obésité familiale massive cleszsujets homozygotes, sans retard mental

mais avec des anomalies endocriniennes multiptegyiie hypothalamo-hypophysaire.

* Ob-Rc: présente dans le cerveau, en particulier dan®rex et le cervellé, cela

indique que Ob-Rc peut agir comme protéine de pamsde la leptine dans le
cerveau, avec une action différente ou additioereelDb-Ra (Hileman et al., 2002).

» la fonction deOb-Rd et Ob-Rf n’est pas encor déterminée.

Ra Rb Re Re
Exons
I-14
—H H H B
16 16 16
soxi Bhll B0 Eh
| b7
|j 13h
BOX2 E]
STAT3 %E

Figure Bécepteur de la leptine.
(TARTAM et al. 1995

BOX1 : site de liaison de JaK Rb : forme longue.
BOX2, STATS3 : signalisation par STAT3 Re : forme soluble ; liaison de leptine
Ra : forme courte. sanguine.

-10 -



CHAPITRE 1 GENERALITES

Figure 6 :Distribution des ARN messagers d’Ob-Rb dans leeaunde rat.

E(MQUIST et al., 1998)

-11 -
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f
18a
Ra | )
& Insertion de 18 aa de la
18a ¢ % forme a dans la forme b
[

18b Codon STOP préematuré
Rb-db —*:l
)
Elimination de la zgne de

E transduction du signal

Figure 7 : Mutation du récepteur de la leptine (®b- chez la souris)
( Tricoire-Leignel ; 2002)

I. 6. Transport :

» Les expériences de la circulation croisé ou passbi(HANSBERGER,1959 ,
COLMAN,1973, 1978,1981) ont démontré que la lepsnge la voie sanguine pour arriver
de ces lieux de synthese apres sa libération aganes cibles et assurer ces rbles
physiologiques.

» la forme circulante (soluble) de récepteur de fatile, se comporte comme une
protéine de transport de I’'hormone dans le sang.

Cette protéine peut étre un important régulateyeett expliquer les variations rapides des
taux de leptine qui survient, cas de satiété ouaitation forcée (KADO et al., 2003)..
» Un récepteur murin cloné a partir du plexus chaeqgiourrait étre un transporteur de

leptine, facilitant son passage a travers la b@ri@mato méningée.

-12 -
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|. 7. La voie de transduction :

» La transduction du signal par les récepteurs cigtxki constitue une étape
indispensable de la transmission du signale retdgareffets de la leptine, elle met en jeu la
formation de complexes multimériques de différemiegines, ce qui conduit au recrutement
de tyrosine Kinases en particulier celles de lallfadAK (Janus Kinases).

En réalité, ces récepteurs ne possedent pas diadyvosine Kinase intrinseque mais leur

domaine intracellulaire est associé a la protéii€ @anus Kinases) (VAISSE et al; 1997).

» Le mécanisme de transduction du signal par leptéaes cytokines de la leptine se
déroule en plusieurs étapdigure 8) (VAISSE et al; 1997) :

* La liaison de ligand a son récepteur entraine taédsation de celui-ci,
en outre, elle entraine la phosphorylation desgpes JAK(A).

* Les JAK ensuite fonctionnent ensuite comme tyro&inases, phosphorylant
la chaine intracellulaire de récepteur qui devielors un site de liaison des protéines
cytoplasmiques, IeSTAT (signale of transducer and activators of transaiptiB).

e Apres liaison au récepteur, les STAT sont a lewsrst activées par
phosphorylatior{C).

* Apres activation, les STAT forment des homo ou toéliénéres, elles sont
transportées dans le noyau ou elles se lient &é&psences d’ADN spécifiques et activent la

transcription de genes ciblés).

> Seul I'isoforme qui possede un domaine intraceleldong transmet le signal par
activation de la voie de signalisation JAK-STATiséforme a domaine intracellulaire court
n'est pas capable d’activer cette voie, des obsensrécentes suggérent qu’elle pourrait
activer la cascade des mitogene-activated protgiage (MAPK) (VAISSE et al; 1997).

» Chez 'homme comme chez la souris, il existe sqpbtéines STAT différentes

(STAT1, 2, 3, 4,5a, 5b, 6) codées par sept génkgptine entraine I'activation des protéines
STAT 3 mais pas d’autre STAT (VAISSE et al . ; 1P96

-13 -
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a

Figure 8 : Mécanisme de la transduction du signal par lesptéoes des cytokines.
(VAISSE et al; 1997).

-14 -
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I. 8. Rythme de sécrétion :

» La sécrétion de la leptine epulsatile et synchronisée avec celle de [I'ACTH
(adenocorticotropic hormone), LH (luteinzing hormapret du cortisol, montrant un rythme
circadien, avec une augmentation nocturne qui atteint soreptre 1 :00h et 2 :00h et un
minimum survenant en début d’aprés-midi.

La demi-vie de la leptine est environ 90 minutessdig sérum mais de 12 a 14h lorsqu’elle
est mesurée dans le plasma.

Cette différence témoigne d’'un mécanisme d’excrétiénale probablement différent, selon
gue la leptine circule sous forme libre ou partieént liée.

» La concentration plasmatique de la leptine estébé@eravec la proportion de lipides
corporels et avec l'indice de masse corporelle I¥&dy mass index) (CONSIDINE et al.,
1996)

» Chez I'hnomme, la sécrétion de la leptine suit uthme circadien, le maximum
s’observe entre 22h00 et 03h00 et le minimum ed®@00 et 17h00, elle est libérée sous

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

Log [ concentration plasmatique de leptine [pgl] ]
2 -

1] 10 20 1] 40 a0
Indice de masse corparelle (ko 2]

Figure 9 : Relation entre l'indice de masse corporélMC : poids, en kg, divisé par la taille,
en metres, au carré) et la concentration plasmatige leptine chez 85 femmes
(CHAPMAN et al.; 1997).
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I. 9. Variation de taux de leptine :

La synthese de la leptine, produit du géne obés&grar les adipocytes, est contrblée par

divers facteurs, dont les plus importants sont :

[. 9. 1. Leptinémie :

L’expression du gene de la leptine est contrblgelgpéeptine elle-méme, I'existence d’'une
boucle de régulation en retour est probable.

Deux observations militent en faveur de cette hypse.

Chez la souris ob/ob, l'une des deux mutations @dgant a I'absence de protéine
fonctionnelle, introduit un codon stop dans la ipactbdante du gene.

Chez ces animaux, TARNmM muté est surexprime, gt des niveaux d’expression vingt
fois supérieure a ceux des témoins.

Cela suggére que la leptine intervienne dans leanigéme de régulation nécessaire a
I'expression normale du géne (Zhang et al. ; 1995).

La deuxiéme observation concerne les souris dhttlbz lesquelles un récepteur ou un
émetteur de la leptine est muté, et qui synthéigdement en trés grande quantité 'TARNm
de ob et de la protéine (HAMILTON et al. ; 1995).

Une synthése exagérée de ’TARNmM de ob est égalgonésente dans deux modeles d’obésité
chez le rat : le rat ZUCKER fa/fa, porteur d’'unetation homologue a la mutation db, le rat
lésé au niveau de I'hypothalamus ventro-médian(VMHE)i est le site potentiel de
I'expression de gene db/fa.

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

régulation de I'expression du géne.

I. 9. 2. La masse corporelle grasse :

Dans les conditions de prise alimentaire réguli&deptine reflete la proportion de tissus
adipeux avec une relation exponentielle, donc ilstexune relation positive entre la
leptinémie et la masse corporelle grasse :

» si un obése maigrit par maladie, jelne diététiquexercice physique, la diminution

de la masse grasse s’accompagne d’une chute egtilaéimie, d’ou une reprise de I'appétit et
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une chute de métabolisme énergétique visant ar latetre la perte du poids (BAUDIN,
2000).
» sile sujet grossit, les données s’inversent.
Un sujet amaigri aura donc spontanément tendanaetrauver son poids de base,
tandis que I'obése aura beaucoup de difficultésrérp de poids.
La leptinémie est donc associée a l'index de massporelle et il existe de méme une
relation entre la leptinémie et I'adiposité (BAUDRIRDOO).
Il semble que la taille des adipocytes soit déteamie pour I'expression de 'ARN messager
du gene ; les adipocytes de grande taille d’'un méajpet expriment plus dARNm que les
adipocytes de petite taille.
Parmi les explications possibles, la charge enytrigides stockés, donc la tension des
membranes servirait de signal pour le promoteuyéhe Ob et des substances intracellulaires
(acides gras, diacylglycérols) seraient régulateurs
Ceci est une explication valable quand le bilanrgégteque d’'un sujet est équilibré (poids
stable), la leptinémie reflétant alors le stockrigycérides de I'organisme (BAUDIN, 2000).
» Quand le bilan est déséquilibre, d’autres facténtarviennent : en effet une chute
de10% du poids corporel entraine une chute de53k&bldptinémie (BAUDIN, 2000).

-17 -
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Figure 10 Variations du taux de la leptine en fonction aids (BAUDIN, 2000).
[.9. 3. Le sexe:

» Lorsque les taux de la leptine sont exprimés erction de l'adiposité corporelle,
les femelle ont des taux plus élevés que les matesi serait du aux différences dans la
distribution et le type de tissus adipeux entredisx sexes (BAUDIN, 2000).

» Certaines études ont suggéré une inhibition depéne par les androgenes et une
stimulation par les cestrogénes (BAUDIN 2000).

» Enfin, la leptine est produite par le placentaaitdire, ce qui explique I'influence de
cette hormone sur la reproduction (BAUDIN, 2000).
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[. 9. 4. Le développement pubertaire :

» Plusieurs études ont montré la différence, lordgadaux de la leptine sont exprimés
en fonction de I'adiposité corporelle, entre méaldesnelle suivant les différents stades de
développement pubertaire (BAUDIN, 2000).

I. 9. 5. Le cycle nycthéméral :

» La leptinémie varie au cour de rythme nycthémgie entre minuit et le début de la
matinée avec des taux 35 a 100% plus haut quelesmesuréentre midi et le milieu de
I'aprés-midi (BAUDIN, 2000)

I.9. 6. Le froid :

» L'exposition au froid influe sur I'expression durgeob, et les résultats différents
suivant I'espece.

Une exposition de 18 heures a 4°C provoque une tbninution de 'TARNm de ob chez les
souris, cet effet étant totalement inversé pagtieur au chaud.

Cependant, chez le rat, le méme type d’expositiorfraid ainsi qu’une exposition plus
longue (3semaines) ne provoque pas de modifical@obexpression de 'ARNmM de ob dans
le tissu adipeux blanc.

» Pour linstant, il n'y a pas dexplication a cettbfférence. Physiologiquement,
I'adaptation au froid s’accompagne d’'une augmentiatie la prise alimentaire et de dépense
énergétique, qui pourrait étre gérée par I'orgarmisnuépendamment d’'un changement de
concentration sanguine de leptine dans certairpgEces.

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

- la prise alimentaire.

- L'insuline.

- Les glucocorticoides.

- L’hormone de croissance.

- Les triglycérides.

- Les endotoxines, l'interleukinel.

- L'altération de la fonction rénale.
-19-
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Diminuant :
-Lejeune
- 'exercice physique
- le froid
- le neuropeptide Y.
- Le glucagon.
- Les androgenes.
- L’hormone de croissance (long terme).
- Les catécholamines.
- Les acides gras libres.
- Les acides cétoniques.

» |l ressort de tout ceci que la leptine est un éléndepart entiére de diverses voies de

rétrocontréles endocriniens et métabolig(fegire 11).

PEH
O e e HGH ACTH FSHLH TSH
PAISE

THERMOGEMESE | ALIMENTAIRE

L TONUS
SYMPATHIQUE

E CATECHOLAMINES
P
;T IMEUMHE CORTISOL T+
N
E

&
] Sieroicdes
Sexusls

Repraduction

ADIPQCYTE

Figure 1lvariation de taux de leptin®AUDIN 2000).

-20 -



CHAPITRE I
GENERALITES

21



CHAPITRE I CONTROLE DU METABOLISME ENERGETIQUE

II. CONTROLE DU METABOLISME ENERGETIQUE :

Le maintien du poids corporel normal nécessite dmmexions entre le systéme
nerveux central et les tissus périphériques.
Au niveau du systéme nerveux central, la réguladieria prise alimentaire est sous
le contréle de I'hypothalamus qui est aussi le reede la dissipation énergétique.
Ainsi, I'hypothalamus, effectue des relations famahelles avec la périphérie qui, a
son tour la renseigne sur I'état de ces résen@edjie.
Les altérations des interactions entre I'hypothalanet la périphérie entrainent
des syndromes d'obésité dans la mesure ou ellegemaettant plus le contrdle
adéquat ni de la prise alimentaire ni de poids aip
Les expériences de parabiose (circulation croisé¢)démontré que la leptine est
le principal facteur renseignant I'’hypothalamus des réserves énergétiques
essentiellement adipeuses.
L’administration de la leptine a des souris ob/abd produisant pas de leptine
entraine :

-une diminution de leur poids de I'ordre de 20-40%.

- une diminution de la prise alimentaire.

- une élévation des dépenses énergétiques.
Ces constatations montrent que la leptine exerce iafluence inhibitrice sur
le volume des réserves énergétiques par une daatida en:

v réduisant la prise alimentaire.

v' modifiant le métabolisme énergétique.

[I.1. Action centrale de la leptine :

La leptine a un role essentiel dans le développemesprojections « métaboliques »
du noyau arqué hypothalamique, qui n'est pas péotdmar la barriere
hémato-encéphalique, peut étre atteint facilemant fa leptine, dont les récepteurs

sont fortement exprimés dans le noyau (BOURET;etGi4).

L’absence de leptine durant les premieres semaiease postnatale altere de facon

permanente la formation des projections entre y@an@rqué et :
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- le noyau dorsomédian (structure excitatrice dnportement alimentaire).

- le noyau paraventriculaire (structure excitatdoecomportement alimentaire).
- I'aire hypothalamique latérale (le centre de [iéfp).

Ces projections, chez I'adulte, véhiculeront lenaiganorexigene de la leptine
(ELMQUIST et al. ;1999).

L’injection périphérique de leptine permet de resta une densité normale de ces
projections, mais uniquement si I'hormone adipocgtaest injectée durant
les premieres semaines de vie postnatale, c’eseaall moment ou survient
physiologiquement un « pic » de leptine circulastiez I'animal normal (AHIMA et
al. ;1998). Si elle est administrée en dehors de p&riode, elle n’a qu'un effet trés
partiel (figurel2).

Induit la pousse
axonale

NPY
POMC (cx-MSH)

LHA

Affecte
INactivité neuronale
Modifie la connectivité
synaptique

Figurelction centrale de la leptine.

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

La leptine esun facteur de satiétésecrétée essentiellement par le tissu adipeux et

I'estomac.

La leptine produite par I'estomac se distingue deldptine adipocytaire par sa
mobilisation rapide au cours du repas (ATTOUB et 4P99) et sa sécrétion
principalement exocrine (BADO et al, 1998). La élifnce dans la cinétique de
sécrétion postprandiale impliqgue des systemes drilaton et des fonctions
différentes pour ces deux pools de leptine.

La sécrétion rapide, a partir du pool gastriqueryigit a la gestion efficace de
'absorption intestinale des nutriments et la sdonétardive, a partir du pool

adipocytaire, a celle du stockage et de I'utilzaties réserves énergétiques.

Il .2.1. La leptine adipocytaire :

La leptine inhibe la prise alimentaire par un colet d'un réseau neuropeptidergique
et hormonal.

L’effet de I'hormone résulte d’'une stimulation deiscuits anorexigeneso{MSH,
CART «cocaine and amphetamine-regulated transcript ») et/ ou d’'une inhibition
des circuits orexigene (NPY,AGRT agouti related transcript ») suivant une
hiérarchie qui reste a déterminer.

Certains autres neuropeptides tels que le GLR:ddgbn-like peptides)
(GOLDSTONE et al; 1997), la galanine, MCH (melanoncentrating hormone)
(SAHU ; 1998) et l'orexines, ont été également tdiés comme cibles
hypothalamiques potentielles de la leptine.

Jusqu’a présent I'étude s’est concentrée sur lasars leptine -NPY a-MSH.
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II.2.1.1. Leptine —NPY:

La relation entre la leptine facteur de satiétéNBty (fort stimulateur de la prise
alimentaire synthétisé dans le noyau arqué présentgrande quantité dans
I’hypothalamus) a un réle majeur dans ’lhoméostpsigdérale et le contrdle de poids
corporel (ISABELLE et al, 1998).
L’injection périphérique, répétée de la leptine zles rongeurs induit la diminution
de concentration hypothalamique de NPY (STEPHENS £1996).
De plus, une injection de leptine dans le systéemriculaire cérébral chez le rat
produit une diminution de la concentration de NPah&l le noyau arqué et dans
le noyau paraventriculaire, accompagnée d’une ditian de la prise alimentaire et
de poids corporel qu’est fonction de la dose depéine injectée (CUSIN et al, 1996).
L’administration continue de la leptine par voie trancérébro-ventriculaire
(sans libération de leptine en périphérie) conddgalement a des altérations
hormono-métabolique chez le rat (CUSIN et al ; 2998

v"une diminution de I'insulinémie basale.

v"une diminution de la concentration de la leptireudante.

v"une diminution de métabolisme du glucose danisde tdipeux

v'une augmentation du métabolisme global du glucose.

v"une augmentation du métabolisme du glucose danadae musculaire
La plupart des événements hormono-métaboliquesnenge par I'injection centrale
de leptine sont I'image en miroir de ceux qui spravoqués par l'injection centrale
de NPY.
La leptine étant globalement catabolique « amiacites>».
Le NPY anabolique « induisant une augmentationaidsp».
Donc, Lorsqu’un animale a faim, la concentration\NdY hypothalamique augmente
(DRYDEN et al. ; 1994) ce qui stimule la prise aimaire, I'activité du nerf vague et
la sécrétion dinsuline, ainsi que [lactivit¢ deade hypothalamo-hypophyso-
surrénalien.
Ces modifications de la répartition des nutrimemts, faveur de leur dépét dans
le tissu adipeux en dépend de leur utilisation,amohent par le muscle, elles
entrainent également une sécrétion de leptine gei,liant & son récepteur

hypothalamique, effectue un rétrocontrble négatdvpquant une diminution de
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la concentration de NPY et par la suite une dinamutie la prise alimentaire.

Cette boucle entra leptineet NPY fonctionne harmonieusement chez I'animal.

Il. 2. 1.2. Leptine-mélanocortine :

La relation entre la leptine et la mélanocortieeMSH ; inhibiteur de l'ingestion
alimentaire) dans le contréle pondéral, a été sigailusieurs études :

 La voie mélanocortinérgique impliquant les récemeucentraux de
la mélanocortine, MC4-R est un médiateur de liefle la leptine sur la prise
alimentaire.

La leptine favorise indirectement [I'activation dddC4-R en contrblant
négativement la production de la protéine-agoutgmniste de la mélanocortine, sur
le MC4-R. Cette information est venue de I'obseorajue 'ARNmM de la protéine
agouti, est surexprimé dans I'hypothalamus desisa@b/ob dépourvues de leptine
(SHUTTER, 1997).

* La leptine agit également par une stimulation dprtduction d’'a-MSH, en
effet certains neurones a proopiomélanocortinesM@Pprécurseur de lo-MSH
expriment la forme longue du récepteurs de la nepfiCHEUNG et al; 1997)
impliquée dans la transmission du signal, et I'adstiation de la leptine augmente
'ARNmM de la POMC dans le noyau arqué de I'hypadhalis ou sont localisé ces
neurones (SCHWARTZ et al; 1997).

Enfin, une étude récente rapporte que I'adminisinaintra-cérébroventriculaire d’un
inhibiteur pharmacologique des récepteurs de métatioe, le SHUg119, annule

I'effet anorexigéne de la leptine chez le rat (SEEFLet al ; 1997).

Il. 2. 1. 3. Leptine —glucocorticoides :

L’injection d’'une faible dose de leptine dans letvieule cérébral du rat normal ne
produit qu’un effet modeste de diminution de laspralimentaire et du poids corporel,
cette méme dose injectée chez le rat surrénal @&gomntraine une diminution
considérable de la prise alimentaire accompagnémed’'perte de poids trés
importante.

De plus, un traitement de substitution par les@tocticoides du rat surrénalectomise
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restaure une réponse normale a la leptine (ZAKRZEW &t al; 1997).

Donc I'absence de glucocorticoides augmente la siilgé a la leptine.

En effet, comme le NP Y et la leptine (KING et 4l985) ayant des effets opposés,
les glucocorticoides jouent un réle modulaire danglation systéme nerveux central

et périphérique en favorisant I'effet de NPY etientant ceux de la leptine.

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

Pour inhiber la prise alimentaire, la leptine faser une augmentation de
la corticoliberine (CRH, corticotropin realising fmmone ou CRF, corticotropin

realising factor) hypothalamique inhibitrice deplése alimentaire, cette augmentation
et concomitante a la diminution de NPY (SCHWARTZAlk; 1996).

Hypothalamus

3 &
= POMC/CART

;. % o-MSH
B
MCar_ "

“~ NPY/AGRT

o

2 ob-Rb £

1 satiété
1 dépenses énergétiques
I A hormonales

leptine

Figure 13 Action de la leptine dans le contrdle du poidgooel.

(BRICHARD ; 2002)
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Figurel4 L’action de la leptine sur les neuropeptides hyplaimiques
(GILLES ét;d999)

Il. 2. 2. Effets de la leptine produite par I'estonac:

La leptine est synthétisée et sécrétée par I'éjitm fundique de I'estomac chez

le rat (BADO et al., 1998) et chez 'homme (SOBHARH al.;2000).

Le pool gastrigue de leptine, n'est pas totalenwg#yradé dans le suc gastrique

(méme a pH 2), il est transité par le duodénum douwe libre et liée a des

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

le cblon sous forme biologiguement active.

Les récepteurs de la leptine sont présents leden@ntestin a I'apex des entérocytes

(BUYSE et al ; 2001, BARRENETXE et al ; 2002) ilsn$ des cibles privilégiées de

la leptine circulant dans la lumiere intestinale.

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

» Une action neurocrine via lactivation de ses réeers localisés dans
les afférences viscéro-sensitives vagales.

» Une action paracrine via une augmentation de I'gdigm intestinale
des protéines

La leptine gastrique, peut également passer tarmgrculation porte, véhiculée

jusqu’au foie ou elle controle le métabolisme hiepest
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Il. 3. Dépenses énergétiques :

Les lipides représentent la principale réserveatgie dans I'organisme.
La production et la sécrétion de la leptine samiuencées par la quantité
de triglycérides stockés dans les adipocytes, c¢esignifie que la leptinémie est

proportionnelle a la quantité de tissu adipeux.

L’élévation de la leptinémie accroit la dépensadigie en augmentant (HALAAS et
al. ; 1997, CLARK et al. ; 1984) :

Il. 3. 1. La thermogenése :par une augmentation de I'expression des protéines
découplantes, UCP1 dans le tissu adipeux brun (BOAWD et al. ; 1986), UCP2
dans le tissu adipeux blanc et dans le foie (FLEWRHI. ; 1997), UCP3 dans le tissu
adipeux brun et dans le muscle (BOSS et al. ; 1997)

L’'UCP (UnCoupling Protién) ou la thermogenine ege wprotéine mitochondriale
responsable de découplage de I'énergie (libéréd'gpe/dation des acides gras) a

la phosphorylation oxydative et de la convertir@maleur.

Il. 3. 2. L'oxydation des acides gras :dans les différents tissus de lI'organisme
principalement dans le foie et le muscle.

Au niveau du muscle squelettique, la leptine stenude facon sélective
la phosphorylation et I'activation des sous uniédgsha deux de I'enzyme AMPK
(alpha 2 AMPK) pour donner AMPK-P qui (JACQUELINE)04) :

v" inhibe I'activation de I'enzyme Acétyl-CoA Carbdage (ACC) (responsable
de transformation de I'Acétyl-CoA en Malonyl-CoA} par conséquence stimule
I'oxydation des acides gras.

v' empéche I'accumulation de lipides intramyocytaires.

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

v favorise l'oxydation des acides gras par Iaciwatde 'AMPK (méme
mécanisme que le muscle squelettique).

v inhibe la néoglucogenése.

v' empéche la stéatose hépatique.
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Glucose Glucose-6P

Leptine
Adiponectine

AMPK-P Pyruvate Lactate

La leptine et I'adiponectine o
en activant ’AMP kinase Malonyl-CoA —| ::zgm <
favorisent 'oxydation des S04 v
acides gras dans le muscle ACC-P
et empéchent I'accumulation
de lipides intramyocytaires Acétyl-CoA
et favorisent | ’entrée du
glucose

Acides gras Acyl-CoA

AMPK : AMP kinase MUSCLE

ACC : acétyl-CoA Carboxylase

Figurel5 ‘Action de la leptine sur I'oxydation des acidesgtans le muscle.
(JROELINE, 2004)

Néoglucogenése

(Leptine)
Adiponectine

La (leptine) et
I'adiponectine en activant Mal -CoA |
I’AMP Kkinase favorisent e
I'oxydation des acides ACC-P
gras dans le foie et

empéchent la stéatose et byl
diminuent la PHG Aty OoR

Acides gras Acyl-CoA

FOIE

Figurel6 Action de la leptine sur I'oxydation des acidessgians le foie.
JACQUELINE, 2004).
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[l. 4. Action sur le choix alimentaire :

La leptine favorise la prise énergétique lipidiguedétriment de la prise glucidique.
Cette modification pourrait s’expliquer par l'ingetion entre la leptine et l'insuline.
En effet la leptine inhibe la production d’insulipar les cellules pancréas. L’animale
bascule d’un métabolisme glucidique vers un méistne lipidigue (WETZLER et
al., 2003).

[l. 5. L'obésité :

L’altération de la fonction adipostatique de Iptiee est responsable d’'un syndrome
de I'obésité qui se manifeste essentiellementiparhyperphagie, un développement

important de la masse adipeuSette altération peut avoir différentes origines :

[1.5. 1. Un défaut de sécrétion de la leptine parel tissu adipeux (cas des souris
ob/ob)

Une mutation de géne Ob du tissu adipeux condugsamie absence totale de leptine
circulante. Dans le SNC, les récepteurs de lanleont normaux mais demeurent
inoccupés, ainsi, aucun rétrocontrole négatif net géexercer et la concentration

de NPY hypothalamique demeure élevée.

[1.5. 2. Un défaut de récepteur de la leptine as des souris db/db)

La concentration de la leptine circulante ainsi & expression dans le tissu
adipeux sont élevés (MAFFEI et al ; 1995) suitena surexpression de gene ob dans
le tissu adipeux. le géne Ob ne présent aucundiomnta

C’est le gene codant pour le récepteur de la lepdun contient une mutation. Dans
le cas de la souris obese db/ db, la mutation ce gsodant pour le récepteur
transforme la forme longue du récepteur de I'hyplatimus en forme courte (CHEN
et al; 1996, LEE et al; 1996) incapable de tragtsm un signal intra-cellulaire
adéquat par activation de STAT3 dans I'hypothalafMAISSE et al ; 1996). Chez
le rat obése fa/ fa, la mutation du géne codant [gorécepteur de la leptine provoque

une altération du domaine extra-cellulaire de toués isoformes du récepteur de
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la leptine, longues et courtes (PHILLIPS et al 989CHUA et al; 1996). Chez
la souris db/ db comme chez la ratte fa/ fa, [@ihe, malgré ses concentrations
plasmatiques élevées, est incapable d’agir au nigeatral en raison de I'altération
structurale de son récepteur. L'augmentation dexeamtrations plasmatiques de

la leptine signe ce que I'on nommee résistance a la leptine

II.5. 3. Un défaut de transport de leptine a traves la barriere hémato-
encéphalique :

L’hypothése a été formulée que si les humains ahédees souris rendues obeses par
leur régime alimentaire, ont une moindre senséiitla leptine, cela pourrait provenir
d'un probléme dans le mécanisme de transport depline a travers la barriére sang
cerveau. L'étude montre en effet chez une souricaeddéype agée del2 mois, que le
passage de la leptine dans le liquide céphalodashiest réduit 2/3, méme en diminuant
le taux de leptine circulante, le passage de laéinepa travers la barriere céphalo-
rachidienne reste beaucoup plus bas que chez unis son obése , ce qui montre que le
phénomene n’est pas di a la saturation des récspteueptine secondaire a un taux de
leptine élevé comme on l'avait d’abord pensé , naaigne capacité affaiblie pour le
barriere sang-cerveau de transporter la leptine'estCsous cet éclairage nouveau
gu’apparait une nouvelle forme d’obésité , liéenadafaut de leptine par la barriere sang
cerveau vers le liquide cephalo-rachidien , prowamguwne insensibilité a la leptine et

conduisant par conséquent a I'obésité (LIN, 1999).
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[ll. LA REPRODUCTION :

Outre son réle dans la satiété, I'équilibre éneggeét et la thermorégulation, la leptine tient
une place centrale dans le développement et ldatégude la reproduction.

L’existence d’un modeéle animal présentant une nartatomozygote inactivatrice du géne
ob, la souris ob/ob, a été fondamentale pour lapcéhension des liens entre tissu adipeux et
axe reproductif. La souris ob/ob est infertile etgente une interruption majeure de
la spermatogenése, due a une insuffisance hypotbalaypophysaire (ZHANG et al.; 1994).
Le traitement par la leptine est capable de restdarfertilité dans les deux sexes (CHEHAB
et al ; 1996, MOUNZIH et al. ; 1997). En revancleseule restriction calorique n’est pas
capable de rétablir la fonction reproductive, cesyggére que I'obésité n’est pas la cause de
I'infertilité, et que la leptine constitue un faatenécessaire au contréle de la reproduction.
Par ailleurs, dans un autre modele, la souris dhide mutation du gene ob-R provoque
la synthése d’un récepteur ne comportant plus argelpartie de sa portion intracellulaire.
La souris db/db présente des troubles de la reptimutout a fait similaires a ceux de
la souris ob/ob, mais le traitement a la leptingresmpable de restaurer sa fertilité.

La leptine pourrait jouer donc un role majeure denseproduction, en agissant sur I'axe

hypothalamo-hypophyso-gonadique (HHG), la pubdat§estation et la lactation.

[ll. 1. Leptine et 'hypothalamus

la leptine stimule, par l'intermédiaire de son geer ob-Rb, la fonction de reproduction, en
agissant sur la régulation de la sécrétion de LHRHkinizing hormone releasing hormone)
sachant que la forme ob-Rb, seule a posséder uraidenintracellulaire long, semble
essentiellement localisée dans I'hypothalamus, a@ean des aires impliguées dans
la régulation de I'hnoméostasie générale (noyaué&rgayaux dorso-et ventromédian, noyau
para-ventriculaire)

Tout d’abord, l'activation de neurones hypothalamess) a été mise en évidence par
'augmentation des niveaux d'immunoréactivité dé€os, chez le rat, apres injection de
leptine par voie intraveineuse ou intra-péritonéale

Les aires stimulées correspondent a celles dagadbss le récepteur Ob-Rb a été localisé,
excepté le noyau arqué (ELMQUIST et al; 1997).

Il est encore difficile de déterminer si les actiate la leptine ont lieu directement sur
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les neurones sécrétant la GnRH (LHRH) ou a trawersircuit inter neuronal.

Des études de double marquage chez le rongeupegtriate n’ont pas mis en évidence de co-
expression de GnRH (LHRH) et de Ob-R dans les coepislaires, bien que I'expression de
leur géne ait été mise en évidence (ZAMORANO ¢t18197).

L’hypothése de double action de la leptine (direttendirecte) au niveau de I'hypothalamus
est donc envisageable (FINN et al, 1998).

v Une action directe de la leptine sur I'hypothalampar 'intermédiaire de la forme
longue du récepteur, module la sécrétion de GnRHRH) en faveur d’'une action
stimulatrice sur la fonction de reproduction (YUagt1997).

v“ Une action indirecte sur la sécrétion de GnRH (LBIR¥r lintermédiaire de

plusieurs facteurs :

* une premiere voie d’action possible est celle diy lBi est un inhibiteur puissant de
la libération de GnRH (LHRH) (KALRA et al, 1993)4sent dans certains neurones du noyau
arqué (MERCER et al, 1996). La leptine pourraitsalever I'inhibition de la libération de
la GNRH (LHRH) par I'inhibition du NPY.

e une deuxiéme voie d’action possible est celle @@sanes a (POMC), précurseur de
I'a-MSH, molécules inhibitrices de la libération de GmRH (LHRH). La leptine est un
activateur de l'expression du gene de POMC qui oitnd une action inhibitrice de
la sécrétion de la LH (CHEUNG et al., 1997).

* En fin, l'action de la leptine pourrait égalemerasper par la CRHcorticotrophin
releasing hormonemolécules inhibitrices de la libération de la LHRVIAEDA et al; 1996).
La leptine stimule la CRH et conduit a une actiohibitrice de la LHRHMERCER et al,
1996).

Néanmoins, la leptine semble étre un activateul’agression des genes de la POMC
(CHEUNG et al, 1997) et de la CRH (SCHWARTZ et H96) et, paradoxalement, ces
stimulations devraient conduire a une action inhd® sur la sécrétion de LH. Compte tenu
de I'effet global stimulateur de la leptine surxkareproducteur, ces deux voies de régulation

sont, si elles existent, probablement secondaire.

e Le peptide Cocaine-and Amphetamine-Related Transcri@@ART) inhibiteur
endogéne de la prise alimentaire (KRISTENSEN ¢t1808) est impliqué dans 'accélération
de la sécrétion pulsatile de la GnRH (LHRH) et esgulé par la leptine. De facon

intéressante, les anti-CART peuvent annuler legteffstimulateurs de la leptine sur
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la pulsatilité de GnRH (LHRH) dans des explants dilgplamiques de rat péripubertaire
(LEBRETHON et al, 2000).

In vitro des concentrations de leptine subnanomolaires imhila libération de GnRH
(LHRH) (YU et al; 1997). Par ailleurs, des concatitms plus élevées de leptine (de I'ordre

de la micromolaire) suppriment cette sécretion.

lll. 2. Leptine et 'hypophyse :

L’action directe de la leptine sur I'hypophyse & étoins étudiéeDes chercheuravaient
préalablement montré que les souris obduffraient d’'un défaut de la fonction
hypophysaire, méme aprés administration de GhnRHRHH SWERDLOFF et al, 1978).

Plus tard, d'autres chercheurs ont montré queoutajde leptine a des explants
d’antéhypophyses en culture induit une augmentateta sécrétion de LH et de FSH (YU et
al, 1997).

L’ARNmM codant pour ob-R est présent dans I'hypoghgle rat adulte, I'hypophyse foetale
humaine et dans les adénomes hypophysaires et ldansellules gonadotropes de
I'hypophyse ovine (IQBAL et al ; 2000).

De plus, I'expression des isoformes longues ettesuite ob-R et de la leptine dans le tissu
hypophysaire humain normal et tumoral (SHIMON et 4098) a été mise en évidence.

Ces données suggéerent que la leptine pourrait @édal fonction hypophysaire par des
mécanismes endocrine et/ou paracrines-autocrines.

Des étudesn vitro ont montré que I'incubation de tissu hypophysaeerat avec la leptine
induit la libération de gonadotrophines de facolseddépendante, a doses trés faibles, on
observe un effet stimulateur qui disparait & desed@lus fortes (YU et al ; 1997).

Cela indique que la leptine, & des concentratiamgsiplogiques, influence positivement
la fonction des cellules gonadotropes, amplifi@stdctions stimulatrices sur I'axe reproductif
exercées au niveau hypothalamique, En revanchesaahcentrations plus élevées (telles
gu’'on les trouve chez les patients obéses), lankemourrait réduire la fonction reproductive

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

Si la leptine semble exercer une action majeurdastgégulation hypothalamo-hypophysaire

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

les gonades.

L’expression du gene codant pour les récepteuia deptine a été mise en évidence dans
I'ovaire et le testicule de rat (ZAMORANO et al997).

[ll. 3. 1. Leptine et ovaire :

In vitro, la leptine exerce un effet négatif sur la promuctde stéroides ovariens, chez
les rongeurs et les bovins. En particulier, il@m@bntré que la leptine :

v" inhibe la production d’'cestradiol et de progestéromiite par l'insuline dans des
cellules isolées de la granulosa bovine (SPICERRNRSCO; 1997).

v" prévient la sécrétion de la progestérone et dedi@siénedione dans des cellules
isolées de la theque bovine (SPICER, FRANCISC(®8).9

v~ empéche la libération de I'cestradiol par les cefiude la granulosa de rat en culture
(ZACHOW, MAGOFFIN ; 1997).
En accord avec ces données, il a été montré queubation de cellules de granulosa de
femme fertile avec des concentrations élevées grinée inhibait significativement
la sécrétion d’cestradiol stimulée par la FSHolliCule-stimulating-hormone et
I'IGF-1(insuline growthe factor)(AGARWAL et al; 1999).
Ces observations indiquent que la leptine, a dasestrations identiques a celles retrouvees
chez les femmes obéses, peut interférer avec lduption d'cestradiol par le follicule
dominantin vitro, soit directement, soit par la réduction des sutssttadrogéniques dérivés
des cellules de la theque. De plus, I'excées denlegtourrait altérer la réponse ovarienne aux
stimuli trophiques (pour exemple : IGF-1), prodyts le follicule dominant. Si des niveaux
élevés de leptine interférent avec le développendgentfollicule dominant, un stimulus
adéquat pour la sécrétion de la LH devient impdssét cela peut déterminer I'anovulation.
A I'appui de cette hypothese, des études récememontré que 'administratiom vivo de
leptine a des rates immatures et I'expositionvitro des ovaires intacts a la leptine
provoquent un déclin important de la capacité dation (DUGGAL et al; 2000).
Globalement, ces données pourraient expliquer itlarece élevée de dysfonctions

reproductives ainsi que la reprise de I'ovulatiprés perte de poids chez la patiente obese.
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L’Ob-R est aussi exprimé dans les ovocytes, dasmsddules endothéliales et dans le corps
jaune. L’expression ovarienne de leptine et de Ob&ie et est régulée par

les gonadotrophines pendant I'ovulation, indiquant role possible de la leptine dans
différents aspects de la fonction ovarienne, conanmaturation ovocytaire, I'angiogenese,

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

lll. 3. 2. Leptine et testicule :

ob-R a été identifié dans les cellules spermatiguelmns les cellules de leydig chez la souris.
(HOGGARD et al, 1997).

La leptine rentre dans le testicule par un procegmssif et non saturable (BANKS et al;
1999).

Les actions de la leptine sur les cellules de Bpytk rat sont caractéristiques de la phase
embryonnaire tardive ainsi que de l'dge adulte,systéme leptine-récepteur n’'est pas
fonctionnel avant la maturation sexuelle. La leptipourrait donc jouer un réle dans
I'embryogenese testiculaire et la maturation deliles de leydig pendant la vie prénatale,
ainsi que moduler le contréle de la production diagenes induite par les gonadotrophines
(la leptine exerce une inhibition rapide et dospemélante de la production de testostérone)
(CAPRIO, 2004).

lll. 4. Leptine et puberté :

La puberté correspond a la période de la vie paridgoelle 'organisme acquiert la capacité
de se reproduire. Elle se caractérise par une augiien des concentrations des
gonadotrophines hypophysaires et des hormonesid#érsexuelles qui vont permettre

le développement des gonades, I'apparition des cEams sexuels secondaires et
la maturation de la fonction reproductrice. Ces ifications hormonales sont sous le contréle
de neurones hypothalamiques qui sécretent la GnRH.

Une augmentation de I'activité fonctionnelle de nesrones est nécessaire au déclenchement
de la puberté (STYNE ; 1994). Les facteurs agissantes neurones qui produisent la GnRH
et qui sont responsables de l'induction de la péberstent mal connus. On sait cependant

depuis longtemps que le déclenchement de la pulssténfluencé par les conditions
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nutritionnelles, la proportion de graisse et/oudpartition de la graisse dans l'organisme.
La carence alimentaire entraine un retard danpdiagon de la puberté, et une infertilité est
souvent observée chez les animaux ayant un fathlecpntage de masse adipeuse (TARIK et
al; 1998).
L’hypothése d’'une masse adipeuse critiqgue, néresaa déclenchement de la puberté, a été
proposée (FRISCH, REVELLE ; 1970). Cependant,de noléculaire entre masse adipeuse
et hormones gonadotrophiques a longtemps fait tlétacette hypothese est restée largement
controversééSCOTT, 1982).
Le phénotype reproductif des souris ob/ob et dbiltertiles et incapables de maturation
sexuelle, a indiqué clairement que la leptine pmumfluencer le début de la puberté.
Il y'a encore de nombreuses controverses compleeeta puberté aux modifications de
signhaux isolés, notamment a celles de la leptinestl déja bien connu que la restriction
calorique retarde le début de la puberté et quetdiimentation abolit ce retard. De plus,
les modeles animaux et les patients atteints deielée en leptine sont incapables d’arriver a
la puberté (CAPRIO, 2004).
Le traitement par leptine peut rétablir la sécrépalsatile des gonadotrophines (FAROOQ et
al ; 1999), caractéristique de la phase précoda geberté. La souris femelle transgénique,
qui représente un modéie vivo d’hyperleptinemie chronique en I'absence de tadipeux,
arrive précocement a la puberté (YURA et al; 2000¢s données sur l'effet de
I'administration de leptine sur le début de la ptdbeont controversées. D’'une part, il a été
montré que l'administration intracérébro-ventricrdade leptine prévenait le retard de
I'ouverture vaginale induit par la restriction aadme chronique chez le rat (AHIMA et;al
1996). En revanche, dans un autre modéle, desat#tigiellement élevés de leptine n’étaient
pas suffisants pour abolir le retard du déclencmeme la puberté da a la restriction calorique
(CHEUNG et al., 1997). Il reste aussi a savoitadeptine agit comme un facteur permissif
(médiateur tonique), dont les concentrations agwes’'un seuil critique sont nécessaires
pour la puberté, ou plutét comme un déclencheudi@€ur phasique), qui détermine la crise
pubertaire par une hausse de sa concentratiom@orent précis lors du développement.
La corrélation temporelle entre I'élévation des cantrations de leptine et le début de
la pulsatilité de la LH pendant la puberté a étéliée chez plusieurs especes.

v" Chez 'homme, les taux de leptine augmentent dienvi50% avant le début de
la puberté et diminuent ensuite jusqu’au niveaalea@ANTZOROS et al ; 1997).

v Chez le singe, les données sont plus controver§esieurs études (SUTER et al.

2000) ont montré que les niveaux de leptine ne gdr@inpas significativement chez le singe
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Rhésus autour de la puberté. En revanche, une étrdhiite chez le singe castré a montré
une hausse des taux nocturnes de leptine justé Baagmentation pré-pubertaire nocturne
de la libération pulsatile de LH, accompagnée per augmentation nocturne importante de
GH et d'IGF-1. Il n’est pas aisé de détermineresi tleux signaux métaboliques agissent de
concert ou si I'un d’entre eux possede un role gmédant.

v Chez le rongeur, les concentrations de leptineanent pas de facon majeure au cours
de la maturation sexuelle, ce qui suggere queplinke n’est pas le déclencheur principal de la

puberté, mais qu’elle y joue plutdt un role permhi€SHEUNG et al; 2001).

Le dimorphisme sexuel des concentrations de leptévéent aprés la puberté. Chez 'homme,
les niveaux de leptine augmentent pendant I'enfaatieignent un pic dans les phases
précoces de la puberté pour décliner ensuite, ajoliss augmentent de fagcon constante
pendant la maturation sexuelle chez la femme. Baséquent, les niveaux de leptine sont
trois & quatre fois plus élevés chez la femme ¢p@e Ehomme. Les raisons n’en sont pas trés
claires.

Chez 'homme, apres la puberté, les taux de testmst et le volume testiculaire sont

inversement corrélés aux taux de leptine, tandis cjuez la femme, aprés ajustement a
la masse grasse, les taux d’cestradiol sont directeroorrélés aux niveaux de leptine

(WABITSCH et al; 1997). Ces données indiguent gue dadrogénes et les cestrogenes
pourraient expliquer, au moins en partie, les tiifiées de taux de leptine entre les deux
sexes. Cette hypothése est aussi conforté partaidssén vitro montrant que les androgénes

et les cestrogéenes inhibent et stimulent, respectng I'expression et la libération de leptine

par les adipocytes humains en culture (CASABIELRIet1998).

La puberté représente donc un moment critique dandimorphisme sexuel concernant

la relation entre I'axe hypothalamo-hypophyso-gaonael (HHG) et la leptine, les différences

hormonales a I'&ge mature régulant de facon opplaséécrétion de leptine dans les deux

Sexes.

[ll. 5. Leptine et gestation :

Chez la souris ob/ob, I'obésité est associée tfdit® ; 'administration de leptine lui permet
non seulement de retrouver un poids normal maisaues aussi la fertilité et partiellement
la lactation. Le maintien de I'état gestationnebpagait pas, en revanche, affecté par I'absence
de leptine (CAPRIO, 2004).
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Un role de la leptine dans la gestation a été ageisprincipalement a partir de données
décrivant l'augmentation de sa concentration damsplasma périphérique maternel.
La démarche a été de rechercher d’autres sitesodieiqgiion et d’action de cette protéine en
particulier au sein de I'unité foeto-placentaire.

v" Chez la souris :
Une augmentation importante des concentrationsmaligues maternelles de leptine a été
observée a partir de la mi-gestation (GAVRILOVA &t 1997). Cette hyperleptinémie,
maximale en fin de gestation, serait significatiene situation de résistance chez la mere a
I'action de la leptine au moment ou les besoingittinels du foetus deviennent les plus
intenses. Elle serait due a la liaison de la lepéirune isoforme soluble du récepteur ob-Re,
produite en quantité importante par le placentdirenle gestation. La formation accrue du
complexe leptine-protéine de liaison, conférana deptine une grande stabilité, serait seule
responsable de I'état d’hyperleptinémie.
Les transcrits du géne de la leptine n'ont été aiése ni dans le placenta ni dans
les membranes fcetales et n’étaient pas augment@s lda tissu adipeux maternel.
Ces résultats contrastent avec ceux d’'une autip@@dOGGARD et al ; 1997) qui a mis en
évidence chez la souris une présence notable dBsnAdRI gene de la leptiret de la protéine
dans le placenta et dans un certain nombre destiseaz le fcetus tels que les tissus
cartilagineux et osseux.
L’expression de récepteurs de la leptine dans deegpita et plusieurs tissus foetaux a été
observée chez la souris.
Ce résultat suggeéré un réle important de la leptanes le développement précoce du systeme
hématopoiétique et la fonction de reproduction.Darplacenta, la présence d’un transcrit de
la forme courte du récepteur (ob-Ra) impliqué dansansport de la leptine et de celui de
la forme longue du récepteur (ob-Rb), renforce gitthése du rble de la leptine dans
la croissance et le développement de l'unité fepddoentaire (HOGGARD et al; 1997).
Il serait maintenant intéressant de savoir qugltgsulations cellulaires sont, dans le placenta
murin, responsables de ces régulations.

v Leptine et gestation dans I'espéce humaine :
Chez la femme, les taux de leptine sont augmentdslgmt la grossesse, surtout dans
les deuxieémes et troisiemes trimestres. Cela #sng® également dans des modeéles animaux
(MASUZAKI et al; 1997).
Une telle augmentation n’est pas due exclusiveradat prise de poids, mais est le résultat

d’autres facteurs, notamment la sécrétion de leppar les trophoblastes placentaires et
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les changements hormonaux qui pourraient stimuempmduction (insuline, cestrogene,
human chorionic gonadotropine) (LEWANDOWSKI et H999).

L’hyperleptinémie induite par la grossesse n'ess pasociée a une baisse de la prise
alimentaire, et sa fonction reste encore obscufdP0, 2004).

Le placenta, en plus d'étre un site actif de sysghde leptine, exprime aussi des quantités
élevées des isoformes longues et courtes d'ob-RGBEARD et al; 1997). Il est donc
possible que la leptine produite par le placentee jan réle paracrine et/ou autocrine dans
la physiologie foeto-placentaire. La leptine poiirea effet agir comme un important facteur
de croissance pour le foetus ou comme un signabmencinication hormonale régulant I'état
energétique de la mere et du foetus (HASSINK etl@97); d’autre part, elle pourrait étre
impliquée dans l'implantation de I'embryon gracees effets stimulateurs sur I'expression
des métallo-protéases de la matn@eles cytotrophoblastes, participant donc aux phases
précoces de la grossesse (KAWAMURA et al ; 2003).

Des taux de leptine trés élevés ont été mesudans des grossesses compliquées par des
pathologies comme le diabéte et la prééclampsi8MAEDOWSKI et al ; 1999), suggérant
un réle de la leptine dans le développement desigemaladies associées a la grossesse.

lll. 6. Leptine et lactation :

Juste apres la mise-bas et pendant toute la pédedla lactation, les taux de leptine
diminuent chez I'animal et chez ’'homme (VERNONagt 2002).

L’hypoleptinémie pendant la lactation n’est pasvi&uid’'une augmentation conséquente
de l'appétit, probablement a cause d’'un défautadeeponse neuroendocrine responsable
des effets anorexigenes centraux de la leptineinEfd chute des taux de leptine apres
la mise-bas pourrait jouer un role dans la réduadtie la fertilité observée pendant la lactation
(CAPRIO, 2004).

[ll. 7. Leptine et la glande mammaire :

Chez les ruminants, ’'ARNm de leptine est préseritro et in vivo dans le tissu mammaire
(SMITH et SHEFFIELD, 2002). Les formes longuesairtes du récepteur de leptine ont été
exprimées dans la glande mammaire ovine pendagedtation et la lactation. Les niveaux
des deux formes sont élevés chez les brebis au @élzumi-gestation quand la croissance
active de la glande mammaire est lancée, et diminuee la fin de la gestation et lactation
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(BONNET et al, 2002). Ainsi, la leptine et son néir pourraient étre un médiateur
important en réglant la croissance de glande @déleloppement mammaires (MAFFEI et al;
1995).

La découverte de la leptine, de son récepteur eiedemécanismes d’action a ouvert de
nouvelles perspectives inattendues quant a la gpgsiologie de la reproduction (CAPRIO
et al ., 2001). Il est désormais bien connu qukepdine agit a différents niveaux de I'axe
HHG, engageant différents tissus et de nombreuassades biochimiques. Son réle dans
la reproduction semble étre déterminé par différeseuils d’action dépendants de ses cibles
anatomiques, et de la régulation tissu-spécifigeel’dxpression de son récepteur, qui
représente ainsi un degré supplémentaire de mamtuldé I'action de la leptine a différents
niveaux anatomiques.

On peut émettre I'nypothése que la leptine exerceftet double sur la reproduction et que
le principal site anatomique d’action soit déter@npar ses taux circulants, dans le sang.
L’action stimulatrice de la leptine au niveau hypamo-hypophysaire pourrait étre cruciale
comme déclencheur de la puberté. Elle pourraitigassr un role pathogénique primaire
dans le développement des troubles reproductifereés dans des conditions comportant
des taux trop faibles d’hormone circulante, notammehez les patients avec des IMC
anormalement réduits (patients anorexiques et déhubu chez les patients porteurs
de mutations inactivatrices des génes ob et dbcdiraire, dans I'obésité, les récepteurs
centraux de la leptine, qui sont sensibles a desestrations faibles de ligand, sont protégés
de I'hyperleptinémie par la saturation du transplertia barriere hémato-encéphalique, tandis
que les récepteurs périphériques sont directemguidsés a des concentrations trés élevées
de ligand, avec des conséquences négatives serdedegenese gonadique.

L’hypothése qui a été proposée est que des taleptiee compris dans une fourchette bien
précise sont nécessaires pour soutenir une foncteproductive normale, et que
des concentrations inférieures ou supérieures peuwveerférer avec le fonctionnement

correct de I'axe HHG.
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IV. LA LEPTINE CHEZ LES RUMINANTS :

IV. 1. Effets de I'engraissement et de nige@ alimentaire :

Chez les bovins et les ovins, la leptinémie estedation étroite avec la taille des adipocytes
(figurel18) qui est-elle méme un bon indicateur de l'adipadée animaux, (CHILLIARD et

al, 1987) et, dans une moindre mesure, avec lanigémentairgfigurel9).

Pour un niveau alimentaire donné, environ 50 % vmsations inter individuelles de

la leptinémie sont expliquées par les différencétatid'engraissement. Ce qui est en accord
avec les données obtenues chez 'Homme (CONSIDIN&, 6996, HAVEL et al, 1996,
BAUMAN et al, 1996, HOUSEKNECHT et al, 1997).

On ne sait pas si cela correspond simplement acamiasement de la sécrétion de leptine
lorsque la taille des adipocytes augmente, ou aniadre sensibilité (résistance) aux effets

de la leptine, lorsque I'état d'engraissement antgr@LUM, 1997).

Le niveau d'expression du gene de la leptine, éspian la teneur en ARNm du tissu adipeux,
peut varier entre sites anatomiques. Le tissu adigeérirénal semble étre plus actif que
'omental chez I'agneau (KUMAR et al. ; 1998).

Toutefois il n'existe pas de différence nette eldsetissus adipeux viscéraux et sous-cutanés
des bovins ou des ovins (JI et al; 1998, KUMARIg1898).

La leptinémie chez les bovins et les ovins, ealextd’ARNm de leptine dans le tissu adipeux
des ovins, sont diminués lors d'une sous-alimemtatet réaugmentent lors de
la réalimentation, ce qui est en accord avec egltas obtenus chez les rongeurs (AHIMA et
al; 1996) et chez I'Homme (CONSIDINE et al; 1996).

Les taux plasmatiques de leptine mesurés chezulaants sont plus faibles que ceux
mesurés chez des humains de poids normal (BAUMA®N; €t996, CONSIDINE et al; 1996,
HAVEL et al; 1996, HOUSEKNECHT et al; 1997, DUBUCa; 1998). Ce qui peut étre di
a la méthode de dosage utilisée qui n'est passanffnent spécifigue et sous-estime
les valeurs réelles (CHILLIARD et al; 1999).

Ces données, conduisent a relativiser les espeipodvoir utiliser la leptinémie en tant que
prédicteur de la composition corporelle des animatbm effet, sur des animaux dont
les conditions nutritionnelles (bilan énergétiquegure par rapport au repas,...) et
physiologiques ne seraient pas parfaitement ca@sdlon ne peut espérer qu'une prédiction
expliquant bien moins de 50 % de la variabilitdleee'est-a-dire avec une précision moindre
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gue celle de la méthode rapide et peu colteusetdéon de I'état corporel (REMOND et al;
1998, BOCQUIER et al; 1999). Cette limite devratébois étre précisée lorsque nous

disposerons de dosages RIA spécifiques pour lemamnts.
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Figure 18 : Relation entre I'adiposité et la concentratiorsiplatique de leptine chez la brebis
(CHILLIARD et al; 1999).
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Figure 19: Effet du niveau d'apports alimentaires sur lait&phie chez des vaches et des
brebis taries et non gestantes (CHILLIARD et &@98 ; DELAVAUD et al; 1999).
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IV. 2. La leptine chez les bovins :

Chez les bovins, le gene de leptine est situé eswwhtomosomel BTA 4932 (PFISTER-
GENSKOW et al; 1996, POMP et al; 1997), et le gdeeson récepteur siBTA 3933
(PFISTER-GENSKOW et al; 1997).

Le tissu adipeux exprime un transcrit (ARN m) dientaille est de&3.1 Kb (JI et al; 1998).

Le récepteur de leptine est exprimé dans I'ovdéréa vache (SPISER, 1998).

IV. 2. 1. Leptine et puberté :

Chez les génisses, les concentrations de leptgmentent linéairement de 16 semaines avant
jusqu'a la semaine de [l'ovulation pubertale (GRACIAet al; 2002
Ces concentration sont corrélées avec le poidsooelrgdDIAZ —TORGA et al;2001).
Ces résultats non pas été trouves par d’autreegt(BLOCK et al; 2003), ce qui suggerent
que la leptine peut agir comme une hormone pasgivgermet le début de I'ovulation
pubertale quant la maturité sexuelle est acquiseseet €également comme un signale
métabolique qui peut réguler la sécrétion des gamaphines quant les ressources
métaboliques sont proportionnées, mais que la &@crgeule de leptine n'est pas suffisante
pour le déclanchement de la puberté (BLOCK etGD32.

IV. 2. 2. Leptine et gestation :

Pendant la gestation les concentrations plasmatigeeleptine sont hautes et déclinent a
des taux minimes a la parturition (LIEFERS et 802, KADOKAWA et al;2000 ; BLOCK

et al; 2001 ; EHRHARDT et al, 2001 ; HOLTENIUS ¢t 2001 ; KOKKONEN et al; 2002)
(figure 20).

1) Les hautes concentrations de leptine peuveatedpliquées par :

> le niveau élevé de I'adiposité pendant la gestgdtRHARDT et al; 2001).

» un état de résistance a la leptine au niveau hgaothique qui se caractérise par
'augmentation des concentrations plasmatiques dieptine et une prise alimentaire normale,

ceci peut étre di a un manque d’entrer de lekames I'hypothalamus (KASTIN et al; 1996),
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en conséquence aucun retour du signal négatif dipoeytes ne sera présent et I'expression
de la leptine ne sera pas empéchée, qui a pourgoesce une expression accrue de
la leptine.

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer cet étadsitance a la leptine :

- d’abord, diminution de I'expression hypothalamiglesla forme longue du récepteur de
leptine qui a été étudié chez les rattes gestd@®ARCIA et al; 2000 ; SEEBER et al; 2002),
mais chez les ruminants, aucune étude de I'expres$sipothalamique de récepteur de leptine
pendant la gestation n’a été réalisée encore.

- en second lieu, les changements de la perméadditia barriere hémato-meéningée a
la leptine pendant la gestation pourrait jouerala (ASAKUMA et al; 2003).

» l'augmentation de la forme soluble (ob-Re) de rém@pde la leptine, qui se lie au
leptine circulante et prolonge sa demi vie, conigita I'augmentation de concentrations
plasmatiques de leptine pendant la gestation dwegduris (GAVRILOVA et al; 1997), mais
I'activité de leptine plasmatique des vaches géssamst négligeable et donc, aucune évidence
claire de la présence de ob-Re chez les ruminéntsté encore présentée.

Les explications pour I'augmentation de leptinengent la gestation chez les ruminants
semblent étre 'augmentation de 'ARNmM de leptiramgl le tissu adipeux di a I'absence de
rétroaction négative et a 'augmentation de I'adiffb Tandisque la leptine placentaire ne

semble pas jouer un rdle important.

IV. 2. 2. 1. La fonction des concentrations plasmagues de leptine pendant la gestation :

Comme chez les autres especes, chez les bovindepline est essentiellgoour
la pré-implantation et /ou les procedes normaumplfantation au début de la gestation, elle
est également essentielle pour le développememalates glandes mammaires pendant les
derniéres semaines de gestation, mais n’a passtéteelle pour la gestation et la parturition
une fois limplantation a été établie (LIEFERS ;02 contrairement a 'homme, ou
la leptine est essentielle pour I'entretien dertasgesse (LAIRD et al; 2001).
La diminution des concentrations plasmatiques pgne vers la parturition est probablement
provoguée par plusieurs mécanismes. Plusieurs Igpes ont été proposées pour les raisons
de cette diminution :

> Bilan énergétique et adiposité : vers la partumitie bilan énergétique négatif

est déja lancé suite a une diminution de la pailg®entaire ainsi qu’'une plus grande
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demande énergétique du foetus (HAYIRLI et al; 2682konséquence 'adiposité diminue et

entraine une diminution I'expression de la leptine

> La diminution de [l'expression de la leptine par tssu  adipeux
(BLOCK et al; 2001, SORENSEN et al; 2002).
> Insuline : L'insuline peut avoir une action sus leoncentrations basses de

leptine. L’administration de I'insuline augmenteéptine circulante chez les vaches en fin de
gestation (5 et 2 semaines avant mis bas) et d@dwxdches en début d’'allaitement (1-5

semaines apres mise bas).

Le début de bilan énergétique négatif au tour déupion est associé a une diminution
des taux plasmatiques d’insuline (BLOCK et al; 208@ggérant que l'insuline peut étre
responsable d’'une partie de I'effet du bilan éntggé sur la concentration de la leptine, cette
hypothese a été démontrée chez les rongeurs aulesins (AHIMA et al; 2000).

IV. 2. 3. Leptine et lactation :

Les concentrations de la leptine diminuent rapidemeers la parturition et pendant
la lactation. Cette chute des niveaux circulantdegine est due en grande partie au bilan
énergétique négatif ainsi qu’aux dépenses énergegtide la production laitiere (WOODSIDE
et al; 2000 BLOCK et al; 200T)igure20).

Le stimulus de veau n’influence pas la concentnatie leptine (BORGAN et al; 1999).

Cette hypolepténimie est responsable de l'augmentate la prise alimentaire pendant
la lactation (PICKAVANCE et al; 1998).
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Figure20 : variation de concentrations de leptine au touraté p
chez les vahes laitiereE@EERS et al;2002).
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IV. 2. 4. Leptine et placenta :

Chez les bovins, le placenta ne produit que destijés négligeables de leptine qui n’ont pas
d’effet sur le niveau de leptine (KAWAI et al, 199AMICO et al, 1998; KRONFELD-
SCHOR et al ; 2000; THOMAS et al, 2001; EHRHARDTakt 2002; BISPHAM et al;2003).

IV. 5. Leptine et reproduction post partum :

La relation entre la leptine, l'activité lutéale l&xpression de 'cestrus apres mise bas a été
sujet de plusieurs études.

v LIEFERS et ses collaborateurs (2002) ; HOLTENIUWSses collaborateurs (2002) :
ont trouvés que les concentrations de la leptinesard pas directement liées au début de

I'activité lutéale, mais qu’ils peuvent étre ligEexpression de I'cestrus.

lIs suggerent que pendant la gestation un étagsistance a la leptine est présent qui prévient
la diminution de la prise alimentaire et I'ovulatio

Apres mise, bas cet état de résistance diminuajasarécepteurs court et long de leptine en
plus sont exprimés dans I'hypothalamus (GRACIAIet2000 ; SOENSEN et al; 2002) et
donc, il résulte une plus grande sensibilité &elatine dans I'hypothalamus.

D’autre part, la leptine stimule directement I'hpbyse (sécrétion de LH et FSH) et I'ovaire
(stéroidogenése), suite aux changements de lab#désa la leptine aprés le part, qui résulte
de I'expression des récepteurs de leptine qui peldtee présents dans organes.

4 KADOKAWA et ses collaborateurs (2006) ont trouvd®z les vaches Holstein, en
post partum et pendant la période de bilan éngugtinégatif avant la premiere
ovulation, que les concentrations de leptine somtement corrélées avec la fréquence et
'amplitude de pulses de LH.

Donc, cette relation supporte le r6le qui a étéokiyptisé pour la leptine comme un signale
reliant entre le statu métabolique et le systemd’aldivité neuroendocrine qui contrble
le statut reproductif (KADOKAWA et al; 2000).
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Figure 21 : La relation entre les concentrations plasmatiqeckeptine et la sécrétion de LH
chez des vaches Holstein en début du postpartunDSAWA et al; 2000)

Malgré les déférentes résultats et explicatiomssémble de ces études ont déduit qu’il existe
une importante relation directe ou indirecte efgreptine et I'activité lutéale apres le part, et
que cette relation peut nous aider a expliquer &aidde la premiére ovulation
post partum (LIEFERS et al; 2002, KADOKAWA et aQ)(b).

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

postpartum chez la vache :

IV. 2. 6. 1. Prise alimentaire :

La prise alimentaire influence la production detitgga L’augmentation de la prise de matiére
séche est associée a des concentrations élevégstide (LIEFERS et al; 2002).

Ces résultats sont accord avec les données chamdbes non gestantes et non allaitantes
(DELAVAUD et al ; 2000, CHILLIARD et al; 2001, DEL¥AUD et al; 2002).

En plus, 'augmentation de la prise de matiére setlgmente les concentrations de I'insuline
ce qui influence directement la production de leptidans le tissu adipeux (BYSE et al,
2001).
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IV. 2. 6. 2. Poids corporel :

Le poids corporel affecte les concentrations déifeppendant la gestation et la lactation,
mais l'ajustement avec les effets de la prise altaiee et de rendement de lait réduit
les effets du poids sur la leptine.

Cet effet réduit de poids corporel sur la concéimnade la leptine pendant la lactation est
attribué la plupart de temps, aux différences damgestion de matiére seche, car les vaches
avec un poids corporel important ont un plus hauitd’ingestion de matiere séche que
les vaches avec un poids corporel bas (LIEFERE 2062).

IV. 2. 6. 3. Rendement de lait :

Plusieurs études ont été réalisées pour compréadedation entre la leptine et le rendement
de lait :

Des chercheurs ont démontré que le rendementtdeflaence les concentrations de leptine
pendant la lactation. Un haut taux de rendementladeest associé a une diminution
de concentrations de leptine, en particulier amgstement pour le poids corporel et
ingestion de matiére seche (LIEFERS et al; 2002).

Par contre, d’autres auteurs n’ont pas trouvésrapport entre la leptine et le rendement
de lait (MANN et BLANCH; 2002).

IV. 2. 6. 4. Bilan énergétique :

Un bilan énergétique positif ou négatif pendantaletation influence la concentration de
leptine circulante, les vaches en bilan énergétigositif ont des concentrations de leptine
sensiblement plus élevées que les vaches en bi&agétique négatif (LIEFERS et al; 2002).
Les vaches en bilan énergétique positif ont ungepalimentaire élevée, un poids corporel
plus éleve et un rendement de lait supérieur guedehes en bilan énergétique négatif et ces
groupes de vaches ont des concentrations de Igptiselevées ( LIEFERS et al ; 2002).
Remarque :

Puisque le bilan énergétique est calculé a pagtiprise alimentaire, rendement de lait, poids
corporel, le rapport de ces composantes avec fiméepeut étre attribué au rapport de leptine
avec I'équilibre énergétique (BLOCK et al ; 20REIST et al ; 2001, LIEFERS et al; 2002)
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Figure 22 : Relation leptine, matiére séche, poids corporepreiduction
laitiere en post partum chez la vache (LIEFERS;&0D2).
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IV. 2. 7. Polymorphisme de géne de leptine :

Le gene du persillage chez les bovins et parti@riient chez les vaches laitieres a été sujet
de plusieurs études.

Un polymorphisme dans la région codante de ce geét associé avec les concentrations
plasmatiques de leptine (LIEFERS et al; 2003),rlagpalimentaire (LIEFERS et al; 2002 ;
OPRZADEK et al; 2003) production de lait (LIEFERSag 2002 ; BUCHANAN et al; 2003)

et le poids corporel (BUCHANAN et al; 2003 ; NKRUM#et al; 2004).

IV. 3. La leptine chez les ovins

Chez les ovins, le géne qui code pour la leptinesi ajue son récepteur ont été identifiés
(DYER et al;1997) et une corrélation a été étalgigre la concentration plasmatique
de leptine et la quantité de gras corporel (CHILRR et al ; 1998).

De plus, I'analyse de I'expression du gene deplinle indique que la protéine est synthétisée
dans le tissu adipeux et son expression est cer@léc le niveau de la prise alimentaire
(BOCQUIER et al; 1998, KUMAR et al; 1998).

Chez cette espece, I'expression du gene de landept modulée par la photopériode et
le cycle de reproduction (MARIE et al; 2001, CLARI€Eal; 2000).

La leptine recombinante administrée chez le moutdaoit une augmentation de la sécrétion
de la LH et de I'hnormone de croissance (NAGATAN4Ie 2000).

IV. 3. 1. La leptine et la photopériode :

La brebis démontre une succession d'cestrus seulgmeadant une période spécifiqgue de
'année qui s'étend généralement du mois d'aodard mc’est la saison sexuelle. Pendant
l'autre portion de I'année, soit d'avril a juillet,brebis ne démontre pas d'cestrus et se trouve

dans une période de repos sexuel ; c’esbhdre-saison sexuelle

Ce sont les variations annuelles de la durée du gow déterminent, en majeure partie,
le début ou l'arrét de la saison de reproductiogzdes ovins (MALPAUX et al; 1996).
Les jours longs (JL) sont inhibiteurs de l'activd&xuelle alors que les jours courts (JC) sont
stimulateurs. Cependarjgur court n’est pas nécessairement synonymactivité sexuelle

Ainsi, la majorité des brebis terminent normalement saison sexuelle en février alors que
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les jours sont courts. De plus, la prolongatioificiglle de la période de JC au printemps ne
permet pas dallonger la saison de reproduction RVBY et HARESIGN, 1983;
ROBINSON et KARSH, 1984).

L'information photopériodique percue par la rétdel’oeil est acheminée a la glande pinéale
qui la traduit en un signal hormonal en sécrémmélatonine (BITTMAN et al; 1983).

La mélatonine est produite durant I'obscurité 'esicgrace a la durée de sa sécrétion que
I'animal percoit la durée de la période de noircdinsi, lorsque la durée de la sécrétion de
mélatonine est longue, la brebis interpréete ce aggsssomme un JC ce qui stimule son
activité sexuelle. La mélatonine agirait en modifita sécrétion de LHRH (KARSCH et al,
1984), qui contréle la sécrétion de deux hormong®physaires FSH et de LH, directement

impliquées dans la séquence des évenements mel@stras et a I'ovulation.

Il existe un effet direct de la photopériode sumétabolisme du tissu adipeux et le taux
d'expression du géne de la leptine chez les oWes. effet étant indépendant du niveau
alimentaire, de I'état d'engraissement, de l'inguatie et de 'activité ovarienne. Ceci peut étre
relié au fait que l'ingestion d'aliments, le métame de base et la reproduction sont modulés
par la photopériode chez les ovins (KAY 1979, ORPNT et al. 1988, WALKER et al;
1991), et par la leptine chez les rongeurs (PELLEDXXMNTER et al 1995, BARASH et al;
1996).

La leptine pourrait étre un signal métabolique @Rglderme, dont la diminution stimulerait
l'appétit et diminuerait la dépense énergétiquef &n inhibant la reproduction lorsque
le niveau des réserves corporelles est insuffigemtr enclencher une gestation et une
lactation. La baisse de leptinémie consécutive amwort alimentaire insuffisant pourrait
également étre un signal a court terme pour lesesys neuro-hormonaux régulant
le métabolisme énergétique et la fonction de reeton (AHIMA et al; 1996, HALAAS et
al; 1997).

Chez la brebis, les variations de la leptinémiesduéa photopériode pourraient jouer un réle
dans l'adaptation aux contraintes environnement&egours courts, une faible leptinémie
basale pourrait accroitre la sensibilité de ['ahirda une diminution des ressources
alimentaires, qui abaisserait la leptinémie en-ddiga seuil critique pour la reproduction
(BOCQUIER et al; 1998). En plus de ce role dangejaroduction, la mobilisation des
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réserves adipeuses est accrue en jours courtgjigeegnet a l'animal de faire face a une

moindre disponibilité des ressources alimentai@sli(LIARD et al; 1998).

En jours longs (hors de la période de reproductianeptinémie est élevée, et il y aurait une
moindre sensibilité du mécanisme par lequel laideptégule l'ingestion au niveau cérébral.
Cette résistance a la leptine, couplée avec ungitéctipogénique plus élevée du tissu
adipeux pour un niveau donné d'ingestion, peut étmesidérée comme un meécanisme
anticipateur facilitant la reconstitution des ré&ser lipidiques en période de disponibilités
alimentaires élevées (CHILLIARD et BOCQUIER. 199@ps résultats devraient permettre
de mieux comprendre les mécanismes d'adaptatisrali@ photopériode, tout en ayant des
implications pratiques pour une meilleure maitrde la conduite des ovins au cours

de l'année.
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CONCLUSION GENERALE:

Ce travail illustre bien que la leptinémie estulégpar de nombreux facteurs et qu’elle
intervienne dans de nombreuses fonctions physipleg de I'organisme. A cet effet, une
meilleure maitrise de la sécrétion de cette hornpangrait permettre un meilleur contréle de
la capacité d’ingestion, des performances laitigfleleFERS et al; 2002), de niveau
d’adipositée (CHILLIARD et al; 1999) et sur sa coatipilité avec la menée a terme d’'une
gestation et lactation ultérieur (LIEFERS et alp2pD

Toutefois, le role de la leptine dans le fonctioneat de I'axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique est complexe et doit étre précisé paumgtére un meilleur contréle de la fertilité

essentiellement postpartum, le déclanchement peldarté, de la gestation et de lactation.

De plus, identifier le génotype de la leptine,atd saillir sélectivement pour le génotype de
leptine désiré, peut avoir des répercussions &éxrébles sur les élevages de bovins laitiers
et de boucherie (LIEFERS et al ; 2003).

Les avantages peuvent aller bien au-dela d’'uneugtamh laitiere accrue ou d’'une viande
persillée. Il y a également 'amélioration de |atyen de des différentes rations (CHILLIARD
et al. ; 1999), de l'alimentation durant les péesdle transition, ou de stratégies
d’engraissement et de mise en marché des boviheudsheries.
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