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Introduction

Ce travail s’inscrit sur la leptine, qui est définie par Hetherington et Ranson en 1942
(Hetherington, 1942) et (Anand B, 1951) Brobeck en 1951 comme une hormone anorexigéene, qui
regle la balance énergétique, par ses effets sur la prise alimentaire et le métabolisme énergetique
controlé par I’hypothalamus.

De plus, d’aprés les recherches de (Morash, 1999); la leptine est principalement produite
et sécrétée par les adipocytes du tissu adipeux blanc, et d’autres tissus comme I’hypophyse, le
muscle et le foie qui ont également des lieux de synthése de cette hormone, apres la progressivité
des recherches, (Jin L, 2000); on découvrit que la leptine agit par ’intermédiaire de récepteurs
disséminés dans I’organisme, plus d'autres fonctions d’ou I’action de la leptine sur ce dernier.

Outre son rdle dans la satiété, et son importance dans 1’équilibre énergétique et la thermorégulation
elle tient méme une place dans la régulation de la reproduction.

Tres peu de connaissance son actuellement disponible sur la leptine en Algérie ; de ce
fait, se présent travail compose en 3 grandesaxes, dontle premier nous nous sommes
intéressées a faire une synthese sur la leptine, ses fonctions physiologiques. Puis nous avons mis
I’accent sur le syndrome métabolique et les troubles physiologiques liées a 1’hormone. Ensuite,
nous avons entamé la fonction somatotrope, et aussi ses effets sur les différentes fonctions de

I’organisme et finalement j’ai déduit une conclusion.




o

et son recepteur

s . )
Chapitre | : La leptine
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I. Laleptine

I.1 Ladécouverte de la leptine

Dans sa facon de se nourrir au quotidien, 1’individu alterne entre phase d’alimentation et phase de
jetine. D’un jour a lautre, la quantité d’aliments ingérés ainsi que leurs compositions peuvent varier
considérablement, sans que la dépense énergétique quotidienne n’évolue en conséquence. Cependant le
poids d’un individu reste, d’une manic¢re générale, relativement constant au cours de sa vie d’adulte.
Ainsi, le poids d’'une femme augmente en moyenne de onze kilogrammes entre 1’age de 25 ans et 65
ans, pour une prise alimentaire totale sur cette période d’environ vingt tonnes (Hervey, 1969). Il existe
donc une régulation fine de la balance énergétique définie par 1’équilibre entre prise alimentaire et
dépense énergétique (activité physique, metabolisme basal et thermogénese adaptative). La régulation
de cette balance par un systéeme endocrine intégrant les réserves énergétiques est maintenant étudiée
depuis plus d’un demi-siecle.

Hetherington et Ranson en 1942, puis Anand et Brobeck en 1951 montrent que, chez le rat, des
lésions au niveau de I’hypothalamus induisent un déséquilibre de la balance énergétique. La 1ésion de
I’hypothalamus ventromédian induit une hyperphagie conduisant a une obésité morbide, ainsi qu’une
altération de la thermorégulation. La lésion de I’hypothalamus latéral induit une forte réduction de la
prise alimentaire conduisant a la mort par « famine » (Hetherington, 1942) ; (Anand B, 1951). Ces
expériences sont les premieres démonstrations de 1’importance de 1’hypothalamus en tant que centre de
contréle de la prise alimentaire et de la dépense énergétique.

Kennedy en développant sa théorie lipostatique est le premier en 1953 a expliquer la constance du
poids d’un individu au cours de sa vie par la régulation de la masse adipeuse de I’organisme (Kennedy,
1953). En se basant sur les expériences de lésions hypothalamiques réalisées au cours des années 1940-
50, il émet I’hypothése d’une relation entre la masse adipeuse et le contr6le hypothalamique de la prise
alimentaire. L’ hypothalamus collecterait des informations relatives a la quantit¢ de masse adipeuse de
I’organisme par I’intermédiaire d’un facteur circulant, et régulerait en retour prise alimentaire et
dépense énergétique de maniére adéquate.

Suite a ces travaux, Hervey réalise en 1959 I’expérience qui allait marquer ’histoire de 1’étude de
la prise alimentaire. Gréace au processus chirurgical de parabiose, permettant 1’union chronique de deux
rats vivants en suturant ensemble leur péritoine et leurs muscles (Huff, 1950) il réunit la circulation
sanguine d’un rat rendu obése par 1ésion hypothalamique et d’un rat contrdle (Hervey, 1959) .

Suite a cette union, le comportement du rat obese n’est pas modifié tandis que le rat controle cesse
de s’alimenter. Hervey suggére alors I’existence d’un facteur de satiété circulant dont la concentration
chez le rat obese devait étre augmentée par rapport au rat contréle. L’absence d’effet observée chez le

rat ayant subi une lésion hypothalamique suggére également la présence du récepteur de ce facteur de




satiété circulant au niveau de 1’hypothalamus. Cette simple expérience a permis de mettre en place les
préceptes de la leptine, dont 1’étude, quarante-cing ans plus tard, est toujours d’actualité.

Les conclusions d’Hervey sont ensuite soutenues par la découverte de souris génétiqguement
obeses, la souris « obese » (ob/ob) et la souris « diabetes » (db/db), caractérisées par une hyperphagie,
une dépense énergétique réduite et un syndrome d’obésité morbide. Coleman réalise des expériences de
parabiose avec ces deux modeéles murins (Coleman, 1973). La parabiose entre souris controle et ob/ob
provoque une réduction de la masse adipeuse de la souris ob/ob et n’a pas d’effet sur la souris controle.

La parabiose entre souris controle et db/db n’a pas d’effet sur la souris db/db, mais induit
cependant une forte réduction de la prise alimentaire chez la souris contréle (hypophagie), conduisant &
sa mort. La parabiose entre les souris ob/ob et db/db n’induit aucun changement chez la souris db/db ;
néanmoins la souris ob/ob devient hypophagique et meurt. Logiquement, Coleman interprete ses
résultas de la maniere suivante : les souris ob/ob ne produisent pas le (ou un) facteur de satiété, tandis
que les souris db/db le produisent mais y sont insensibles. 1l sera démontré plus tard que le géne obese

code pour la leptine (Ob) et le géne diabetes pour son récepteur (ObR).

1.2 Le clonage du géene obese.

La découverte de la séquence des genes obese murin et humain, a été réalisée par 1’équipe de
Friedman, (Zhang, 1994) en utilisant la technique du clonage de position. IIs retrouvent ainsi une
mutation du géne obese chez les souris ob/ob. La méme équipe montre que la protéine Ob est présente
dans le plasma et que I’injection de celle-ci chez la souris produit une réduction de la prise alimentaire
et de la masse adipeuse (Zhang, 1994) Le facteur de satiété découvert par Coleman vingt ans plus tot
¢tait identifié, et I’équipe de Friedman baptize le produit du géne obese leptine, du grec leptos signifiant

fin ou maigre (Halaas JL, 1995)

I.3 Les caractéristiques du gene obese

1.3.1 Caractéristiques de la séquence codante

Le gene obese est composé de 3 exons séparés par 2 introns. La séquence codante de la protéine
leptine est localisée au niveau des exons 2 et 3 et code pour un ARNm de 4,5 kb environ chez le rat.
Chez la souris, la taille totale du géne obese est de 20 kb. La taille de I’exon 1 est de 26 pb, celle de
I’exon 2 (qui possede I’ATG) est de 175 pb et celle de I’exon 3 (qui possede le TGA) est de 2600 pb au
minimum. Les introns 1 et 2 mesurent 7,5 et 1,7 kb respectivement (Figurel) (Isse, 1995).

Il existerait également un autre exon apparemment non traduit localise entre les exons 1 et 2 et
mesurant 93 pb. Cet exon est présent dans un transcript ARN résultant d’un épissage alternatif,
retrouvé in vivo, chez la souris, au niveau du tissu adipeux. Il représente environ 5 % des transcripts
totaux du géene obese et sa fonction est encore inconnue. Chez ’homme, le géne obese mesure environ

20 kb.La taille des différents exons chez ’homme et la souris est comparable. Les introns 1 et 2 sont




cependant plus grands avec 10 kb et 2,3 kb respectivement.
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Figure 1: Taille et caractéristiques des genes obese murin et humain

1.3.2 Caractéristiques du promoteur et de la région 3

La taille exacte du promoteur murin est inconnue, néanmoins un promoteur de 750 pb est
considéré comme suffisant pour induire efficacement la transcription, la région située entre les
nucléotides 0 et -161 étant primordiale. A partir de la séquence nucléotidique, différentes équipes ont
recherché les séquences consensus cis pouvant interagir avec divers facteurs de transcription. Le
promoteur du gene obese murin contient une TATA box (-29 a - 34), ainsi qu’une ou plusieurs
séquences Spl (GC box) suggérant une régulation de la synthése de leptine par les facteurs de
transcription a doigts de Zinc Spl (Lania et al. 1997). Une courte séquence palindromique
caractéristique des « CCAAT/enhancer-binding protein » (C/EBP) est retrouvée entre les nucléotides -
49 et -58, conférant aux facteurs de transcription adipocytaires C/EBP[] un rdle dans la régulation de la
production de leptine (Hwang, 1996).

Ces mémes ¢léments cis sont retrouvés dans le promoteur humain et s’y ajoutent une « Ebox »
permettant ’interaction des protéines possédant un domaine HLH (Murre, 1989), un « AP-2-binding
site » permettant le recrutement du facteur de transcription AP-2 (Mitchell, 1987), des séquences
répétitives MER11 et Alu dont la fonction est encore mal définie, des séquences
« Cyclic AMP element response » et des séquences « glucocorticoid response element » (GRE).

La région 3’ du gene obese est peu conservée entre souris et humain, avec seulement 50%

d’homologie de séquence (Wickens, 1990)et (Isse, 1995). Cette divergence pourrait étre expliquée ou

étre la cause d’une différence de stabilité entre les ARNm codant pour la leptine de ces deux espéces.

1.3.3 Dela séquence génique et protéique a la fonction
Suite a I’obtention de la séquence nucléotidique du géne obese, son analyse en fonction de
critéres de similitude ou d’homologie a permis 1’identification d’une séquence caractéristique d’une

protéine extracellulaire sécrétée (Zhang, 1994). L’équipe de Bryant a établi, a partir de la séquence




peptidique, les différentes structures 3D potentielles de la leptine, et recherché des similitudes dans des
banques de données adaptées. lls ont alors suggéreé que le produit du gene obese code pour une protéine
pouvant adopter une structure similaire aux cytokines hélicoidales de type InterLeukine-6 (IL-6) (Madej
et al. 1995).

La leptine est une protéine de 16KDa. 67% de sa séquence peptidique est conservée entre les
différentes especes étudiées a ce jour. Il existe un fort taux d’homologie entre la leptine de rat et de
souris et entre la leptine de souris et humaine avec respectivement 83 et 84% d’homologie (Zhang Y,
1997).

L’étude structurale de la leptine a été difficile, di principalement au fait que la leptine s’agrége
facilement, empéchant ainsi le processus de cristallisation. L’équipe de Schevitz en 1997 a contourné ce
probleme en utilisant une leptine mutante (E100) dans laquelle le tryptophane en position 100 est
remplacé par une glutamine. Cette mutation n’induit pas de modification de 1’activité biologique de la
leptine mais permet sa cristallisation et la détermination précise de sa structure 3D (Figure 2) (Zhang Y,
1997).

La structure de la leptine est caractérisée par quatre hélices alpha anti-paralleles (A a D)
connectées par deux longues boucles (AB et CD) et une plus courte (BC). Les résidus les plus
conservés, certainement importants pour maintenir I’intégrité structurale de la leptine ainsi que la
fonction biologique sont situés dans un cceur hydrophobe. D’autres régions fortement conservées sont
situées au niveau des quatre hélices alpha ; deux cystéines conservées en position 96 et 146 forment un
pont disulfure entre la région carboxy-terminale et la longue boucle CD. La mutation d’une de ces
cystéines rend la protéine biologiquement inactive ce qui rend compte de leur importance.

L’agencement des hélices alpha et des boucles de la leptine E100 est similaire a celui de
cytokines, comme le « Granulocyte Colony-Stimulating Factor » (G-CSF), le « Leukaemia Inhibitory
Factor » (LIF), le « Ciliary Neurotrophic Factor » (CNTF) et I’hormone de croissance (GH). La
superposition de la structure 3D de la leptine avec celle de ces protéines est possible (Zhang Y, 1997).




Figure 2 : Structure tridimensionnelle de la leptine E100

La structure 3D de la leptine E100 est caractérisée par quatre hélices alpha anti-paralléles (A, B, C, D) connectées par 3
boucles (AB, BC, CD). Elle est comparable a celle des cytokines G-CSF, CNTF, GH et LIF. La région localisée entre
les aa 106 et 140 est responsable de ’activité biologique de la leptine (Zhang Y, 1997).

En injectant chez les souris ob/ob différents peptides de synthése recouvrant les acides aminés (aa)

106 a 167, I’équipe de Lee DW a mis en évidence que la région localisée entre les résidus 106 et 140 est
la principale responsable de I’activité biologique de la leptine (Grasso, 1997).

II. Régulation de la synthese de leptine.

Initialement les adipocytes du tissu adipeux blanc étaient considérés comme les seules cellules
productrices de leptine. Cependant, une synthése ectopique de leptine a été mise en évidence dans de
nombreux tissus et notamment le muscle, le foie et I’hypophyse (Jin, 1999) et (Morash, 1999) et (Jin L,
2000).

L’importance relative de la synthése ectopique de leptine dans la concentration plasmatique de
cette hormone reste sujette a controverses, et a ce jour les adipocytes sont toujours considérés comme la
source principale de leptine. La régulation de la synthese de leptine est bien entendu différente selon les

tissus considérés. Elle est de plus soumise a un grand nombre de facteurs de régulation.

II.1 Niveaux plasmatiques de leptine et nutrition.

La leptine est une hormone circulant dans le plasma a une concentration dépendante du statut
énergétique et du niveau de masse adipeuse de 1’organisme. Dans les mod¢les murins ou chez ’homme,
I’obésité est associée a une élévation du taux plasmatique de leptine tandis que les états
lipodystrophiques sont associés a une réduction de ce taux (Maffei.M, 1995).

Suite a la prise d’un repas unique, le niveau plasmatique de leptine augmente chez les rongeurs,
tandis qu’il semble inchangé chez I’homme (Saladin, 1995) ; (Korbonits, 1997).

Chez I’homme, ce niveau augmente sous 1’effet d’un régime hypercalorique de plusieurs jours.

Cependant un je(ine (24-48h) induit une forte baisse de la concentration plasmatique de leptine chez les




rongeurs et ’homme.
Aprés une periode de jelne, la prise d’un repas individuel induit une augmentation de la leptine
plasmatique jusqu’au rétablissement de son taux initial. La sécrétion de leptine est également corrélée a

la composition et a I’apport calorique des repas (Poppitt, 2005).

I1.2 Sécrétion de leptine et rythmes biologiques.

11.2.1 Rythme circadien.

L’expression et la sécrétion de leptine sont caractérisées par un rythme diurne chez les rongeurs
et chez I’homme (Saladin, 1995) ; (Sinha, 1996).

Chez les rongeurs, le taux plasmatique de leptine est plus élevé durant la phase sombre que
durant la phase lumineuse du cycle nycthémeral. Lorsque le rat est soumis a un cycle lumiere/obscurité
de 5h-19h/19h-5h, la concentration plasmatique de leptine augmente a partir de 19h pour atteindre son
maximum a 23h (environ 9ng/mL) et diminue ensuite jusqu’a rejoindre son niveau basal a 5h (environ
6ng/mL) .La phase d’obscurité correspondant chez les rongeurs a la période d’activité, I’augmentation
de leptine plasmatique est en corrélation avec le début de la prise alimentaire, et semble indépendante
de la photopériodicité et des autres mécanismes classiques du contréle du rythme circadien. Chez le rat,
la synthése de leptine par les cellules adipocytaires et 1’expression hypothalamique de son récepteur
augmentent quant a elles avant le début de la phase sombre. Elles sont donc indépendantes de
I’initiation de la prise alimentaire. Ces résultats suggerent que la sécrétion de leptine et sa synthese sont
régulées en partie par des mécanismes indépendants (Kalra, 2003).

Chez ’homme, on retrouve également des variations de la concentration plasmatique de leptine
corrélées avec le cycle circadien (Figure 3) (Sinha, 1996). Celle-ci augmente durant la phase sombre
qui, contrairement aux rongeurs, correspond a la phase de sommeil. Bien qu’une simple prise
alimentaire ne semble pas changer le taux de leptine circulante, 1’augmentation nocturne de cette
hormone est corrélée avec la rythmicité et I’heure de la prise alimentaire précédente (Schoeller, 1997).
Le role de cette rythmicité biologique dans le contrdle central de la prise alimentaire est pour I’instant
mal défini. Elle pourrait intervenir dans la régulation au niveau périphérique d’autres acteurs
moléculaires impliqués dans les diverses fonctions de la leptine (Kalra, 2003). Ce rythme n’est pas
affecté par 1’obésité (Sinha, 1996).
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Figure 3: Evolution du taux plasmatique de leptine sur 24h, chez I”’homme

Evolution sur 24 heures des taux plasmatiques de leptine, insuline et glucose, chez des individus sains et obéses. D’aprés
(Sinha, 1996).

11.2.2 Rythme ultradien

Chez I’homme et les rongeurs, la sécrétion de leptine par les adipocytes n’est pas continue mais
pulsatile, caractérisée par des pics de sécrétion de faible amplitude mais de fréquence élevée (Figure 4)
(Licinio, 1997) ; (Bagnasco, 2002). Chez le rat, la restriction alimentaire entraine une diminution de

I’amplitude des pics, sans modification de leur fréquence (Bagnasco, 2002).
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Figure 4: Rythme ultradien de la sécrétion de leptine chez le rat
Profil de sécrétion pulsatil de la leptine chez les rats contrles (cercles ouverts, CTR) ou soumis & une restriction
alimentaire (cercles pleins, R.A.). La restriction alimentaire entraine une diminution de 1’amplitude des pics mais pas de
leur fréquence. D’aprés (Bagnasco, 2002)

I1.3 Facteurs régulant la sécrétion de leptine

11.3.1 Effets de I'insuline et du glucose

La régulation de la sécrétion de leptine en fonction de la nutrition est liée en partie a I’insuline et
au glucose. En réponse a une prise alimentaire, le taux d’insuline dans le sang augmente pour favoriser
I’absorption par les tissus du glucose « ingéré », et ainsi compenser son augmentation plasmatique et
restaurer une glycémie normale. Chez I’homme, dans des conditions standards, les taux plasmatiques de
leptine ne sont pas corrélés a la variation des taux s’insuline suite a une prise alimentaire (Figure 3)
(Ahima RS, 2000). Par opposition, les taux d’insuline et de leptine diminuent en période jeline, chez
I’homme. Des études réalisées in vitro montrent que I’insuline stimule la synthese et la sécrétion de
leptine dans une lignée cellulaire d’adipocytes de souris ainsi que dans les cultures primaires
d’adipocytes humains isolés (Kolaczynski, 1996) ; (Rentsch, 1996) In vivo, I’injection d’insuline chez
les rongeurs entraine également une augmentation de la concentration plasmatique de leptine ; c’est
également le cas chez I'homme soumis a une perfusion chronique d’insuline (Saladin, 1995);
(Kolaczynski, 1996).
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11.3.2 Autres facteurs.

Il existe de nombreux facteurs régulant la sécrétion de leptine et il est trés difficile de les classer
en fonction de leur importance, car celle-ci dépend de 1’état physiologique de 1’organisme ainsi que des
fonctions biologiques étudiées. De nombreuses revues les répertorient et nous n’en donnerons icli
qu’une liste non exhaustive (Figures 5 et 6) (Margetic, 2002). De plus, il ne faut pas oublier que si la
leptine est synthétisée principalement par les adipocytes, il existe une synthese ectopique de cette

hormone dans de nombreux tissus, dont la régulation est certainement tissus dépendants.

Factor Models References
Obesity Rodents Frederich et al,”'“5 Maffei et al*
Humans Considine et al,m Maffei et al*®
Overfeeding Rodents Trayhurn et al," Hardie et al’®
Humans Kolaczynski et al*"
Impaired renal function Humans lida et al,*'® Merabet et aP'’
Insulin Adipocyte Saladin et al,*® Leroy et al®™®
Rat islets Ceddia et al**’
Humans Utriainen et aJ,Z"8 Saad et al,m’ Mantzoros et al**?
ob/ob mice Stephens et al'®®
Glucose Mice Kamohara et al**®
Glucocorticoides Adipocyte Leroy et al,*'® Slieker et al*’®
Rats Saladin et af*’
Humans Miell et al,Zm Kolaczyns[(i et al,sw
Papaspyrou-Rao et al*’
TNF- Humans Mantzoros et al*®
Adipocytes Zhang et al**'
Oestrogen Adipocytes Machinal et al*’
Humans Shimizu et al'gf
Rats Shimizu et al'®?
Pigs Qian et al**
Endotoxin Hamsters Grunfeld et aP®’
Interleukin-1 Humans Janik et af®
Hamsters Grunfeld et aP®’
Alcohol Humans Mantzoros et al**
Figure 5 : Facteurs induisant une augmentation des taux plasmatiques de leptine




Factor Models References
Androgens Adipocytes Wabitsch et al,*® Machinal et al*”
Fasting Humans Trayhurn et al,”” Hardie et al”®
f};-Adrenoceptor agonists Humans Donahoo et af*®
Rodents Ghorbani and Himms-Hagen,323 L et al®
Trayhurn et al, £ Mantzoro_s et af®
Adipocytes Gettys et al, 4 Slieker et al’”®
Growth hormone Zucker rats Isozaki et alws_
Rats Carro et af”“’yu
Children Rauch et af’
Cold exposure Humans Trayhurn et a®®
Rats Hardie et af’®
Human adipocytes Peino et al’?
Exercise —long term Rats Zheng et al?
Humans —women Kohrt et al®*
Somatostatin Humans Donahoo et are
Rats Carro et al™®
Cyclic AMP Adipocytes saladin et al,?®" Slicker et al*’®
Thiazolidinedions Adipocytes De Vos et al,% Kallen and Lazar®’
Cigarette smoking Humans Hodge et al,*** Wei et al,**® Mantzoros et al,**
Miyata and Meguid®*’
IGF-1 Rats Boni-Schnetzler et al**?
Free fatty acids Adipocytes Deng et al*?
Figure 6: Facteurs induisant une diminution des taux plasmatiques de leptine

III. Le récepteur de la leptine

I11.1 La découverte du récepteur de la leptine

L’équipe de Tepper a été la premiére a isoler et cloner le récepteur de la leptine (ObR) en suivant
une démarche scientifique particulierement intéressante (Tartaglia LA, 1995 ). lls ont utilisé une banque
d’ADN complémentaire (ADNCc) construite a partir d’ARNm isolés du plexus choroide de souris, tissu
identifié a ’aide de leptine couplée a la phosphatase alkaline comme exprimant fortement le récepteur
de la leptine. Apres transfection de combinaisons de plusieurs ADNc de plus en plus restreintes dans
des cellules en culture et en utilisant la leptine marquée a la phosphatase alkaline pour identifier les
clones positifs, ils ont finalement isolé un ADNc codant pour une protéine de 894aa.

Le domaine extracellulaire du récepteur cloné par Tartaglia possede de nombreuses similitudes
avec les récepteurs de la superfamille des cytokines classe I. Bien que le taux d’homologie de séquence
entre ce domaine et celui des autres récepteurs de cytokines ne soit que de 24% environ, ObR possede le
motif Trp-Ser-X-Trp-Ser caractéristique de cette famille de récepteur (Kishimoto, 1994).

Tout comme les récepteurs de cytokines, ObR présente un domaine membranaire unique composé
de vingt-trois résidus. Le domaine intracellulaire de I’ObR isolé par Tartaglia, est étonnamment court
par rapport a celui des autres membres de la famille des cytokines de classe | (34 résidus), mais présente
néanmoins 47% d’homologie avec le récepteur du LIF (LIF-R).

Il possede également un site de fixation de la protéine Janus kinase (JAK) appelé boite 1,
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impliqué dans ’activation du récepteur et I’initiation des voies de transduction du signal.

En établissant une carte de la region génétique du gene cloné, (Tartaglia LA, 1995 ) ont mis en
évidence une localisation proche du locus du gene diabetes codant pour le récepteur de la leptine.
Cependant chez les souris db/db, la fixation de la leptine au niveau du plexus choroide est identique a
celle des souris controles. Et surtout, aucune mutation dans la séquence de ce récepteur isolé et cloné
par Tartaglia n’a été retrouvée chez les souris db/db. De ces observations émergea 1’hypothése de
I’existence de plusieurs isoformes de ObR. Au moins six isoformes sont dénombrées a I’heure actuelle
et sont nommées de ObRa a ObRf. Elles sont générées par épissage alternatif a partir du méme ARNm
pré-messager. Le récepteur clone par Tartaglia et al, correspond a une isoforme courte de ObR, ObRa.

I11.2 Les différentes isoformes du récepteur de la leptine.

Le récepteur de la leptine appartient a la famille des récepteurs de cytokines de classe | contenant
notamment les récepteurs aux interleukines 2, 3, 4, 6, 7, au G-CSF, a la GH, a la prolactine et
I’érythropoiétine (Bazan, 1989). Le gene diabetes codant pour ObR possede dix-sept exons communs a
toutes les isoformes et plusieurs exons alternatifs. Toutes les isoformes d’ObR générées par épissage
alternatif partagent le méme domaine extracellulaire amino-terminal de 816aa possédant le site de
liaison du ligand, un domaine fibronectine de type III , un pont disulfure indispensable a 1’interaction
avec la leptine ainsi que le motif Trp-Ser-X-Trp-Ser caractéristique de la famille de récepteur de
cytokines de classe | (Kishimoto, 1994); (Ahima RS, 2000).

Les isoformes different au niveau des domaines membranaire ou intracellulaire carboxy-terminal
et sont classées en trois catégories distinctes : I’isoforme longue ou ObRbD, les isoformes courtes ou
ObRs (a, c, d, ) possédant un domaine intracellulaire réduit et 1’isoforme circulante ou ObRe ne

possédant ni domaine membranaire ni domaine intracellulaire (Figure 7) (Ahima RS, 2000).
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Figure 7: Les différentes isoformes du récepteur de la leptine.

Toutes les isoformes de ObR possedent un domaine extracellulaire commun. Le domaine intracellulaire permet de
différencier les isoformes courtes ObRs (a, ¢, d, f) et ’isoforme longue ObRb. L’absence de domaine transmembranaire
est caractéristique de 1’isoforme circulante ObRe. D’aprés (Ahima RS, 2000)

111.2.1 L'isoforme longue ObRb

A partir des données obtenues lors du clonage de ObRa, 1I’équipe de Tepper en collaboration
avec Morgenstern, a pu isoler une autre isoforme de ObR chez I’homme et chez la souris (Chen, 1996).

Le domaine intracellulaire carboxy-terminal de cette isoforme est compose de 302 résidus : c’est
I’isoforme longue ou ObRb. Elle correspond au produit du geéne diabetes. La mutation de ObRb
retrouvée chez les souris db/db (Chen, 1996) ; (Lee G-H, 1996) et le rat Zucker (Phillips, 1996) conduit
a D’obésité, suggérant le role prépondérant de ObRb dans I’établissement des voies de signalisation
induites par la leptine. Les souris db/db sont d’ailleurs caractérisées par une déficience de la voie de
signalisation « Signal Transducer and Activator of Transcription » (STAT) induite par la leptine
(Ghilardi, 1996). Pour ces raisons, ObRb peut étre considérée comme 1’isoforme la plus importante du
récepteur de la leptine. De plus, les souris db/db possédent le méme phénotype que les souris db3J/db3J

(mutation pour toutes les isoformes de ObR) et ob/ob (Bates, 2003).

111.2.2 Les isoformes courtes

ObRa : cette isoforme est exprimée dans la tres grande majorité des tissus étudiés. Cependant, sa
fonction précise est a ’heure actuelle mal définie et son importance probablement sous-estimée. En
effet, malgré un domaine intracellulaire court, ObRa possede la capacité d’activer certaines voies de

signalisation en réponse a la leptine ,ObRa est également impliquée dans le transport actif de la leptine
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du sang vers le cerveau. Cette isoforme est fortement exprimée au niveau des micro-vaisseaux
cérébraux et du plexus choroide, structures qui constituent respectivement la barriere hémato-
encéphalique et la barriere hémato-fluide cérébrospinaux (Bjorbaek C, 1998). Le passage de la barriere
hémato-encéphalique est réduit chez les souris ObRa « knock-out » (KO). In vitro, ObRa possede la
capacité de transporter la leptine au travers des cellules de rein (Madin-Darby Canine Kidney) par
transcytose (Hileman, 2000).

ObRc, ObRd, ObRf : ces trois isoformes courtes sont moins exprimées que ObRa et le sont uniquement
dans certains tissus. De plus, contrairement a ObRa, leurs séquences sont faiblement conservées entre
les especes (Ahima RS, 2000) suggérant un réle moins important de ces isoformes dans la physiologie
de la leptine. Leurs fonctions sont a ’heure actuelle trés mal définies. ObRc est exprimée dans les
micro-vaisseaux cérébraux et le plexus choroide suggérant comme pour ObRa une fonction de
transporteur de leptine (Hileman, 2002). ObRd et ObRf sont trés faiblement exprimés dans les tissus et
ne semblent pas jouer de role majeur dans la biologie de la leptine.

111.2.3 L'isoforme circulante ObRe
ObRe ne possede ni le domaine transmembranaire ni le domaine intracellulaire de ObR. Ce

récepteur circulant correspond a la protéine de liaison (ou « binding protein ») soluble de la leptine
.Comme les autres « binding protein », la principale fonction de ObRe est de stabiliser la leptine
plasmatique, de réguler la proportion de leptine libre dans le plasma et donc son action biologique.
L’ ARNm codant pour ObRe est présent chez la souris et le rat mais aucun ARNm correspondant n’a été
découvert chez I’lhomme alors que la protéine ObRe est bien présente dans le plasma (Chua, 1997).
ObRe humain n’est donc pas le produit d’une transcription génique classique. Les isoformes ObRa et
ObRb peuvent étre clivées au niveau de leur domaine extracellulaire et former ainsi ObRe .Ce processus
de clivage pourrait jouer un réle prépondeérant dans le contrdle des effets physiologiques de la leptine.

En effet, des études menées chez I’lhomme ont montré que 1’obésité est associée a une baisse de
ObRe circulant dans le plasma, tandis qu’une perte de poids est associée a son augmentation (Van
Dielen, 2002). A T’inverse, d’autres études n’ont montré aucune différence dans la concentration
plasmatique de ObRe chez les patients obeses ; cependant ceux-ci présentent environ 75% de ObRe liée
a la leptine, contre seulement 33% chez les sujets sains. Dans tous les cas, la majorité de la leptine

circule sous forme libre chez les individus obeses.

I11.3 Expression tissulaire du récepteur de la leptine

ObRa est I’isoforme la plus exprimée au niveau périphérique, en termes de quantite et de
localisation, tandis que ObRb est plus exprimée au niveau central. A 1’heure actuelle, ObRa semble
exprimée dans 1’ensemble des tissus périphériques étudiés (hypophyse, foie, muscle squelettique et

lisse, cceur, reins, pancréas, os, poumons, intestin, testicules, ovaire, rate, glande médullosurrénale,
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tissus adipeux) suggérant une grande diversité dans les fonctions de la leptine et dans les processus
biologiques qu’elle régule.

Initialement, 1’expression de ObRb n’avait été montrée qu’au niveau central. Cependant, quelques
études montrent la présence de ObRb au niveau de la glande médullosurrénale, du rein, du poumon, du
muscle et du foie (Hoggard, 1997) ; (Tsuchiya, 1999) ; (Kim, 2000). En 1999, I’équipe de RJ Smeyne
montre que ObRb est exprimée dans de nombreux tissus périphériques mais a un tres faible niveau
(Chen P, 1999 ). L’équipe de Cinti montre méme que la majorité des tissus périphériques expriment
ObRa et ObRb dans les mémes types cellulaires (De Matteis, 1998). ObRb semble également exprimée
au niveau hypophysaire bien que cette donnée reste soumise a discussion.

IV. Les voies de signalisation activées par le récepteur de la leptine

Bien qu’initialement ObRb était considérée comme la seule isoforme capable d’activer les voies de
signalisation induites par la leptine, des études ont montré que les isoformes courtes ObRs peuvent

également participer a la régulation de ces voies.

IV.1 La dimérisation du récepteur

En absence de leptine, ObRb et ObRs sont présentes au niveau de la membrane plasmique sous la
forme de monomeéres ou d’homodimeéres. La leptine interagit avec ObR selon une stoechiométrie de 1:1,
conduisant a la formation de complexes tétrameériques récepteur-ligand (Devos R, 1997) . En absence de
leptine, il n’existe pas d’hétérodiméres ObRb / ObRs. Ceux-ci deviennent cependant détectables en
présence de leptine, mais leur participation a ’activation des voies de signalisation de la leptine reste a
démontrer (White, 1999).

ObR appartenant a la famille des récepteurs de cytokines, il ne posséde pas d’activité enzymatique
(kinase) intrinseque. L’activation compleéte de ObR ne peut donc avoir lieu que par I’intermédiaire de
protéines a activité tyrosine kinase, les JAK. La formation du complexe tétramérique ObR-Ob induit un

changement conformationnel permettant I’activation des JAK qui activent en retour ObR (lhle, 1995).

IV.2 Les Janus Kinases (JAK)

La famille JAK comprend quatre membres (JAK1, 2, 3 et TYK2) qui sont constitutivement
associes aux récepteurs de cytokines via les séquences conservées Box1 (présente dans ObRs et ObRb)
et Box2 (présente uniqguement dans ObRb) (Behrmann, 2004). ObR n’interagit qu’avec JAK2 (Ghilardi,
1997) bien que JAKI1 semble également avoir un rdle in vitro dans D’activation des voies de
signalisation de la leptine (Bjorbaek, 1997).

La Box1 et les acides aminés 31-36 localisés en aval (présents dans ObRb uniquement) sont
suffisants pour ’activation de JAK?2 par la leptine (Kloek, 2002). Cependant d’autres résultats montrent
que si les résidus 31-36 permettent une activation de JAK2 maximale, ils ne sont pas indispensables.
Ainsi JAK2 peut étre activée a la fois par ObRb et ObRs, du moins in vitro (Bjorbaek, 1997);
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(Murakami, 1997).

Une fois activée, JAK2 phosphoryle le domaine intracellulaire du récepteur au niveau de plusieurs
résidus Tyrosine, notamment Y985, Y1077 et Y1138. Chaque tyrosine phosphorylée permet le
recrutement de protéines adaptatrices spécifiques possedant un domaine « Src Homology 2 » (SH2) et
ainsi I’initiation des différentes voies de signalisation. La spécificité du recrutement de ces protéines
adaptatrices s’effectue grace aux acides aminés environnants ces tyrosines phosphorylées (Zhou, 1993).
La protéine JAK2 active peut également recruter directement certaines protéines adaptatrices.

Elle joue donc un réle central dans la signalisation de la leptine, en régulant directement ou via le

récepteur active les différentes voies de transduction du signal.

IV.3 La voie STAT

membrane plasmique

noyaux

dévelo;pement

prolifération / apoptose
métabolisme

actions spécifiques de Ob

Figure 8: La voie de signalisation STAT.

La liaison de la leptine sur son récepteur entraine I’activation de JAK2, qui induit alors 1’activation compléte de ObRb en

phosphorylant ses résidus tyrosines 985, 1077 et 1138. ylo77 permet le recrutement et 1’activation de STATS et y1138
le recrutement et I’activation de STAT1, STAT3 et STATS. Les protéines STAT activées s’homodimérisent et subissent
une translocation nucléaire ou elles stimulent la transcription de leurs génes-cibles.

La famille des protéines STAT comprend sept membres (85 a 95 kDa). Ce sont des facteurs de
transcription activés par I’ensemble des cytokines (Levy, 2002). Les STAT sont recrutées via leur
domaine SH2 par ObRb uniquement, au niveau des tyrosines phosphorylées Y1077 et Y1138, et sont
activées par la phosphorylation de leurs propres résidus tyrosines (Baumann H, 1996) . Les STAT
s’assemblent ensuite en homodimeéres et effectuent une translocation nucléaire. Elles stimulent alors la
transcription de nombreux genes-cibles impliqués dans le contrdle de processus biologiques variés tels

que le développement, la prolifération, I’apoptose et le métabolisme (Figure 8) (Bates, 2003). C’est
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aussi par I’intermédiaire des STAT que les cytokines induisent leurs fonctions plus spécifiques.
Parmi les membres de la famille STAT, plusieurs possédent la capacité d’étre recruté par ObRb. La
sélection s’effectue en fonction des tissus et des conditions physiologiques, grace notamment aux
séquences peptidiques avoisinant Y1077 et Y1138. In vitro, dans les cellules COS co-transfectées avec
des constructions ADNc codant pour I’isoforme ObRb de souris et les différentes protéines STAT,
seules STAT3, STATS et STAT6 sont activées en réponse a la leptine (Ghilardi, 1996).

Cependant, d’autres ¢tudes ont montrées que la leptine pouvait activer également STATI, et in
vivo ObRb ne semble pas activer STATG.
Chez I’homme et les rongeurs, 1’injection de leptine induit ’activation de STAT3 dans les principaux
tissus impliqués dans le controle de la balance énergétique : le tissu adipeux (Bendinelli, 2000), le
muscle et le foie (Kim, 2000), les ilots de Langerhans (Morton et al. 1999) et I’hypothalamus (Vaisse
et al. 1996). STAT1 est également activée par la leptine in vivo, principalement au niveau du tissu
adipeux (Bendinelli, 2000), ainsi que STATS au niveau de I’intestin (Morton et al. 1998). STATS peut
étre recrutée par Y1077 ou Y1138 tandis que STAT3 et STAT1 ne sont recrutées que par Y1138.
Néanmoins, STAT1 et STAT5 ne sont pas activées par la leptine au niveau de 1’hypothalamus
(McCowen, 1998). Les souris exprimant le récepteur ObRb muté pour la tyrosine 1138 (souris
ObRbY1138S), caractérisé par une incapacité a recruter STAT3, présentent une augmentation de la
prise alimentaire ainsi qu’une diminution de la dépense énergétique induisant une obésité précoce
(Bates, 2003). Ces données montrent I’importance de 1’activation de la protéine STAT3 dans la
médiation des effets de la leptine. Il est intéressant de noter que les souris Y1138S, malgré leur obésité,
ne présentent pas d’altération de leur pouvoir de reproduction (Bates, 2003) contrairement aux souris

ObRb KO, ce qui rend compte de I’importance des voies de transduction du signal autres que STAT.

IV.4 La voie des MAPK

La voie MAPK (« Mitogen-Activated Protein Kinase ») joue un rdle prépondérant dans
I’homéostasie énergétique de la cellule. Elle stimule la production d’énergie en agissant par exemple sur
le transport du glucose et I’oxydation des acides gras, et freine la consommation énergétique en inhibant
la lipogenese, la gluconéogenese et la synthése protéique.

La famille des protéines MAPK comprend a I’heure actuelle douze membres qui forment une
veritable cascade de signalisation activee entre autres par les cytokines. Cette cascade est activée par la
leptine via ObRb et plus faiblement via ObRs (Bjorbaek, 1997). En effet, la cascade
Ras/Raf/.../MEK/ERK (« Mitogen-activated Kinase » /

« Extracellular signal Regulated Kinase ») peut étre stimulée par l’intermédiaire du domaine
intracellulaire phosphorylé de ObRb ou indépendamment de celui-ci par JAK2. Cependant dans les 2
cas, I’activation de la protéine « SH2 domain-containing protein tyrosine Phosphatase » (SHP-2) est

indispensable pour une activation maximale de cette voie de signalisation (Bjorbaek, 2001). SHP-2 est
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recrutée par ObRb au niveau du résidu tyrosine Y985 (Friedman, 1999) ou par JAK2 de fagon directe
ou indirecte. SHP-2 permet alors le recrutement de la protéine adaptatrice « Growth factor Receptor
Binding protein » (Grb-2) (Banks, 2000). Grb-2 active ensuite la protéine membranaire « Son Of
Sevenless » (SOS), qui phosphoryle a son tour une autre protéine membranaire Ras, déclencheur de la
cascade des MAPK (Figure 9).

membrane plasmique

for7(P)

facteurs de
transcription

phénomeénes de stress
cellulaire

homé ostasie énergétique
prolifération
différenciation

Figure 9: La voie de signalisation des MAPK.

La voie des MAPK peut étre activée in vitro par ObRs et ObRb. Le recrutement et 1’activation de SHP-2 par ObRb ou
JAK?2 permet I’activation de Grb-2 qui a son tour active SOS. SOS active alors la cascade des MAPK composée des
protéines RAS, RAF, ..., MERK-1/2 et ERK-1/2. ERK-1/2 une fois activée subit une translocation nucléaire ou elle agit
sur ses genes-cibles. La voie IRS/PI3K peut également activer la voie des MAPK par I’intermédiaire de la protéine PKC.

L’ensemble des protéines impliquées dans cette cascade est encore mal défini. Les protéines
situées en bout de cascade sont MEK-1/2 et ERK-1/2. L’activation de ERK-1/2 par les MEK-1/2 induit
sa translocation nucléaire (Horgan, 2003)ou en coopération avec des facteurs de transcription, elle
régule I’expression de genes-cibles tels que c-fos et egr-1 impliqués dans les processus de prolifération
et de différenciation (Figure 9).

In vitro le recrutement et 1’activation de la protéine SHP-2 induit une inhibition de 1’activation de
STAT3 (Bates, 2003). Cette interaction, si elle était avérée in vivo, représenterait la possibilité d une
activation différentielle des voies de signalisation induites par la leptine. Dans les cellules
mononucléaires humaines, de muscle L6 et de muscle lisse des vaisseaux sanguins, la leptine peut

réguler ’activité de la MAPK p38 qui est impliquée notamment dans les phénomeénes de stress (van den
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Brink, 2000) ; (Sweeney et al. 2001; Shin et al. 2005). La leptine peut également activer la protéine de

stress cellulaire « c-Jun N-terminal kinase » (JNK) (Bouloumie et al. 1999).

IV.5 La voie IRS/PI3K

1IV.5.1 La relation entre leptine et insuline

La voie IRS/PI3K (« Insulin Receptor Substrate / Phosphoinositide 3-kinase ») est la voie
principale par laquelle I’insuline induit ses effets. Le récepteur de la leptine activé peut également
recruter certains acteurs de cette voie, et il existe une interconnection entre les voies de signalisation de
ces 2 hormones, qui sont impliquées entre autres dans le contrdle de la prise alimentaire (Niswender et
Schwartz 2003). Cependant, selon les tissus ou les conditions expérimentales, la leptine et I’insuline
peuvent agir en synergie ou de fagcon opposeée sur la voie IRS/PI3K (Szanto et Kahn 2000; Carvalheira
et al. 2001; Benomar et al. 2005; Hennige et al. 2006).

1IV.5.2 L’activation des IRS et de la PI3K

La premicre évidence du réle de la voie de signalisation IRS/PI3K dans 1’action de la leptine
provient des souris IRS-2 KO (IRS-2-/-) qui présentent une augmentation de la prise alimentaire
associée a une baisse de leurs dépenses energétiques (Withers et al. 1998).

Les souris KO pour les autres membres de la famille des IRS, notamment IRS-1, ne présentent
pas un tel phénotype, suggérant le réle prépondérant de IRS-2 dans I’action de la leptine (Araki E et al.
1994).

L’activation des protéines IRS est la premicre étape de la voie IRS/PI3K. Dans le cas de la leptine,
ObRs et ObRb peuvent activer in vitro IRS-1 et IRS-2, probablement par leur interaction directe avec
JAK2 (Bjorbaek, 1997) ; Szanto | et Kahn 2000). Cependant la leptine peut également activer la voie
IRS/PI3K sans agir via JAK2 et méme activer la PI3K sans recruter les protéines IRS par un mécanisme

encore inconnu (Berti et al. 1997) (Figure 10).
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Figure 10: La voie de signalisation IRS/PI3K.

In vitro, la voie IRS/PI3K peut étre activée en réponse a la leptine par les isoformes ObRs et ObRb. IRS1/2 est activé par
I’intermédiaire de JAK2 ou par un autre mécanisme inconnu, et active en réponse PI3K. Les cibles moléculaires de PI3K
sont principalement les canaux potassiques, la protéine PDE3B impliquée dans le contrdle de la production d’AMPc et
les inositols phosphates conduisant a la formation de PIP3. PIP3 active par I'intermédiaire de PDK1 les protéines Akt et
PKC impliquées dans de nombreux processus comme la prolifération, I’apoptose et le métabolisme cellulaire.

Les protéines IRS-1/2 activées interagissent avec la sous-unité régulatrice p85 de la PI3K, ce qui
provoque I’augmentation de 1’activité de la sous-unité catalytique p110 de la PI3K (Sun et al. 1995). La
PI3K activée phosphoryle les « inositol phosphates » localisés au niveau de la membrane plasmatique
pour produire « Phosphoinositol(3,4,5) Phosphate3 »(PIP3).

PIP3 sert alorsde substrat a la « Phosphoinositide-Dependent Kinase 1 » (PDK1) qui active a son
tour la famille des « protein kinase C » (PKC) et Akt (Protein Kinase B), deux protéines clés pour les

événements en aval (Figure 10).

IV.5.3 Les protéines Akt et PKC

Akt joue un role prépondérant dans de nombreux processus comme la survie et le métabolisme
cellulaires (Chan, 1999). Akt est activée par de nombreux facteurs de croissance. Néanmoins, la leptine
n’a qu’un impact mineur sur son activation (Kim, 2000); (Zhao, 2000). De plus la leptine ne semble pas
influencer I’activation de Akt par I’insuline.

La famille des protéines PKC compte douze isoformes et joue un réle prépondérant dans la
prolifération cellulaire et I’apoptose (Dempsey et al. 2000). Elle permet également de faire le lien entre
les voies IRS/PI3K et MAPK, I’activation de la protéine Ras nécessitant une PKC active. Différentes
études ont montré que la leptine possede, selon les conditions physiologiques, un effet inhibiteur ou
stimulateur sur 1’activation des différentes isoformes de PKC (Chen, 1997); Ookuma et al. 1998). Le
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role de PKC dans la transduction du signal induite par la leptine est encore mal défini.

IV.5.4 La voie IRS/PI3K au niveau central
Au niveau des neurones hypothalamiques, la voie IRS/PI3K régule les canaux potassiques ATP
dépendants (K+/ATP), impliqués dans 1’excitation des cellules nerveuses (Figure 10). De plus, au
niveau central, la leptine agit également sur le métabolisme de ’AMPc en activant, via PI3K, la «
Phosphodiesterase 3B » (PDE3B) (Zhao, 1998) (Figure 10). Ainsi la voie IRS/PI3K participe a la
régulation de I’expression et de la sécrétion des neuropeptides hypothalamiques impliqués dans le
contr6le de la balance énergétique comme le « neuropeptide Y » (NPY) (Zhao, 2002). La voie
IRS/PI3K est indispensable pour médier les effets anorexigénes de la leptine et de 1’insuline au niveau
central (Spanswick et al. 1997; Sweeney 2002; Niswender et al. 2003).
L’¢tude de la voie de transduction IRS/PI3K activée par la leptine est toujours d’actualité. En
effet, la relation entre cette voie et le phénoméne de résistance a la leptine n’a pas encore été établie. De
méme, le rble de PI3K dans la médiation des effets biologiques de la leptine autres que la régulation de

la balance énergétique reste encore a déterminer.

IV.6 Les régulateurs négatifs des voies de signalisation

1V.6.1 SOCS-3

Les protéines SOCS (« Suppressor Of Cytokine Signaling ») sont les acteurs d’une boucle de

rétrocontréle négatif induite par de nombreuses cytokines. La transcription des genes codant pour les
protéines SOCS est activée par les protéines STAT. Une fois synthétisées, les SOCS inhibent en retour
les protéines STAT, JAK et par conséquent les voies MAPK et IRS/PI3K, bien que leur rble dans
I’inhibition de cette derniére soit encore mal défini (Figure 11).
In vitro, la leptine via ObRb induit I’expression de SOCS-3 environ 1 a 2 heures aprés stimulation; les
niveaux de SOCS-3 sont maximum 4 heures aprés stimulation et restent élevés pendant 24 heures.
SOCS-3 se fixe sur de multiples sites du domaine intracellulaire de ObRb, conduisant a une baisse de
I’activation de STAT3 (20% de baisse 4 heures aprés stimulation puis 30-40% de 8 a 24 heures), de
JAK2 (50% de 2 a 4 heures apreés stimulation, puis 30% de 8 a 24 heures aprés stimulation), de ERK
(60% de 2 a 4 heures apres stimulation, puis 80-90% de 8 a 24 heures) (Dunn et al. 2005).

In vivo, I’injection de leptine au niveau central, et plus particuliérement au niveau du noyau
arqué, entraine 1’expression hypothalamique de SOCS-3. L’expression de SOCS-3 dans ces neurones
est modulée par le jeline et la prise alimentaire (Baskin et al. 2000). Une augmentation de 1’expression
de SOCS-3 au niveau hypothalamique est associée au phénomene de résistance a la leptine
caractéristique de 1’obésité (Bjorbaek, 1999). De plus, chez le rat, une déficience en SOCS-3 conduit &
une plus grande sensibilité a la leptine et a une résistance a 1’obésité induite par 1’alimentation (« Diet-

Induced Obesity » (DIO)) (Howard et al. 2004).
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1V.6.2 PTP1B

Comme SOCS-3, PTP1B (« Protein Tyrosine Phosphatase 1B ») est un régulateur négatif de la
signalisation induite par la leptine, in vitro et in vivo, aussi bien au niveau central que périphérique
(Kaszubska, 2002) ; (Zabolotny, 2002). Sa cible principale est JAK2 dont elle inhibe I’activation.
PTP1B agit également négativement sur la voie de signalisation de I’insuline, probablement en inhibant
les IRS (Figure 11). C’est un élément clé des interactions entre les voies de signalisation de I’insuline et
de la leptine. Les souris PTP1B KO sont caractérisées par une sensibilité accrue a 1’insuline et a la

leptine, ainsi que par une résistance a 1’obésité (Elchebly, 1999).
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Figure 11: Les régulateurs négatifs de la signalisation induite par la leptine

La syntheése de SOCS-3 est activée par les STAT. SOCS-3 inhibe la signalisation induite par la leptine en agissant au
niveau de JAK, STAT et ObRb. PTP1B est un inhibiteur de JAK?2 et des IRS; ¢’est un élément majeur du « cross-talk »
entre les voies de signalisation induites par la leptine et I’insuline.

IV.7 Autres voies de signalisation induites par la leptine

La leptine peut activer la « 5’-~AMP-Activated Protein Kinase » (AMPK), une enzyme clé dans le
contrdle du métabolisme cellulaire qui stimule nottament 1’oxydation des acides gras et ’entrée de
glucose dans la cellule (Minokoshi, 2002) ; (Hardie, 2003) ; (Unger, 2003). L’AMPK joue également un
role important dans le controle de la prise alimentaire au niveau hypothalamique (Minokoshi, 2004).
D’autre part, la leptine participe également a la régulation du systéeme de 1’oxide nitrique (NO) en
augmentant sa production et sa libération, en particulier au niveau des cellules endothéliales (Kimura,
2000). Par ce mécanisme, la leptine pourrait participer au contrdle de la pression artérielle bien que la

réalité de ce phénomene in vivo soit encore discutée
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Les fonctions Physiologiques de la leptine :

La vision initiale de la leptine en tant que simple cytokine adipocytaire régulant la balance
énergétique au niveau central a évolué. En effet, les profils d’expression de la leptine et de son récepteur
ont été étendus a de nouveaux tissus, et de nouvelles fonctions de cette hormone ont été découvertes.
Ainsi, la leptine est impliquée dans de nombreux processus physiologiques comme la reproduction, le
développement, la réponse immunitaire, la contraction cardiaque... Néanmoins les effets de 1a leptine
au sein de ces processus sont toujours liés au statut métabolique de I’organisme.

Dans cette partie, nous nous intéresserons principalement a I’action de la leptine sur le contréle de la
balance énergétique. Nous décrirons ensuite plus brievement son réle dans la fonction cardiaque qui a

fait I’objet d’un travail de recherche en collaboration durant ce memoire.

I. Larégulation de la balance énergétique

Il existe une régulation fine de la balance énergétique, équilibre entre prise alimentaire et dépense
énergétique (activité physique, métabolisme basal, thermogénése adaptative). Bien que dans nos
sociétés modernes, la prise alimentaire d’un individu soit influencée par de nombreux parameétres non
biologiques et dépendants de facteurs sociaux, le corps humain se repose sur un solide systeme
physiologique pour établir I’homéostasie énergétique, indispensable pour vivre en bonne santé. En effet,
des altérations et déséquilibres de cette homéostasie entrainent le développement de pathologies graves
telles que I’anoréxie, I’obésité et le diabete de type I1.

La régulation de la balance énergétique s’appuie sur des signaux périphériques, nerveux, endocrines ou
métaboliques, intégrés au niveau central permettant ainsi une réponse adaptative. Le systeme nerveux
central (SNC) régule la balance énergétique principalement par trois mécanismes principaux :
- en influencant le comportement (prise alimentaire, activité physique).
- en régulant le systeme nerveux autonome (dépense énergétique : métabolisme basal,
thermogeénése adaptative).
- en régulant le systeme neuro-endocrinien et la sécrétion d’hormones (prise alimentaire,
métabolisme basal, thermogénese adaptative).

L’acteur principal du maintien de ’homéostasie énergétique au niveau central est I’hypothalamus.
Le systeme de régulation implique des circuits neuronaux complexes entre les différents noyaux
hypothalamiques, communiquant par [’intermédiaire de neuropeptides qui tiennent le role de
neurotransmetteurs. Ces neuropeptides peuvent étre classés en deux catégories : les neuropeptides
orexinogenes qui stimulent la prise alimentaire et inhibent les dépenses énergétiques (neuropeptides
anaboliques) et les neuropeptides anorexinogeénes qui a l’inverse inhibent la prise alimentaire et

stimulent les dépenses énergétiques (neuropeptides cataboliques).
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I.1 Les signaux périphériques

1.1.1 Laleptine et l'insuline

Ces deux hormones peuvent étre considérées comme des « signaux d’adiposité » permettant

entre autres de réguler la balance énergétique en agissant au niveau central ou périphérique.
Comme nous I’avons vu précédemment, la leptine est une hormone peptidique sécrétée principalement
par le tissu adipeux. C’est un facteur de satiété, et le jeline prolongé induit une suppression des taux
plasmatiques de la leptine, phénomeéne qui peut étre contrecarré par une prise alimentaire. Les taux
plasmatiques de leptine sont corrélés aux niveaux de masse adipeuse et sont donc fortement augmentés
en cas de surpoids et dans la pathologie obésité. L’injection au niveau central de leptine dans des
modeles murins induit une baisse de la prise alimentaire ainsi qu’une augmentation des dépenses
énergétiques.

La concentration plasmatique d’insuline dont le réle principal est de contrdler le taux de glucose
sanguin, refléte également les niveaux de masse adipeuse de I’organisme. La leptine et 1’insuline
régulent mutuellement leur sécrétion et agissent de concert dans le controle de 1’homéostasie
énergétique au niveau central. L’insuline agit essentiellement sur la régulation de la prise alimentaire.
Ainsi sa concentration plasmatique augmente trés rapidement a la suite d’un repas et I’injection centrale
d’insuline réduit la prise alimentaire ainsi que le poids total de 1’organisme chez les rongeurs (Woods,

1979).

1.1.2 Autres signaux périphériques

Nous n’en citerons que trois parmi les plus importants :

A. L’Adiponectine :

L’adiponectine est une hormone sécrétée par le tissu adipeux, et sa concentration plasmatique est
inversement proportionnelle aux niveaux de masse adipeuse de I’organisme et réduite par le jeline (Dani
et al. 1996). L’injection intra-péritonéale d’adiponectine chez les rongeurs induit une baisse de poids
total en stimulant la dépense énergétique mais sans influencer la prise alimentaire (Fruebis J et al.
2001). Au niveau central, I’action de cette hormone adipocytaire semble relayée par le noyau

hypothalamique paraventriculaire (PVN) et le systeme mélanocortine (Gao et al. 2004).

B. Le Peptide YY3-36 » (PYY3-36) :

Ce peptide est synthétisé par les cellules du tube digestif et de [’intestin. Sa sécrétion
postprandiale est dépendante de la quantité de calories ingérées au cours du repas (Pedersen- Bjergaard
1996). Le PYY3-36 a suscité un grand intérét en 2001 quand 1’équipe de Bloom a montré que son
injection réduit la prise alimentaire spontanée d’environ 30%, chez les individus sains et obéses (Wren

et al. 2001). Cependant ces résultats ont été la cible de nombreuses critiques.

23

——
| —



C. La ghréline :

La ghréline est sécrétée principalement par 1’estomac. A 1’origine, cette hormone était considérée
uniquement comme un sécrétagogue de I’hormone de croissance. Cependant, la communauté
scientifique s’est rapidement rendu compte de I’effet orexigénique de la ghréline au niveau central.
Ainsi, son injection ICV chez les rongeurs augmente la prise alimentaire et le poids total de

I’organisme.

1.2 Laleptine et le passage de la barriere hémato-encéphalique

Contrairement aux capillaires des autres tissus, a I’exception du testicule et du thymus, les cellules
endothéliales du SNC formant la barriere hémato-encéphalique (BHE) sont reliées entre elles par de
nombreuses jonctions serrées et sont dépourvues de canaux trans- endothéliaux permettant le passage
passif de molécules. Le transport d’une protéine a travers la BHE est proportionnelle a sa solubilité dans
les lipides et inversement proportionnelle & son poids moléculaire.

Chez le rat, suite a I’injection périphérique de leptine radio-marquée, un marquage est observe
dans des zones spécifiques du cerveau notamment au niveau du noyau arqué hypothalamique et du
plexus choroide. Ces deux structures sont des organes circumventriculaires et sont proches
physiquement de la BHE (Banks et al. 1996). Le transport de la leptine a travers la BHE est un
processus actif, saturable et finement régulé et n’induit pas de dégradation de cette hormone. Comme
nous I’avons vu, ce sont les isoformes ObRa et ObRc fortement exprimées au niveau des micro-
vaisseaux cérébraux et du plexus choroide, qui sont les principaux acteurs de ce transport (Banks et al.
1996; (Bjorbaek C, 1998).

Il existe une forte corrélation entre I’efficacité du transport de la leptine a travers la BHE et sa
concentration plasmatique. Ainsi chez le rat, ce transport est réduit en période de jelne (niveau
plasmatique de leptine faible) et augmenté lors de la prise alimentaire (Kastin et Akerstrom 2000). Ce
mécanisme pourrait permettre d’amplifier le signal de satiété induit par la leptine. Lors de
concentrations plasmatiques de leptine trés élevées (obésité sévere), le transport a travers la BHE est
fortement diminué impliquant ce mécanisme dans le phénomeéne de résistance a la leptine (Banks et al.

1999). De la méme maniére ce transport est perturbé dans les cas d’anoréxie (Mantzoros CS, 1997).

1.3 Laleptine et le systeme des neuropeptides hypothalamiques

L’hypothalamus permet I’intégration des signaux d’adiposité comme la leptine et I’insuline, et
I’activation en retour d’un ensemble de neuropeptides impliqués dans la régulation de la prise
alimentaire et de la dépense énergétique. Ces neuropeptides et les neurones les synthétisant interagissent
entre eux selon le modéle suivant : le noyau arqué de 1I’hypothalamus (ARC) (Figure 12) est la base de
ce circuit neuronal et contient deux populations distinctes de neurones anorexigénes et orexigenes.

Ces neurones sont dits de « premier ordre » (synthétisent les neuropeptides de premier ordre) car
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ils traduisent directement, selon le mode¢le proposé, les signaux d’adiposité en signaux nerveux. Grace a
leurs nombreuses projections neuronales, ils transmettent ces informations aux autres noyaux
hypothalamiques (Figure 12) dans lesquels sont localisés les neurones de « second ordre » (synthétisent

les neuropeptides de second ordre).

1.3.1 Les neuropeptides orexigenes de premier ordre
A. Le neuropeptide Y (NPY) :

Dans I’hypothalamus, le NPY est principalement exprimé au niveau de I’ARC. L’expression et
la libération de NPY sont stimulées par le je(ne et inhibées par la prise alimentaire (Sanacora et al.
1990). Chez les rongeurs, sa synthése au niveau de I’ARC est inhibée par I’insuline et la leptine
(Schwartz 1991; Stephens et al. 1995). Chez le rat et la souris, 1’injection intra-cérébro-ventriculaire
(ICV) de NPY augmente la prise alimentaire (Glenn Stanley B et al. 1986), diminue la depense
énergétique en réduisant la thermogénese (Billington et al. 1991) et I’activité du systéme nerveux
autonome (Egawa et al. 1991). L’injection ICV répétée de NPY induit I’obésité chez le rat (Zarjevski et
al. 1993).

Figure 12: Les noyaux hypothalamiques.

La figure supérieure représente une coupe longitudinale du cerveau de rat. Les deux figures inférieures représentent des

coupes frontales réalisées au niveau de I’hypothalamus. OC : bulbe olfactif; 3V: 3™€ ventricule; LHA : aire latérale
hypothalamique; PVN : noyau paraventriculaire; PFA : aire périfornicale; FX: fornix; CC : corps calleux; SE : septum;
CCX : cortex cérébral; TH : thalamus; ARC : noyau arqué; ME : éminence médiane; VMN : noyau ventromédian; DMN
: noyau dorsomédian; AM : amygdale; HI : hippocampe. D’aprés Munzber et Myers, 2005.

Chez les rats obéses Zucker, I’expression de NPY est augmentée au niveau de I’ARC (Beck et
al. 1990). Chez I’homme cependant, son expression ne semble pas étre affectée dans les cas d’obésité

bien que quelques ¢tudes témoignent d’une augmentation (Brunani et 1995; Nam et al. 2001).

B. Le « Agouti Related Peptide » (AgRP) :
Au niveau du SNC, AgRP est principalement exprimé au niveau de I’ARC (Shutter et al. 1997).

L’injection ICV d’AgRP induit une augmentation de la prise alimentaire pouvant durer jusqu’a sept
jours (Rossi et al. 1998). Les souris génétiquement modifiées pour surexprimer AgRP sont

hyperphagiques et fortement obéses (Graham et al. 1997). L’expression et la sécrétion d’AgRP sont
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stimulées par le jeline et inhibées par la prise alimentaire, la leptine, I’insuline et le glucose (Mizuno,
1999) et; Morrison et al. 2005). Les rats rendus obéses par 1’alimentation (rats DIO) présentent une
augmentation de la concentration d’AgRP au niveau hypothalamique (Harrold et al. 1999).

En plus de son réle dans la prise alimentaire, AgRP influence négativement la dépense énergeétique.
Ainsi son injection ICV inhibe I’expression de UCP1 (« uncoupling protein 1 ») dans le tissu adipeux

brun (Yasuda et al. 2004).

1.3.2 Les neuropeptides orexigenes de second ordre

1.3.3 Les orexines ou hypocretines

La famille des orexines est composée de deux peptides, orexine A et orexine B, issus du clivage
protéolytique du précurseur prépro-orexine. Les neurones synthétisant les orexines sont principalement
localisés dans 1’aire hypothalamique latérale (LHA) et ’aire périfornicale (PFA).
L’expression hypothalamique de la prépro-orexine est augmentée par un jelne complet de 48 heures
mais n’est pas affectée par une prise alimentaire simplement réduite (Cai et al. 1999). Chez le rat,
I’injection ICV d’orexine A induit une augmentation de la prise alimentaire (a court terme) tandis que
celle d’orexine B ne la modifie pas (Haynes et al. 1999). L’injection ICV de leptine, si elle induit une
diminution de la production d’orexine A, n’a curieusement pas d’effet sur I’expression de son
précurseur dans des conditions standards (Beck et Richy 1999; Cai et al. 1999). De facon
contradictoire, 1’obésité est associée a une baisse de 1’expression de la prépro-orexine chez le rat Zucker

(Cai et al. 2000).

A. La « Melanin-Concentrating Hormone » (MCH).

La MCH est a la fois un neurotransmetteur et une hormone, issue du clivage protéolytique d’une
pro-hormone, la Pmch.

Dans I’hypothalamus, les neurones synthétisant la MCH sont localisés principalement au niveau du
LHA (Bittencourt et al. 1992).

Le jelne augmente 1’expression hypothalamique de la MCH. L’injection centrale de MCH
augmente la prise alimentaire et I’infusion ICV de MCH conduit méme a une obésité légere .L ’injection
ICV de leptine et d’insuline inhibe et stimule respectivement 1’expression de la MCH dans le LHA
(Bahjaoui-Bouhaddi et al. 1994; Sahu 1998).

Les rats obéses Zucker, les souris ob/ob et db/db sont caractérisés par une augmentation de 1’expression
de MCH au niveau de I’hypothalamus (Stricker-Krongrad et al. 2001; Mondal et al. 2002). Les souris
génétiquement modifiées pour surexprimer la MCH au niveau du LHA présentent une hyperphagie

associée a une forte obésité et un diabéte de type Il (Ludwig et al. 2001).
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1.3.4 Les neuropeptides anorexigénes de premier ordre
A. POMC et les Mélanocortines :

La « Pro-OpioMelanoCortin » (POMC) est synthétisée principalement au niveau de
I’hypophyse, de I’ARC et du tractus solitaire. Le clivage de cette pro-hormone produit plusieurs
peptides regroupés sous la famille des Mélacortines, comprenant entre autres 1’ « [1- Melanocyte-
Stimulating Hormone » ([IMSH) et ’hormone adrénocorticotropine (ACTH).

Le jeline inhibe I’expression de POMC au niveau de I’ARC tandis que la prise alimentaire la stimule
(Mizuno et al. 1998). L’injection centrale des mélanocortines

[OMSH et ACTH(1-24) induit une baisse de la prise alimentaire (Brown et al. 1998). L’injection ICV de
leptine et d’insuline induit une augmentation de 1I’expression de POMC (Tozawa et al. 1988; Schwartz
etal. 1997; Cowley et al. 2001).

Les souris KO pour le récepteur de ’'MSH (MC4-R) présentent une obésité sévére. Des
mutations de ce récepteur sont également retrouvées dans des cas d’obésité humaine (Vaisse et al.

1998). 1l est intéressant de noter que I’ AgRP est un antagoniste de MC4-R.

B. Les « Cocaine and Amphetamine Regulated Transcript » (CART) :

Les CART sont un ensemble de peptides issus du clivage d’un précurseur commun (Thim et al.
1999). IIs sont principalement exprimés au niveau de I’ARC, dans les mémes neurones exprimant
POMC. Le jelne induit une baisse de I’expression de CART. L’injection de CART entraine une baisse
de la prise alimentaire et une perte de poids méme chez 1’obése (Larsen, 2000). Les neurones CART
expriment ObRb et I’injection ICV de leptine augmente I’expression de CART au niveau de ’ARC
(Kristensen et al. 1998). L’injection centrale de CART induit également une augmentation des UCP-I,
Il et 111 dans le tissu adipeux et le muscle, suggérant un rdle important de CART dans la régulation de la
dépense énergétique (Wang, 2000).

1.3.5 Les neuropeptides anorexigenes de second ordre
A. La « Corticotropin-Releasing Hormone » (CRH) et les Urocortines (UCN) :

CRH est en réalité une famille de neuropeptides comprenant au moins 4 membres : la CRH elle-
méme et les UCN-I, II et III. Au niveau de I’hypothalamus, la CRH est exprimée principalement au
niveau du PVN. Chez les rongeurs, son injection centrale inhibe la prise alimentaire et induit également
une modification de I’activité du systéme nerveux autonome ainsi qu’une augmentation de 1’activité
locomotrice.

Selon le statut métabolique, la leptine semble avoir des effets opposés sur la CRH. L’injection
ICV de leptine inhibe I’expression de ce neuropeptide et I’activité des neurones CRH dans les périodes
de jeline. Au contraire, ce traitement stimule son expression et I’activité des neurones CRH dans les

périodes de satiété (Huang et al. 1998; Uehara et al. 1998).
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B. La “Thyrotropin-Releasing Hormone” (TRH)

Le clivage de la préproTRH produit plusieurs peptides regroupés sous le terme TRH. La TRH
est impliquée dans de nombreuses fonctions physiologiques dont le contréle de la balance énergétique,
la régulation de fonctions cognitives, la douleur... La TRH est fortement exprimee au niveau du PVN
(Segerson et al. 1987).

En période de jeline, 1’expression de la préproTRH dans le PVN et la sécrétion de TRH
diminuent (Van Haasteren et al. 1995). L’injection ICV de TRH inhibe la prise alimentaire (Vijayan et
McCann 1977). En période de jeline, I’injection centrale de leptine (mais pas d’insuline) induit une

augmentation de 1’expression hypothalamique de préproTRH chez le rat (Fekete et al. 2006).

C. L’ocytocine :

L’ocytocine est exprimée dans des neurones localisés au niveau du PVN. L’ocytocine est
également sécrétée en tant qu’hormone au niveau de la neurohypophyse. L’injection ICV de ce
neuropeptide induit une réduction de la prise alimentaire (Olson, 1991) Les neurones a ocytocine
expriment ObRb (Hakansson, 1998) et I’administration ICV de leptine induit une libération d’ocytocine
chez le rat (Blevins et al. 2004).

L’ocytocine est également stimulée par la CRH (Bruhn et al. 1986). L’injection ICV
d’antagonistes de 1’ocytocine bloque également I’effet anorexigéne de la CRH suggérant que
I’ocytocine est le médiateur des effets de la CRH, du moins ceux concernant la prise alimentaire (Olson,

1991).
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Figure 13: Le réseau des neuropeptides hypothalamiques impliqués dans la régulation de la prise
alimentaire.

En rouge, les neuropeptides anorexigénes, et en bleu les neuropeptides orexigénes. BHE: barriére hémato- encéphalique; ARC
:noyau arqué; PVN : noyau paraventriculaire; LHA : aire latérale hypothalamique; PFA : aire périfornicale.
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I.4 Mode d’action de la leptine sur le systeme des
neurones orexigéniques / anorexigéniques

1.4.1 Les neurones de premier ordre

C’est I’ARC qui est la base de ce circuit neuronal (Tang-Christensen, 1999). Anatomiquement, il
est localisé au niveau du troisieme ventricule et a proximité de la BHE. C’est d’ailleurs une des zones
de passage principales de la leptine du sang vers le SNC (voir chapitre 1.1). Au niveau de ce noyau
hypothalamique, les neurones de premier ordre traduisent les signaux d’adiposité périphériques en
signaux nerveux. La leptine et I’insuline inhibent les neurones NPY / AgRP et stimulent les neurones
POMC / CART (Figure 13). Ces neurones de premier ordre communiquent ensuite les signaux nerveux

aux autres noyaux hypothalamiques via leurs nombreuses projections neuronales.

1.4.2 Les neurones de deuxieme ordre

Les axones des neurones de premier ordre localisés au niveau de I’ARC innervent les neurones
de deuxiéme ordre au niveau du PVN, LHA et PFA. Au niveau du PVN, les axones POMC et CART
stimulent les neurones et la synthese des neuropeptides anorexigenes de deuxiéme ordre (CRH, TRH et
ocytocine). Au niveau des LHA et PFA, les axones NPY et AgRP stimulent les neurones et la synthése
des neuropeptides orexinogenes MCH et orexines (Figure 13).

1.4.3 Modérations et perspectives

En réalité, le mécanisme de régulation de la balance énergétique présenté ci-dessus n’est qu’un
modele simplifié, voire simpliste. Il reste encore a I’heure actuelle de nombreux problémes a élucider,
concernant notamment les interconnexions entre neurones de second ordre et le possible rétrocontréle
négatif de ces neurones sur ceux de premier ordre. En effet, des axones innervant I’ARC proviennent
des PVN, LHA et PFA.

Il ne faut pas sous-estimer le r6le des neurones dits de second ordre dans la régulation de la
balance énergétique. En effet, ceux-ci expriment généralement les récepteurs de la leptine et de
I’insuline. Ces deux hormones peuvent donc potentiellement réguler chaque neuropeptide en
collaboration avec d’autres acteurs biologiques et ainsi engendrer une sélectivité¢ dans le recrutement
d’une voie neuropeptidique précise, et donc une réponse centrale adaptée a chaque état physiologique.

L’observation du phénotype normal des souris doubles KO NPY et AgRP montre bien qu’en
absence de ces importants neuropeptides orexigéniques, il existe des mécanismes compensatoires
faisant intervenir les neuropeptides de second ordre précédemment décrits, voire méme un ou plusieurs
neuropeptides encore non identifiés.

L’¢étude minutieuse des différentes voies de signalisation activées par les signaux périphériques

et les neuropeptides, ceci pour les différents types de neurones orexigenes et anorexigénes, est
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également nécessaire pour appréhender la complexité du contrdle de la balance énergétique au niveau
central. De plus, cette démarche pourrait permettre de trouver de nouvelles cibles thérapeutiques
potentielles et de nouveaux traitements dans les pathologies associées a un déséquilibre de
I’homéostasie énergétique. L’étude des neurotransmetteurs plus « classiques » comme la sérotonine et
la noradrénaline dans le contrdle de I’homéostasie énergétique est également un sujet a approfondir.
D’autre part, la leptine est également exprimée dans le cerveau et plus particulierement au
niveau de I’hypothalamus. Il existe cependant peu de données concernant le role précis de cette leptine
« ectopique » dans le contrble de la balance énergétique. Néanmois, il a été montré que son expression
est diminuée pendant les périodes de jeine, comme c’est le cas au niveau périphérique (Morash, 1999).
Dans I’essentiel des études portant sur la régulation de la balance énergétique, I’hypothalamus
est considéré comme 1’¢1ément clé. Néanmoins, les autres zones du cerveau avec lesquelles il interagit
peuvent également avoir des roles importants dans le contréle de la balance énergétique.
La majorité des données citées précedemment ont été obtenues a partir de modeéles murins. Il ne faut pas
oublier que les effets de la leptine différent chez ’homme. Chez le rat ou la souris, cette hormone joue
réellement le role de facteur de satiété, activé par la prise alimentaire. Cependant, chez ’homme, la
prise alimentaire individuelle ne semble pas influencer la sécrétion de leptine. Dans ce cas, cette
hormone doit étre plut6t considérée comme un indicateur des réserves énergétiques, représentées par la
masse adipeuse (Ahima RS, 2000).

II. Leptine et obésité
II.1 Le syndrome métabolique et 'obésité

11.1.1 Définition du syndrome métabolique

La définition du syndrome métabolique est variable selon les sources. En avril 2005, ’'IDF («
The New International Diabetes Federation ») a proposé une définition consensus: 1’association chez un
méme individu des troubles physiologiques que sont 1’obésité viscérale (définie par la mesure du tour de
taille), la dyslipidémie (taux sanguin de triglycérides supérieur a 150 mg/dL, taux sanguin de HDL
cholestérol inférieur a 40 mg/dL), I’hypertension (pression artérielle systolique supérieure a 130 mmHg)
et I’hyperglycémie (taux de glucose plasmatique apres la prise alimentaire supérieur a 100 mg/dL). La
présence de ces facteurs conduit a une forte augmentation des risques d’accidents cardiovasculaires et
de développement d’un diabete de type II, réduisant ainsi 1’espérance de vie de maniére significative.
De nombreux scientifiques et médecins considerent le syndrome metaboliqgue comme le regroupement
des pathologies obésité, diabéte de type Il et athérosclérose ; ces trois pathologies étant bien sdr

interconnectées.

11.1.2 Impacts de I'obésité et du syndrome métabolique sur la société

La prévalence du syndrome métabolique n’a cessée de croitre au cours du dernier quart de
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siécle, principalement a cause de I’augmentation du nombre d’individus obéses. Pour 1’Organisation
Mondiale de la Santé¢ (OMS), I’obésité est une pandémie. Aux USA, les derniéres données disponibles
indiquent qu’environ 30% de la population est concernée par 1’obésiteé, avec une incidence de 45% pour
les 60-70 ans. Croire que I’obésité concerne uniquement les américains consommateurs d’hamburgers
ou les anglais grands buveurs de biére serait une erreur. Ainsi, en France une étude récente (enquéte
Obepi publiée le 18 septembre 2006) montre que 20 millions d’individus sont en surpoids et 6 millions
obéses. En 9 ans, la population a grossi en moyenne de 2,1 kg et le tour de taille a augmenté de 3,4 cm.
Bien que toutes les générations soient touchées, il faut noter que la population des obéses rajeunit. Il
n’est plus rare que des enfants ou adolescents soient atteints par cette pathologie (15% des jeunes
américains et européens). Il est facile d’imaginer les problémes physiologiques que peuvent causer une
obésité si précoce sur la santé et 1’espérance de vie de ces jeunes.

Beaucoup de personnes ne voient pas 1’obésité comme une réelle maladie et considérent qu’il
suffit de manger mieux et moins pour « guérir ». En oubliant les prédispositions génétiques, c’est
somme toute trés logique. Mais il semble alors nécessaire de rappeler les difficultés rencontrées pour se
débarrasser, avant les beaux jours, des quelques kilogrammes mis en réserve durant 1’hiver. Il suffit
alors d’imaginer que ces quelques kilogrammes soient en réalité une cinquantaine de kilos voire plus,
sans oublier bien sOr que dans ce cas, les systéemes de régulation de la balance énergétique sont
altérés...

L’obésité touche aujourd’hui environ 300 millions de personnes dans le monde, et le diabete de
type 1l environ 200 millions. Le co(t financier associé au syndrome métabolique est en perpétuelle
hausse et estimé entre 2 a 15% des dépenses totales de santé selon les pays ; il ne faut pas oublier non
plus les problemes sociaux engendrés par ces maladies qui se répercutent inévitablement sur d’autres
parameétres économiques. Ainsi, le syndrome métabolique est un probléme majeur de santé publique.
Des fonds de recherche conséquents doivent donc étre investis afin de mieux comprendre
I’établissement de ces pathologies et ainsi découvrir des traitements cliniques efficaces. Enfin, il faut
mettre en place une réelle éducation de la prise alimentaire et de la balance énergétique chez les plus
jeunes, en se basant sur le modéele du Danemark par exemple, afin d’enrailler le développement du

syndrome métabolique dans le futur.

I1.2 Obésité et hyperlipidémie

11.2.1 Métabolisme lipidique suite a une prise alimentaire

L’obésité est générallement la conséquence d’un déséquilibre de la balance énergétique,
caractérise par une prise alimentaire abondante, riche en lipides, pendant une période prolongée,
associée a une faible activité physique.

Tous les repas contiennent des lipides sous la forme de triglycérides principalement, d’acides

gras libres, de cholestérol et autres stérols. Suite a leur ingestion et leur progression dans le systéeme
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digestif, ces lipides sont transformés en monoacylglycérol et acides gras a longue chaines. Ceux-ci sont
ensuite capturés par les entérocytes de 1’intestin ou ils sont transformés en triacylglycérols et esters de
cholestérol. Ces composés sont alors transportés dans la circulation sanguine sous la forme de particules
lipoprotéiques (chylomicrons et les différents types de LDL « Low Density Lipoprotein »). Ces
lipoprotéines sont ensuite hydrolysées dans la circulation sanguine libérant acides gras non estérifiés
(NEFA pour « nonesterified fatty acid ») et monoacylglycérols qui sont alors distribués dans les
différents tissus.

Le devenir des acides gras varie selon les tissus. Par exemple, dans le tissu adipeux ils sont

transformés en triglycérides, tandis que dans le muscle squelettique ou cardiaque ils sont oxydés pour
produire de 1’énergie sous forme d’ATP. Les acides gras présents dans la circulation sanguine et « non
utilisés » sont de nouveaux transportés sous forme de triglycérides via les lipoprotéines de trés faible
densité (VLDL pour « Very Low Density Lipoprotein »). Ce processus est régulé par le foie.
Lors des périodes de satiété, le transport dans la circulation sanguine des triglycérides a partir des
entérocytes, via les lipoprotéines, est augmenté. Les NEFA sont principalement stockés sous forme de
triglycérides dans le tissu adipeux. Au contraire, lors des périodes de jeline ou au cours de 1’exercice
physique, le niveau de lipoprotéines sanguines diminue et le tissu adipeux devient alors le principal
fournisseur de triglycérides.

11.2.2 Métabolisme lipidique chez les individus obeses

Dans le cas de la pathologie obésite, caractérisée par une prise alimentaire lipidique supérieure a
la normale, le tissu adipeux est « saturé » et ne stocke plus correctement 1’excés d’acides gras. Des
triglycérides sont alors déposés et stockés dans d’autres tissus comme le cceur, le muscle squelettique, le
rein et le foie entrainant un dysfonctionnement de leurs fonctions physiologiques. De plus, la saturation
du tissu adipeux en triglycérides conduit a un remodelage du profil de sécrétion des hormones comme la
leptine et ’adiponectine qui jouent un role prépondérant dans la régulation de la balance énergétique.
Le fait que le tissu adipeux ne remplisse plus son réle de stockage provoque une lipolyse dérégulée et
une élévation des NEFA et triglycérides circulants, phénoméne appelé hyperlipidémie (ou
dyslipidémie). Normalement, le foie participe a la régulation de ces exceés lipidiques, mais chez
I’individu obése cet organe n’exerce plus correctement cette fonction. Cette concentration plasmatique
en acides gras supérieure a la normale est toxique pour 1’organisme (lipotoxicité) et induit notamment
des phénomenes de mort cellulaire (lipoapoptose). Cette toxicité affecte les cellules [J du pancréas
responsable de la synthese de 1’insuline. De plus, ce surplus lipidique active la production de médiateurs
de I’inflammation par le tissu adipeux et le foie, entrainant un dysfonctionnement meétabolique des
tissus péeriphériques comme le muscle squelettique et le pancréas.

En conclusion, le tissu adipeux et le foie sont les principaux responsables de 1’hyperlipidémie

sanguine. Le muscle squelettique, le pancréas, le coeur et les autres tissus périphériques vont alors
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s’adapter a cet exces lipidique, entrainant une dérégulation compléte de leurs fonctions biologiques. Ce
phénomene est en partie responsable du développement des pathologies associées a 1’obésité et donc du
syndrome métabolique. 1l est important de noter que ces processus ont été principalement étudiés chez
les rongeurs. Depuis quelques années, des études semblent confirmer la validité de ces informations

chez I’homme.

11.2.3 Les effets anaboliques de la leptine

En plus de son role dans la régulation centrale de la balance énergétique, la leptine est également
impliquée dans le métabolisme lipidique en régulant notamment la capture des acides gras libres au
niveau des adipocytes et des autres tissus, et en influencant les voies métaboliques intracellulaires
(Unger, 2003). La leptine est une hormone liporégulatrice et permet le stockage dans les adipocytes des
acides gras non utilisés suite a une prise alimentaire. Son absence ou son inefficacité participe aux
dépdts des triglycérides dans les tissus non-adipocytaires.

Chez les rats Sprague-Dawley soumis a des expériences de DIO, le contenu en triglycérides des
adipocytes augmente de 150% en 20 semaines, tandis que celui des tissus non-adipocytaires augmente
en moyenne de 10%. Chez les rats obeses Zucker caractérisés par une mutation du récepteur de la
leptine, des triglycérides s’accumulent au niveau des muscles squelettiques et cardiaque, du foie, des
reins et des Tlots pancréatiques (Unger, 2003). Cependant dans ce modele, le rétablissement par
transfection de 1’expression d’ObRb sauvage au niveau du foie induit une diminution du stockage de
triglycérides dans ce tissu (Elias CF, 2001)

Dans les tissus non adipocytaires, la leptine régule les voies métaboliques cellulaires, inhibe la
transformation des acides gras en triglycérides et stimule leur oxydation. Elle stimule également
I’oxydation des acides gras en activant enzymes et fonctions mitochondriales, principalement via la voie
de signalisation AMPK (Zhou et al. 1997; Minokoshi et al. 2002; Hardie et al. 2003). Cette hormone
inhibe des facteurs de transcription lipogéniques comme par exemple le « sterol regulatory element-
binding protein 1c » (SREBP1c) au niveau du tissu hépatique et des Tlots pancréatiques. Chez le rat,
I’obésité est associée a une augmentation de I’expression de SREBP1c¢ dans ces tissus (Kakuma T et al.
2000).

I1.3 Larésistance a la leptine

La leptine permet d’informer I’ensemble des tissus du statut métabolique de ’organisme. Elle
participe a la régulation de la balance énergétique et joue également un rdle important dans le processus
de liporégulation. Les niveaux plasmatiques de leptine étant proportionnels a la quantité de masse
grasse, cette hormone participe au maintient des régulations physiologiques de I’organisme en cas de
surpoids et permet de limiter ainsi les complications cliniques. Cependant, a partir d’une certaine

concentration plasmatique en leptine (obésite sévere), cette hormone n’a plus d’effet au niveau central
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et périphérique. Ce phénomene, appelé résistance a la leptine, est caractéristique de la pathologie
obésité. L organisme est alors le lieu de profondes dérégulations liées en grande partie a 1’inefficacité
de la leptine, entrainant le développement des pathologies associées a 1’obésité.

Les causes et les mécanismes d’établissement de la résistance a la leptine sont des processus
encore mal définis a I’heure actuelle. A ce jour, plusieurs hypothéses sont envisagées par la
communauté scientifique :

- un défaut dans le transport de la leptine a travers la barriére hémato-encéphalique,
- une diminution de I’expression de ObRb au niveau central et périphérique,
- un défaut dans les voies de signalisation activées en réponse a la leptine (c’est I’hypothése post-

récepteur donnant un rdle préponderant aux protéines SOCS-3 et PTP1B),

11.3.1 Résistance centrale a la leptine et barriere hémato-encéphalique

Comme nous I’avons vu précédemment, le transport de la leptine a travers la BHE est un
phénomeéne saturable. Dans le cas de I’obésité caractérisée par une forte concentration plasmatique en
leptine, ce transport est diminué. Ainsi, les effets de la leptine au niveau central sont amoindris, ce qui
participe au phénomeéne de résistance a la leptine (Banks et al. 1999). De plus chez les souris DIO,
I’injection ICV de leptine induit 1’activation de STAT3 (méme faible) au niveau de 1’hypothalamus. Au
contraire, 1’injection de leptine par voie intrapéritonéale (IP) n’a pas d’effet sur 1’activation
hypothalamique de STAT3 (EI- Haschimi et al. 2000).

Néanmoins ’obésité ne semble pas associée a une diminution de I’expression de ObRa au
niveau des micro-vaisseaux de la BHE, et le mécanisme par lequel le transport de la leptine a travers

cette barriére est altéré dans les cas d’obésité reste inconnu (Hileman, 2002).

11.3.2 Résistance a la leptine et expression de ObR

La résistance a la leptine est également la conséquence d’une diminution de I’expression du
récepteur de la leptine, et plus particuliérement de 1’isoforme ObRb (Widdowson et al. 1997). 1l existe
en effet une relation entre les taux plasmatiques de leptine et 1’expression hypothalamique de ObRb,
notamment au niveau de I’ARC.

Les expériences de DIO induisent progressivement 1’obésité. Les états intermédiaires d’obésité
sont caractériseés par : i) une augmentation de la masse grasse et une hyperleptinémie, ii) une diminution
des effets de la leptine au niveau central suite a son injection périphérique uniquement, son injection
ICV concervant la méme efficacité. Dans cette situation, 1’expression de ObRb au niveau de I’ARC est
augmentée (Lin et al. 2000). Cette augmentation permet de contrecarrer la baisse relative de leptine au
niveau central résultant de I’altération de son transport a travers la BHE, et d’augmenter ainsi le signal
physiologique de la leptine. Les états avancés de la DIO correspondant & une obésité séveére (resistance
a la leptine centrale et périphérique et profond désequilibre de la balance énergétique) sont caractérisés

34

——
| —



par une baisse hypothalamique de I’expression de ObRb qui participe au phénomene de résistance a la
leptine. (Wilsey et al. 2003; Tortoriello et al. 2006).

Concernant les rats ou souris resistants a la DIO, des données contradictoires sont retrouvees
dans la littérature, avec soit une diminution, soit une augmentation de 1’expression de ObRb (Wilsey et

al. 2003; Tortoriello et al. 2006).

11.3.3 SOCS-3, PTP1B et résistance a la leptine
Comme nous I’avons vu, SOCS-3 et PTB-1B sont des régulateurs négatifs des voies de

signalisation activées par la leptine, ceci in vitro et in vivo (Baskin et al. 2000; Zabolotny et al. 2002).

A. SOCS-3:

L’expression hypothalamique de SOCS-3, notamment au niveau de I’ARC, est augmentée in
vivo par une injection de leptine (centrale ou périphérique),. De plus, son expression est également
augmentée dans des modéles murins d’obésité (Bjorbaek C, 1998) et la déficience en SOCS-3 (SOCS-3
+/-) contrecarre le développement de 1’obésité induite par une alimentation riche en lipides (Howard et
al. 2004). SOCS-3 joue donc un rdle primordial dans la sensibilité des cellules a la leptine, et par
conséquent, dans le phénomeéne de résistance a la leptine.

Au niveau du muscle squelettique, SOCS-3 a participe également a la régulation de 1’oxydation
des acides gras via I’activation de la voie AMPK par la leptine. Dans les mod¢les murins d’obésité
induite par I’alimentation, I’expression de SOCS-3 est augmentée au niveau de ce tissu (Watt et al.
2006). Chez I’individu obése, ’activation de la voie AMPK est altérée dans les cellules musculaires
isolées, en paralléle d’une augmentation de 1I’expression de SOCS-3 De plus, la surexpression de SOCS-
3 dans des cellules musculaires humaines isolées conduit a un défaut de 1’activation de la voie AMPK
en réponse a la leptine (Steinberg et al. 2006). SOCS-3 est donc également un médiateur de la
résistance a la leptine au niveau du muscle squelettique, stimulant le stockage de triglycérides de ce
tissu.

Au niveau du foie, I’inhibition de SOCS-3 chez les souris obéses DIO induit une augmentation
de la sensibilité a la leptine, et améliore la stéatose hépatique en normalisant le niveau d’expression de
SREBP1c (Ueki et al. 2004). SOCS-3 est également exprimé au niveau des Tlots de Langerhans. La
surexpression de SOCS-3 spécifiquement au niveau de ces cellules réduit I’effet liporégulateur de la
leptine en inhibant son action sur les enzymes du metabolisme cellulaire (Shimabukuro et al. 1997;
Wang et al. 2000).

B. PTP1B:
Initialement, PTP1B était considéré comme un inhibiteur de I’action de 1’insuline. Les souris
PTP1B KO présentent, en plus de leur hypersensibilité a I’insuline, une résistance a I’obésité induite par

une prise alimentaire riche en lipides (Elchebly et al. 1999). Une étude récente a montré que les souris
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présentant un déficit en PTP1B spécifiquement au niveau central sont caractérisees par une perte de
poids et une hypersensibilité a la leptine, alors que sa suppression au niveau périphérique (muscle et
foie) n’induit aucune modification du poids total de I’animal (Bence et al. 2006). Ces auteurs suggerent
donc un role important de PTP1B dans I’établissement de la résistance a la leptine au niveau central.
Cependant, aucune modification dans 1’expression hypothalamique de PTP1B n’a été observée
dans les cas d’obésités murines ou humaine (Munzberg , 2005). Au niveau périphérique par contre,
I’expression de PTB1B est augmentée dans le foie des souris DIO, suggérant une implication de cette
protéine dans le processus de résistance hépatique a la leptine (et a I’insuline) (Lam et al. 2006). A
I’heure actuelle des compagnies pharmaceutiques testent des inhibiteurs de PTP1B dans le traitement de

I’obésité et du syndrome métabolique (Dadke et Chernoff 2003).

II1. Leptine et fonction cardiaque

L’obésité est associée a un risque cardio-vasculaire élevé, dii en partie a la résistance a I’insuline

(diabéte de type II) et a ’augmentation des taux de glucose sanguins. Cet exces de glucose est toxique
et conduit a I’obstruction des artéres et a la crise cardiaque.
L’obésité induit également des complications au niveau du tissu cardiaque lui-méme, indépendamment
des problémes de diabéte ou d’hypertension. La leptine a une action anti- hypertrophique sur le coeur et
le phénomene de résistance a la leptine participe a ’hypertrophie des cardiomyocytes caractéristique
des cas d’obésité (Barouch et al. 2003). Cette hypertrophie participe au développement d’arythmies
responsables d’arréts cardiaques (Zhang Y, 1997). La leptine participe également a la régulation de la
contraction des cardiomyocytes, en stimulant 1’activité de la « NO synthase » (NOS) (Nickola et al.
2000). Des études ont également montré que la leptine inhibe la contraction des cardiomyocytes en
agissant sur le raccourcissement de ces cellules ainsi que sur les courants calciques transitoires (Ren et
Relling 2006).
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I. Laleptine et I'axe somatotrope

La leptine régule la sécrétion de GH, et ce fait est communément admis par ’ensemble de la
communauté scientifique (Casanueva, 1999) ; (Ahima RS, 2000). Cependant, cette régulation est un
phénomene complexe a étudier et il existe de nombreuses informations contradictoires, notamment sur
le mode d’action de la leptine sur la sécrétion de GH. Les variations obtenues entre les différentes
études dépendent principalement du modéle animal utilisé, des conditions nutritionnelles et du mode

d’administration de la leptine.

I.1 Leptine et sécrétion de GH.

Chez le rat alimenté, I’infusion ICV de leptine pendant sept jours (1.2 pg/jour) augmente
I’amplitude des pics de GH et la réponse au GHRH, tandis que 1’injection ICV aigué de leptine n’induit
pas de modification de la sécrétion de GH (Carro, 1997) ; (Tannenbaum, 1998) . Cependant, une seule
injection ICV d’anticorps anti-leptine (immuno-neutralisation) induit une baisse de la sécrétion
spontanée de GH (Figure 14) (Carro, 1997) Chez le rat soumis a une restriction alimentaire de trois
jours, la sécrétion de GH disparait, mais I’injection ICV de leptine (10 pg/jour pendant les trois jours de
restriction) prévient la baisse de GH (Figure 14) .Ces données suggeére que la leptine stimule la
sécrétion de GH chez le rat, mais que la concentration endogéne de cette hormone adipocytaire exerce
un effet maximal dans des conditions standard. L’action de la leptine sur la GH est donc dépendante du
statut métabolique de 1’animal (alimenté versus en restriction alimentaire).

Chez ’homme, la restriction alimentaire stimule la sécrétion de GH, et logiquement la leptine semble
avoir un effet inhibiteur sur sa sécrétion (Roh, 2001). Cependant, la synthése et la sécrétion de GH sont
altérées chez les rongeurs et les patients atteints d’une déficience en leptine ou en récepteur de la
leptine, suggérant un effet stimulateur de cette hormone adipocytaire sur la sécrétion de GH
(Tannenbaum, 1990) ; (Clement, 1998) (Ozata, 1999).
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Figure 14: Effets de I’injection ICV de leptine sur la sécrétion de GH.

Ces graphiques représentent les profils de sécrétion de GH chez le rat contrdle alimenté ou soumis & une restriction
alimentaire, aprés une injection ICV d’anticorps anti-leptine (Ac-leptine) ou de leptine (10 pg). D aprés (Carro, 1997).

1.2 Mode d’action de la leptine sur la sécrétion de GH

Il existe de nombreuses informations contradictoires dans ce domaine. Si I’action hypothalamique
de la leptine dans la régulation de la sécrétion de GH fait consensus, un effet direct au niveau

hypophysaire reste soumis a controverse.

1.2.1 Au niveau hypothalamique

ObRbD est exprimé au niveau de I’ARC, du VMH et du PVN, ou sont localisés principalement les corps cellulaires
des neurones a GHRH et SRIF (Jacobowitz, 1983) ; (Kiyama, 1990). Il existe logiquement un lien entre la leptine
et ces deux sécrétagogues hypothalamiques.
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Figure 15: Effets du GHRH et du SRIF sur la régulation de la sécrétion de la GH par la leptine.

Ces graphiques représentent des profils de sécrétion de GH chez le rat soumis & une restriction alimentaire aprés une
injection ICV d’anticorps anti-SRIF (Ac-SRIF) ou anti-GHRH (Ac-GHRH) seule (panneaux de gauche) ou associée a
une injection de leptine (10 pg; panneaux de droite). D’aprées (Carro, 1999).

Chez le rat soumis a une restriction alimentaire, I’injection ICV d’anticorps anti- GHRH bloque
I’effet stimulateur de la leptine sur la sécrétion GH, tandis que ’injection d’anticorps anti-SRIF le
stimule (Figure 15).

Chez les rats hypophysectomisés (absence du rétrocontréle négatif hypothalamique de la GH),
I’injection ICV de leptine induit une augmentation de 1’expression du GHRH et une diminution de
I’expression de SRIF (Carro, 1999). Dans un modele de culture primaire de neurones hypothalamiques,
la leptine inhibe I’expression de SRIF et sa sécrétion (Quintela, 1997).

Le neuropeptide NPY joue un rdle prépondérant dans la régulation de la sécrétion de GH.
Comme nous I’avons vu, la leptine inhibe la synthese et la sécrétion de NPY au niveau de ’ARC. Chez
le rat alimenté, I’injection ICV de NPY induit une suppression totale ou partielle de la sécrétion de GH,
mais il existe des données contradictoires dans la littérature (Rettori et al. 1990; Pierroz et al. 1996).
Chez le rat en restriction alimentaire, I’injection ICV de NPY inhibe I’effet de la leptine sur la sécrétion
de GH (Carro, 1998). Les neurones NPY de I’ARC sont connectés aux neurones SRIF du PVN et
I’injection de NPY stimule la sécrétion de SRIF au niveau de la tige pituitaire (Hisano, 1990) ; (Rettori,

1990). 1l existe également un lien fonctionnel entre les neurones NPY et les neurones GHRH.
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L’injection ICV de NPY induit une diminution de I’expression de GHRH chez le rat et la souris
controles .Cependant, I’expression du GHRH n’est pas altérée chez les souris ob/ob malgré 1’expression
de NPY ¢élevée, suggerant que la relation entre NPY et GHRH est dépendante du statut métabolique
.Ainsi, I’inhibition des neurones NPY par la leptine induit une augmentation de la sécrétion de GH en

stimulant I’expression de GHRH et en inhibant la sécrétion de SRIF.

.2.2 Au niveau hypophysaire

L’action de la leptine sur la sécrétion de GH, directement au niveau hypophysaire, est soumise a
controverse, principalement a cause de la variété des données existantes sur 1’expression hypophysaire
du récepteur de la leptine. Ainsi, si ’expression de I’isoforme courte ObRa au niveau de I’hypophyse
est genéralement admise, la présence de ObRb dans cette glande endocrine fait débat. Dans tous les cas,
il ne faut surtout pas oublier les nombreuses évidences concernant la capacité de ObRa a activer des
voies de signalisation en réponse a la leptine, méme si la majorité de ces études ont été réalisées in vitro.
ObRa peut via la voie IRS/PI3K réguler I’activation de canaux potassiques, le systeme NO, ainsi que la
quantité d’AMPc, des composants majeurs du processus de sécrétion de la GH. La capacité de
ObRa a induire des voies de signalisation in vivo dans les cellules somatotrophes n’a pas été étudiée

jusqu’a présent.

A Expression hypophysaire de ObR

Chez I’homme, 1’équipe de Lloyd a mis en évidence, par RT-PCR et hybridation in situ,
I’expression de ObRa et ObRb dans I’hypophyse adulte et dans les adénomes GH (Jin, 1999) (Figure
16). Ces résultats ont été confirmés par un autre groupe de recherche (Dieterich, 1998).

De fagon contradictoire, 1’équipe de Melmed a montré que si ObRa est exprimé dans
I’hypophyse a tous les dges, ObRb n’est exprimé qu’au stade feetal et est absent chez ’adulte, excepté

dans les adénomes GH (Shimon, 1998).
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Figure 16: Expression de ObRa et ObRb dans I’hypophyse.

A. Analyse par RT-PCR de I’expression de ObRa et ObRb dans I’hypophyse, chez I’lhomme. 1: hypophyse normale. 4
et 5: adénomes GH.
B. Méme analyse chez le rat. 1: hypophyse normale. 3: lignée GH3. D’aprés Jin et al, 1999 et 2000.

Chez le rat, ObRa et ObRb sont exprimés dans I’hypophyse feetale et adulte (Figure 16)
(Morash, 1999) et (Jin L, 2000); (Morash, 2001). ObRb est exprimé dans 1’adénohypophyse de souris
adultes .Chez la brebis et le porc, ObRb et ObRa sont exprimés au niveau hypophysaire (Dyer, 1997);
(Lin, 2000).

Par la technique d’immuno-marquage, en utilisant un anticorps reconnaissant 1’ensemble des
isoformes de ObR, I’équipe de Clarke a mis en évidence une expression d’ObR dans environ 70% des
cellules GH chez le mouton (Igbal, 2000). Chez le rat, I’équipe de Osamura a montré 1’expression de
ObR dans 90% des cellules GH (Sone, 2001).

B. Action directe de la leptine sur les cellules somatotropes :

Chez ’homme, la leptine stimule la sécrétion de GH dans des cultures d’hypophyses feetales
(Shimon, 1998).

Chez le rat, la leptine (20 pg/mL) stimule la sécrétion basale de GH dans un modele de culture
primaire de cellules adénohypophysaires alors qu’une concentration de 200 pg/mL de leptine n’a aucun
effet sur la sécrétion de GH. Cependant ces deux doses de leptine (20
pug/mL et 200 pg/mL) potentialisent la réponse au GHRH (Mizuno, 1999). Chez la souris, la leptine (10

et 100 ng/ml) stimule la sécrétion de GH dans un modele de culture primaire de cellules
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adénohypophysaires, mais n’a pas d’effet sur I’expression ARNm de la GH (Luque, 2006).

Chez le porc, la leptine stimule la sécrétion de GH lorsqu’elle est appliquée sur des tranches
d’adénohypophyses ou dans des cultures primaires de cellules hypophysaires isolées (Baratta, 2002) ;
(Saleri, 2004) ; (Saleri, 2005) .

A partir de ce dernier modele d’étude, d’autres effets de la leptine ont été mis en évidence. La
leptine augmente ’expression du géne gh et stimule la production de NO méme si son action sur la
sécréetion de GH semble indépendante de cette voie (Baratta, 2002) ; (Saleri, 2005).

De plus la leptine potentialise 1’effet du GHRH sur la sécrétion de GH et la stimulation par le
GHRH induit une diminution de I’expression de ObRb (Lin et al. 2003). Ces données suggerent que le
GHRH joue un r6le prépondérant dans la sensibilité des cellules somatotropes a la leptine, et
réciproquement.

Chez la vache, dans un modéle de perfusion d’explants d’adénohypophyses obtenus a partir
d’animaux alimentés, la leptine (5 ng/mL a 100 ng/mL) inhibe la sécrétion basale de GH, mais
potentialise la réponse au GHRH (Zieba, 2003). Dans le cas d’explants d’adénohypophyses obtenus a
partir d’animaux soumis a une restriction alimentaire, la sécrétion de GH augmente 1égérement pour des
concentrations faibles de leptine (<5 ng/mL), tandis que les fortes concentrations (>5 ng/mL) ne
semblent pas avoir d’effet ; de plus, la leptine ne potentialise pas I’effet du GHRH dans ces conditions
expérimentales (Zieba, 2003). Dans le méme modele animal, la leptine appliquée sur des cultures
primaires de cellules somatotropes (24 h de traitement a 10-7 M) inhibe 1’expression des génes gh et
ghrh-r, et donc la réponse au GHRH (Roh, 2001). Dans les mémes conditions expérimentales, un
traitement de leptine (24 h ; 10-7 M) stimule la sécrétion basale de GH, tandis qu’un traitement de 30
min (10-7 M) n’a pas d’effet. Il semble donc que chez la vache, la leptine a un effet opposé sur la
synthese de la GH et sur sa sécrétion, et un effet opposé sur la sécrétion basale de GH et en réponse au
GHRH.

En conclusion, malgré des données contradictoires selon les modéles animaux et les conditions
expérimentales, il existe néanmoins de nombreuses preuves d’une action de la leptine sur la sécrétion de

GH, directement au niveau hypophysaire.
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Figure 17: Action paracrine de la leptine au niveau hypophysaire.

Co-localisation immunohistochimique des cellules endocrines de 1I’adénohypophyse exprimant la leptine (A) et son
récepteur (B). D’aprés Sone M et al., 2001a et b.

1.2.3 Action paracrine de la leptine hypophysaire sur la sécrétion de GH

La leptine est exprimée au niveau de I’hypophyse chez ’homme et les rongeurs. Le rdle de cette
leptine hypophysaire dans le contrdle de la sécrétion des hormones adénohypophysaires est encore mal
défini (Jin, 1999) et (Morash, 1999) et (Jin L, 2000). La leptine semble exprimée majoritairement dans
les cellules TSH et LH/FSH, méme s’il existe des données contradictoires (Sone, 2001), (Figure 17).
Selon les mémes auteurs, le récepteur de la leptine est exprimé dans I’hypophyse au niveau des cellules
GH principalement (Figure 17). Ces données suggérent 1’existence d’un mécanisme paracrine entre les
cellules TSH et LH/FSH produisant la leptine, et les cellules GH exprimant son récepteur. Si un tel
mécanisme était vérifié, cet effet paracrine de la leptine hypophysaire pourrait participer a la régulation
de la sécretion de GH, indépendamment du statut métabolique de 1’organisme. Néanmoins, les

mécanismes de régulation de la sécrétion de leptine hypophysaire sont a I’heure actuelle inconnue.
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Conclusion

La leptine apparait donc comme une hormone clé pour renseigner le cerveau sur 1’état des
réserves énergétiques, ainsi que sur leur compatibilité avec les fonctions de différents organes.

L’hypothalamus, de par sa capacité a intégrer les signaux hormonaux périphériques et a réguler
les fonctions neuroendocriniennes, est considéré comme un acteur majeur dans ’interface entre le
métabolisme énergétique et la prise alimentaire par la leptine au niveau de 1’hypothalamus apparaissent
complexes et semblent mettre en jeu en grande partie des populations neuronales localisées au niveau
du noyau arqué.

Méme si les mécanismes permettant a la leptine d’exercer ses effets centraux restent encore a
étre élucidés, il devient de plus en plus évident que la leptine a des effets pléiotropes sur de nombreux

systemes neuroendocriniens au-dela de son effet originalement décrit sur la prise alimentaire.
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Résume

L'intérét de notre étude est focalisé sur la leptine qui a été pendant quelques années définies comme une
hormone du type peptidique, composée de 167 acides aminés et découverte chez des souris obeses. Cette hormone est
synthétisée exclusivement par les cellules adipeuses pour réle étant d'informer le cerveau sur I'état des réserves énergétiques
par l'intermédiaire de récepteurs hypothalamiques, et d'assurer ainsi une fonction « adipo-statique ». Elle diminue la prise
alimentaire en modulant la production de neurotransmetteurs dans I'nypothalamus, augmente la dépense énergétique et
contrle certaines sécrétions hormonales. Ainsi, elle joue un réle clé dans la régulation du poids corporel.

La conception initiale de la leptine comme hormone « anti-obésité » a été révisée. Au contrdle métabolique, se sont
rajoutés de nombreux autres effets biologiques de la leptine, notamment pour la fonction de reproduction
De plus, la reconnaissance d'autres sources de leptine a ouvert de nouvelles voies d'étude de la leptine en physiologie.
Cette revue se propose de décrire la leptine, ses récepteurs et mécanismes d'action, ses effets biologiques, et de déterminer
son influence sur les différentes fonctions de 1’organisme aussi quelques implications physiopathologiques.

Mots clés :
Leptine; Obéses; cellules adipeuses; récepteurs hypothalamiques; I'hypothalamus; dépense énergétique ;
physiopathologiques ; neurotransmetteurs

Abstract

The goal of our study is focused on leptin, which was defined for a few years as a peptide hormone. Composed of 167
amino acids and found in obese mice. This hormone is synthesized exclusively by fat cells for the role of informing the brain
on the state of energy reserves through hypothalamic receptors, and to ensure an "adipo-static™ function. It reduces food
intake by modulating the production of neurotransmitters in the hypothalamus, increases energy expenditure and controls
certain hormonal secretions. Thus, it plays a key role in the regulation of body weight.

The initial design of leptin as an "anti-obesity" hormone has been revised. Metabolic control has added many other
biological effects of leptin, especially for the reproductive function.
In addition, the recognition of other sources of leptin has opened new ways of studying leptin in physiology.

This review proposes to describe leptin, its receptors and mechanisms of action, its biological effects, and to
determine its influence on the different functions of the organism as well as some physiopathological implications.
Keywords:

Leptin; obese; fat cells; hypothalamic receptors; hypothalamus; energy expenditure; physiopathological; neurotransmitters
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