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Rôles biologiques à multiples facettes de la leptine
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Résumé. L’identification de la leptine est à l’origine de la découverte d’un
nouveau système endocrinien. Cette adipokine majeure de l’homéostasie éner-
gétique est impliquée dans la régulation de la fonction neuroendocrine et de la
fertilité. Malheureusement, la leptine n’est pas en mesure de traiter l’obésité
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commune, dans laquelle il existe une hyperleptinémie et une résistance à
l’hormone. En revanche, le traitement par leptine recombinante est efficace
dans les situations de carence en leptine. Plusieurs situations physiopatholo-
giques associées à des dysfonctions du tissu adipeux et de la régulation de la
sécrétion de leptine sont discutés dans cette revue. Des situations où le dosage
de la leptine pourrait être indiqué en pathologie humaine sont proposées.
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Abstract. The identification of leptin allowed the discovery of a new endocrine
system. This major adipokine controlling energy homeostasis is also involved
231
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in the regulation of neuroendocrine function and fertility. Unfortunately, leptin
is not able to treat common obesity, which associates hyperleptinemia and resis-
tance to the hormone. Conversely, treatment with recombinant leptin is effective
in situations of leptin deficiency. Several pathophysiological situations associa-
ted with adipose tissue dysfunctions and abnormal regulation of leptin secretion
are discussed in this review. The advantage of the potential use of the leptin assay
in some pathophysiological conditions is proposed.
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une mutation inactivatrice du gène de récepteur de cette
adipokine.
Le gène ob est présent sur le chromosome 6 chez la souris
et le chromosome 7 chez l’homme. Il code pour un peptide
de 167 acides aminés qui est majoritairement exprimé dans
le tissu adipeux blanc. Néanmoins, son expression a égale-
ment été mise en évidence dans d’autres tissus et organes
tels que le sein, les ovaires, le placenta, l’hypophyse,
les muscles squelettiques, l’os, l’estomac, le tissu lym-
phoïde et les cellules souches mésenchymateuses [4]. La
concentration circulante de leptine suit un rythme nycthé-
méral chez l’homme avec un nadir en milieu d’après-midi
et un pic vers minuit [5]. Elle est proportionnelle à la
quantité de masse grasse corporelle et fluctue en fonc-
tion des variations d’apport calorique [6] donnant ainsi une
information sur la quantité d’énergie stockée. Les concen-
trations circulantes de leptine usuellement rencontrées chez
l’homme sont de l’ordre d’une dizaine de �g/L pour un
indice de masse corporelle (IMC) compris en 18 et 25
kg/m2 avec des variations sensibles en fonction du sexe
et des trousses de dosage utilisées. L’action de la lep-
tine est transmise par la forme longue du récepteur de
la leptine (LepRb) qui est un récepteur de cytokine de
type I. Il existe également plusieurs formes courtes de ce
récepteur issues d’un épissage alternatif de l’ARNm de
l’exon codant son extrémité C-terminale, celles-ci étant
dépourvues de signalisation intracellulaire. Ainsi, le défi-
cit en LepRb, forme longue du récepteur, observé chez
la souris db/db, mime le phénotype de la souris ob/ob
déficiente en leptine. Les actions centrales et périphé-
riques de la leptine sont déclenchées par la liaison de la
leptine à son récepteur qui entraîne une dimérisation du
iochimie et biologie moléculaire, Lyon,
rance

14 Unité médicale de nutrition
ndocrinologie métabolisme, Pierre
énite, France ; Inserm U1060-CarMeN,
rance

l y a plus de 40 ans, en réalisant des expériences de
arabiose (circulation croisée), entre deux modèles murins
’obésité génétique, les souris ob/ob et les souris db/db,
ouglas Coleman et ses collaborateurs ont observé chez les

ouris ob/ob une réduction pondérale associée à une dimi-
ution de la prise alimentaire alors que les souris db/db
estaient obèses sans changer leur comportement alimen-
aire [1]. Ces chercheurs ont proposé qu’il existait un facteur
32

irculant présent, mais inactif chez les souris db/db alors
u’il était absent mais actif chez les souris ob/ob [2]. Une
ingtaine d’années plus tard, le gène de la leptine (du
rec leptos qui veut dire mince) est identifié chez la sou-
is et chez l’homme [3]. On sait maintenant que les souris
b/ob ont une mutation inactivatrice du gène de la lep-
ine et que les souris db/db, au phénotype comparable, ont
récepteur et active les voies de signalisation JAK2/STAT3
(Janus tyrosine kinase 2/Signal/transducer and activator
of transcription 3) et STAT5, IRS/ PI3K (insulin recep-
tor substrate/phosphatidyl inositol 3 kinase), SHP2/MAPK
(SH2-containing protein tyrosine phosphatase 2/mitogen-
activated protein kinase) et AMPK/ACC (5’ adenosine
monophosphate-activated protein kinase/acetyl-CoA car-
boxylase) [7]. Les isoformes courtes du récepteur semblent
être impliquées dans le transport de la leptine à travers la
barrière hémato-encéphalique et n’auraient pas de fonction
de signalisation [6].
La leptine régule l’homéostasie énergétique et la fonction
neuroendocrinienne au niveau de l’axe hypothalamo-
hypophysaire. Elle agit plus particulièrement au niveau
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 3, mai-juin 2020

de l’hypothalamus ventromédian, où la forme longue
LepRb est fortement exprimée et où l’adipokine exerce
un effet anorexigène puissant [6]. En effet, lorsque la
masse adipeuse augmente, l’augmentation de la lepti-
némie va transmettre des signaux aboutissant à une
réduction de la prise alimentaire et à une stimulation
des dépenses énergétiques [6]. Ces effets mettent en
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eu notamment la voie de signalisation JAK-STAT qui
nduit d’une part, l’inhibition des neurones du noyau
rqué de l’hypothalamus synthétisant les peptides orexi-
ènes tels que le neuropeptide Y (NPY) et le peptide
gRP (Agouti-related peptide) et, d’autre part, l’activation
es neurones synthétisant de la proopiomélanocortine
POMC), précurseur de la mélanocortine ou MSH (mela-
ocyte stimulating hormone), et de CART (amphetamine
egulated transcript), anorexigènes [8]. Outre ces actions
ur l’homéostasie énergétique, la leptine intervient dans la
égulation de la sécrétion des hormones thyroïdiennes, de
’hormone de croissance, de cortisol, de stéroïdes sexuels et
e l’insuline.
es effets de la leptine ont été mis à profit chez les rares

ujets présentant une mutation de gène de la leptine. Ainsi,
’administration de leptine recombinante chez ces sujets
éficients en leptine entraine une diminution de leur hyper-
hagie associée à une réduction pondérale [9]. Malgré
ela, les effets modulateurs de la leptine sur l’appétit et la
hermogenèse ne permettent pas une régulation pondérale
ptimale. En effet, dans l’obésité « commune », définie par
n indice de masse corporelle (IMC = poids en kilogrammes
ivisé par le carré de la taille en mètres) > 30 kg/m2 et
n l’absence d’anomalie génétique identifiée, la leptiné-
ie est élevée et les tentatives de traitement de l’obésité

ar la leptine se sont avérées inefficaces [10], malgré des
ffets remarquables observés dans les modèles murins, en
articulier, chez les animaux déficients en leptine. De ces
bservations est né le concept de « résistance à la leptine
[6]. Bien que les mécanismes physiopathologiques de

a résistance à la leptine ne soient pas parfaitement éluci-
és, ils pourraient mettre en jeu une altération du transport
e la leptine à travers la barrière hémato-encéphalique et
ne inhibition progressive de la signalisation de la lep-
ine dans le système nerveux central. Des acteurs de voies
e signalisation de la leptine tels que SOCS3 (Suppressor
f cytokine signaling-3) et le résidu tyrosine (Tyr) 985 du
omaine intracellulaire de LRb atténueraient le signal induit
ar la leptine [11]. Les dérégulations associées, en partie
ues à l’inefficacité de la leptine, pourraient être impli-
uées dans le développement des pathologies associées
l’obésité.
ans la suite de cette revue, nous aborderons plusieurs

ituations physiopathogiques et pathologiques impliquant
a leptine. Certaines thématiques, dont les pathologies car-
iovasculaire (sujet traité dans l’article de Genoux et al. de
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 3, mai-juin 2020

e numéro des Annales de Biologie Clinique), pulmonaire,
stéo-articulaire, rénale et l’immunité ne seront pas traitées
ans le présent article. L’intérêt du dosage et de l’utilisation
hérapeutique de la leptine dans les syndromes lipodystro-
hiques, des maladies rares du tissu adipeux, est également
iscuté dans un article indépendant de Vatier et al. dans ce
uméro des Annales de Biologie Clinique.
Rôles biologiques de la leptine

Leptine et syndrome métabolique

Le syndrome métabolique, qui concerne plus de 30 % de
la population adulte de plus de 20 ans aux Etats-Unis, est
associé à plusieurs facteurs de risque des maladies cardio-
métaboliques telles que le diabète, la maladie stéatosique
non alcoolique du foie, les complications cardio-vasculaires
de l’athérosclérose et le syndrome des ovaires polykys-
tiques chez les femmes [12].
Bien qu’associé à l’obésité, les mécanismes physiopatho-
logiques du syndrome métabolique sont plus fortement liés
à la distribution centrale, métaboliquement défavorable,
du tissu adipeux qu’à la quantité globale de masse grasse.
La résistance à l’insuline en est un déterminant central.
En effet, des études d’association pangénomiques ont
récemment révélé qu’une forme mineure de lipodystrophie,
due à une diminution génétiquement programmée de la
capacité de stockage lipidique du tissu adipeux sous-cutané
des membres inférieurs en réponse à la prise de poids, était
un déterminant majeur de la résistance à l’insuline et des
autres facteurs de risque cardiométaboliques définissant le
syndrome métabolique [13]. Ainsi, il est très probable que
les rares syndromes lipodystrophiques cliniquement très
sévères et le syndrome métabolique commun soient des
maladies apparentées, appartenant au même continuum
physiopathologique [14]. Les lipodystrophies associées à
l’infection par le VIH et aux traitements anti-rétroviraux,
caractérisées par une lipoatrophie sous-cutanée et une
augmentation de l’adiposité viscérale, et par les mêmes
complications cardiométaboliques, font également partie
de cette trajectoire physiopathologique [15]. Les altéra-
tions de la matrice extracellulaire du tissu adipeux, avec
inflammation et fibrose, et les anomalies de sécrétion
des adipokines ont été clairement identifiées comme des
marqueurs de dysfonction adipocytaire, à la fois dans le
syndrome métabolique et dans les lipodystrophies asso-
ciées au VIH [15]. De plus, les options thérapeutiques sont
similaires dans ces maladies. Au-delà de la correction de
chaque facteur de risque et/ou anomalie cardiométabolique,
la diminution des apports énergétiques et l’augmentation
des dépenses, dans le but de limiter la surcharge adipo-
cytaire, sont au cœur de la prise en charge. Néanmoins,
contrairement aux patients atteints de syndromes lipo-
dystrophiques d’origine génétique ou acquise clairement
identifiés, caractérisés par une diminution globale de la
masse grasse, les patients avec un syndrome métabolique
233

sont fréquemment obèses, présentant le plus souvent une
leptinémie élevée [16]. Le rapport leptine/adiponectine
pourrait ainsi être un marqueur intéressant dans le syn-
drome métabolique, permettant d’estimer l’importance
relative de l’excès pondéral et de l’insulino-résistance chez
ces patients [17]. Le rapport leptine/adiponectine pourrait
aussi être utile pour le suivi des complications métaboliques
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ssociées aux antirétroviraux du VIH, et aider à adapter les
odifications thérapeutiques dans ce contexte [15].
e manière attendue dans cette situation de résistance à

a leptine, le traitement par metreleptine n’a pas mon-
ré d’efficacité pour traiter les complications métaboliques
ssociées à l’obésité, sauf en cas de réduction pondérale
réalable, ou dans les cas extrêmement rares d’obésité
onogéniques dues à des mutations inactivatrices du gène
EP codant la leptine [18]. Néanmoins, certains patients
tteints de syndrome métabolique pourraient présenter, au
egard de leur masse grasse totale, une carence relative en
eptine, en raison d’un ratio défavorable entre la quantité de
issu adipeux sous-cutané de la partie inférieure du corps
’une part, et celle du tissu adipeux viscéral de la partie
upérieure du corps d’autre part. En effet, le tissu adipeux
ous-cutané sécrète plus de leptine que le tissu adipeux
iscéral, et la concentration circulante de leptine est un
eilleur reflet de la masse grasse sous-cutanée que viscérale

19]. Chez ces sujets sélectionnés, des études complémen-
aires sont nécessaires pour évaluer si l’augmentation de la
oncentration circulante de leptine pourrait représenter une
ventuelle approche thérapeutique [20].

eptine et foie

es études réalisées chez le rongeur ont montré que la
eptine, de façon directe ou via le système nerveux sym-
athique, active l’AMPK dans le foie, entraînant une
iminution de la production hépatique de glucose [21].
ans les hépatocytes, la leptine agit essentiellement par

’activation de la voie JAK2/STAT3 mais également par
’activation de la voie PI3K/Akt/mTor. Chez les rats minces,
’injection de leptine dans le système veineux périphérique
u central conduit à une redistribution rapide du flux hépa-
ique de glucose, avec une stimulation importante de la
luconéogenèse et une inhibition de la glycogénolyse [22].
’effet sur la gluconéogenèse est dépendant de l’activation
entrale des récepteurs de la mélanocortine [22].
utre ce rôle de la leptine sur le métabolisme glucidique
épatique, la leptine semble également impliquée dans le
éveloppement de la fibrose hépatique. En effet, en 1998,
otter et al. ont montré que les cellules étoilées du foie
taient susceptibles de produire de la leptine au cours des
rocessus de transactivation [23]. Cette sécrétion hépatique
ourrait expliquer les concentrations sériques élevés de lep-
34

ine qui ont été observés chez des malades atteints d’hépatite
hronique C ou de cirrhose, et l’aggravation plus rapide
es lésions hépatiques chez les patients obèses [24, 25]. Le
ravail d’une équipe japonaise a montré l’existence d’un
ien de causalité entre l’obésité, la stéatose et le déve-
oppement de la fibrose hépatique [26]. En effet, les rats
ucker, déficients en récepteur de la leptine, ne développent
pas de fibrose hépatique après traitement par le thioacé-
tamide (inducteur de lésion hépatique), ce qui suggère
l’implication de la leptine et son récepteur dans la patho-
génie de la fibrose hépatique. Les mêmes auteurs, dans un
travail antérieur, avaient montré que l’administration de lep-
tine recombinante aggravait l’inflammation et la fibrose
hépatique obtenues par des agents chimiques [27]. Les
mécanismes à l’origine de l’effet pro-fibrosant de la leptine
ne sont pas élucidés. Les hépatocytes expriment essentiel-
lement le récepteur de forme courte Ob-Ra alors que la
forme longue est exprimée par les cellules de Kupffer et les
cellules sinusoïdales [28].
La forme longue du récepteur de la leptine étant la seule
à activer les voies JAK/STAT et la cascade des protéines
kinases, la leptine produite par les cellules étoilées activées
agirait par voie paracrine pour réguler les fonctions des
cellules sinusoïdales et des cellules de Kupffer et modifier
la matrice extracellulaire. Le rôle de l’hyperleptinémie sur
le foie est également illustré par les études réalisées chez
l’homme. Une méta-analyse, reprenant 33 études incluant
plus de 2 500 sujets, a révélé que les sujets ayant une stéatose
hépatique ou une stéato-hépatite non alcoolique avaient des
leptinémies élevées par rapport aux sujets témoins non stéa-
tosiques [29]. De plus, la leptinémie élevée était associée à
la sévérité des atteintes hépatiques. De façon intéressante,
dans une étude prospective réalisée sur 3 ans avec 2 ponc-
tions biopsies hépatiques une au début et une à la fin de cette
étude, il a été montré que les sujets qui avaient une évolution
favorable ou une stabilité des atteintes hépatiques avaient
également une plus forte diminution des concentrations de
leptine que les sujets avec une progression défavorable de
leur maladie hépatique [30]. Cependant, en analyse multi-
variée, seule l’augmentation de l’IMC restait associée à la
progression des anomalies histologiques hépatiques [30].
L’ensemble de ces données suggère que l’hyperleptinémie
pourrait être impliquée dans le développement et la pro-
gression des anomalies hépatiques liées à l’obésité et au
syndrome métabolique.

Leptine et cancer

En 2002, l’Agence internationale de recherche sur le can-
cer (CIRC) indiquait qu’il y avait suffisamment de preuves
pour montrer une association entre un excès de graisse
corporelle, (obésité, surpoids, et prise de poids) et au
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 3, mai-juin 2020

moins 13 types de cancers [31]. Ceux-ci comprenaient
l’adénocarcinome de l’œsophage, les cancers du sein (chez
les femmes ménopausées), les cancers du côlon et du rec-
tum, de l’endomètre, de la vésicule biliaire, du cardia
gastrique, du rein, du foie, de l’ovaire, du pancréas et de la
thyroïde, le méningiome et le myélome multiple. C’est dans
le cas du cancer du sein que les travaux sur leptine et cancers
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igure 1. Principaux effets pro-carcinogènes de la leptine dans le

iés à l’obésité sont les plus nombreux. En effet, le cancer
u sein est le cancer le plus souvent diagnostiqué et la cause
a plus commune de décès par cancer chez les femmes dans
e monde, avec 1,7 million de cas et 521 900 décès en 2012
32]. Des études ont montré qu’une masse corporelle exces-
ive augmente le risque d’apparition d’un cancer du sein
hez les femmes ménopausées de 20 à 40 % [33]. Les méca-
ismes par lesquels l’obésité contribue au développement
u cancer du sein sont complexes et n’ont pas encore été
omplètement élucidés. Les principales hypothèses émises
ont l’augmentation de la synthèse des œstrogènes par le
issu adipeux (synthétisés à partir d’androgènes du fait de
a richesse de ce dernier en aromatase), de testostérone,
’insuline et d’IGF1 (insulin-like growth factor1) identifié
omme un facteur favorisant la prolifération et la survie cel-
ulaire tumorale par stimulation des voies MAPK et PI3K
34]. Par ailleurs, l’hypertrophie des adipocytes réduit leur
ascularisation, entraînant une diminution de la disponibi-
ité en oxygène. Cet état d’hypoxie induit une augmentation
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 3, mai-juin 2020

u stress oxydatif, une résistance à l’insuline, une isché-
ie, une nécrose des adipocytes et la libération de protéines

nflammatoires et angiogéniques [35]. Une théorie complé-
entaire met en lumière le rôle du système adipokinique,

troitement lié à l’inflammation subclinique chronique.
rincipalement produite par les adipocytes locaux et à
istance, mais également par les cellules tumorales épithé-
invasion anticancéreux

cers liés à l’obésité.

liales elles-mêmes ainsi que par d’autres cellules du stroma
tumoral (les fibroblastes associés au cancer), la leptine est
capable d’affecter différents aspects de la biologie du can-
cer de manière endocrine, paracrine et autocrine. En effet,
plusieurs données provenant d’études cliniques et expé-
rimentales (sur modèles animaux ou cellulaires in vitro)
appuient fortement l’implication de la leptine dans le déve-
loppement et la progression des tumeurs mammaires. A titre
d’exemple, la méta-analyse de Niu et al. démontre que les
concentrations circulantes de leptine varient parmi diffé-
rentes populations étudiées : sujets témoins en bonne santé,
patientes atteintes de maladies du sein bénignes, patientes
atteintes de cancer du sein sans métastases et patientes
atteintes de cancer du sein avec métastases ganglionnaires
[36]. Dès les années 2000, Garofalo et al. décrivaient que
la leptine et son récepteur étaient significativement sur-
exprimés dans les cancers du sein primitifs et métastatiques
par rapport aux tissus non cancéreux et étaient plus abon-
dants dans les tumeurs agressives à évolution rapide [37].
235

Les effets pro-carcinogènes de la leptine impliqueraient dif-
férents mécanismes et voies biochimiques [38]. La figure 1
illustre les principaux mécanismes décrits à ce jour. La
leptine joue un rôle important dans la régulation de la proli-
fération et la croissance cellulaires en agissant directement
ou indirectement sur différentes voies de signalisation. Elle
favorise la prolifération cellulaire via l’activation des voies
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AK2/STAT3, MAPK et PI3K/Akt [39]. Elle est par ailleurs
apable de réguler la production locale des œstrogènes
n agissant sur l’expression de l’aromatase et la syn-
hèse et l’activation des récepteurs hormonaux. La leptine
ontre également une activité anti-apoptotique sur les cel-

ules cancéreuses mammaires en augmentant l’expression
’inhibiteurs de l’apoptose, tels que Bcl-2 et les protéines
nti-apoptotiques Bcl-xl. Elle agit comme un modificateur
u cycle cellulaire, en réduisant le nombre de cellules en
hase G0/G1 et en augmentant le nombre de cellules cancé-
euses du sein en phases S et G2/M [40]. La leptine favorise
e processus d’angiogenèse en augmentant l’expression de
EGF (Vascular endothelial growth factor), contribuant

insi à la progression du cancer [40]. Elle induit égale-
ent la sécrétion et la synthèse de protéases et de molécules

’adhésion nécessaires au développement de l’angiogenèse
elles que les métalloprotéinases 2 et 9 qui sont impliquées
ans le remodelage tissulaire et la dégradation de protéines
e la matrice extracellulaire [41]. La leptine induit égale-
ent la production de cytokines inflammatoires telles que

’IL (interleukin) -1, l’IL-6 et le TNF (tumor necrosis fac-
or) -�, qui, comme la leptine, peuvent induire l’expression
e métalloprotéinases, favorisant ainsi l’invasion tumorale
t la diffusion de métastases. Le TNF-� agit quant à lui éga-
ement sur les adipocytes en augmentant l’expression du
ène de la leptine. Notons enfin que le régime alimentaire
insi que l’exercice physique chez les femmes en surcharge
ondérale ayant été traitées pour cancer du sein sont asso-
iés à une diminution des facteurs biologiques spécifiques
ssociés à la rechute et à la mortalité, tels que les concentra-
ions en œstrogènes, insuline et leptine. La chirurgie baria-
rique, qui occasionne une perte pondérale conséquente,
emble également diminuer le risque de cancer du sein [42].
nfin, l’excès de leptine a été décrit comme impliquée
ans plusieurs autres cancers. Elle peut participer au déve-
oppement d’une stéato-hépatite non alcoolique, l’une des
rincipales causes de carcinome hépatocellulaire, en favori-
ant la résistance à l’insuline, la stéatose et l’inflammation
épatique. Elle est également sur-exprimée dans le can-
er du côlon et l’ARNm de son récepteur a été identifié
ans des lignées de cellules cancéreuses et des tumeurs du
ôlon. Cependant, les études publiées produisent des résul-
ats contradictoires. La surexpression de la leptine et de
on récepteur retrouvé dans divers tissus cancéreux a fait
uggérer son rôle promoteur dans la progression tumorale
43]. Cependant, la leptine accroît également les réponses
36

mmunes antitumorales, ce qui fait que la surexpression
ourrait aussi se concevoir comme une réponse adaptative
44]. Les résultats concernant la leptinémie chez les patients
tteints de cancer colorectal sont également contradictoires,
es études retrouvant soit son augmentation, soit sa diminu-
ion, soit aucune variation significative. Des concentrations
e leptine circulante ont également été décrites comme étant
significativement plus élevées chez les patients atteints de
cancer du poumon, par rapport à des sujets en bonne santé
[45]. La leptine pourrait également jouer un rôle dans le
développement du cancer de la prostate, ainsi que dans celui
de l’ovaire dans la mesure où l’ARNm du récepteur à la lep-
tine a également été retrouvé dans des cellules cancéreuses
de la prostate et des lignées cellulaires immortalisées issues
de cancer de l’ovaire [46]. Elle serait aussi impliquée dans
les mécanismes de chimiorésistance des cancers de l’ovaire
[47] et de l’endomètre [48].

Leptine et pathologies intestinales

Les adipokines étant des protéines liées à l’inflammation,
leur rôle a été exploré dans diverses maladies chroniques
inflammatoires et une altération de leur sécrétion semble
impliquée dans la pathogénèse des maladies inflammatoires
intestinales, particulièrement dans la maladie de Crohn.
La leptine, par son effet modulateur de diverses réponses
immunitaires (activation des cellules T vers une réponse
Th1, et NK) pourrait être d’une part impliquée dans le
caractère auto-immun de la maladie de Crohn. D’autre
part, son effet favorisant la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires, et la surexpression de son ARNm dans le
tissu adipeux mésentérique en comparaison à des sujets
témoins [49], pourraient expliquer en partie la réponse
inflammatoire observée dans la rectocolite hémorragique
(RCH) et dans la maladie de Crohn, et plus hypothétique-
ment l’anorexie et l’amaigrissement des patients [50]. Par
ailleurs, dans la colite ulcérative, les cellules épithéliales
inflammatoires du côlon produisent de la leptine dans la
lumière intestinale, ce qui en retour entraîne l’érosion de
l’épithélium et son infiltration par les neutrophiles.
Dans la maladie de Crohn, la graisse mésentérique
s’hyperplasie et progresse le long des segments enflam-
més du petit intestin, ce qui a conduit à lui attribuer un rôle
majeur de modulateur de la réponse immune dans la patho-
génèse, en particulier par sécrétion d’adipokines telles que
la leptine dont l’expression est fortement sur-régulée dans la
graisse mésentérique des patients [51]. Les résultats concer-
nant les concentrations sériques de leptine sont inconstants
selon les études, mais une diminution de la leptinémie dans
les maladies chroniques intestinales inflammatoires a été
plusieurs fois mise en évidence [52], parfois accentuée
lorsque la maladie est active sur le plan endoscopique [53],
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 3, mai-juin 2020

parfois seulement corrélée aux concentrations circulantes
de CRP, sans lien avec la localisation, les complications
ou l’activité (évaluée selon le score CDAI) de la maladie
de Crohn [54]. Dans la maladie de Crohn, une association
positive a également été démontrée entre les concentrations
circulantes de leptine et le rapport tissu adipeux viscé-
ral/masse grasse totale qui était également lié à la durée de



Journal Identification = ABC Article Identification = 1560 Date: May 22, 2020 Time: 3:40 pm

A

r
p
n
e

L

O
l
e
n
l
c
é
t
l
f
l
p
d
t
C
d
e
e
v
s
;
d
c
d
2
s
d
v
p
c
l
a
d
e
c
e
d
e
l
s
d
d
p
p
r

émission et à l’aggravation de l’activité lors du suivi des
atientes [55]. Des études sur de plus larges effectifs sont
écessaires afin de préciser les mécanismes mis en œuvre
t pour choisir d’éventuelles cibles thérapeutiques.

eptine et démence liée à l’âge

utre son rôle dans la régulation de la masse corporelle, la
eptine est dotée de nombreuses autres propriétés comme un
ffet neuroprotecteur, et intervient dans le fonctionnement
euronal, en particulier sur la cognition. Les récepteurs de
a leptine que l’on trouve dans l’hypothalamus, site prin-
ipal d’action pour la régulation pondérale, se retrouvent
galement dans le cortex et l’hippocampe, deux aires impor-
antes atteintes dans la maladie d’Alzheimer. L’intérêt pour
a leptine dans la démence, et particulièrement dans sa
orme la plus fréquente, la maladie d’Alzheimer, est né de
’observation d’une relation entre masse adipeuse, estimée
ar l’IMC ou la circonférence de la taille rapportée à celle
es hanches (rapport taille/hanche), marqueur anthropomé-
rique d’estimation de la graisse viscérale, et la maladie.
ette relation prend plusieurs expressions selon l’époque
e la vie. Au milieu de la vie, un excès de masse grasse
st prédicteur de démence future chez le sujet âgé. Cet
ffet est atténué si l’excès adipeux survient plus tardi-
ement. Chez le sujet âgé (> 60-65 ans), la tendance
’inverse : un faible IMC est alors prédicteur de démence
la perte de poids pouvant précéder de plusieurs dizaines
’années le diagnostic de démence [56], et un IMC élevé
onfère un plus faible risque de démence. Ainsi le risque
e démence est-il accru par un IMC élevé mesuré plus de
0 ans avant le diagnostic de démence, alors que l’effet
’inverse si la mesure s’opère moins de 10 ans avant le
iagnostic [57]. Parmi les mécanismes favorisant la sur-
enue de démence ont été avancés l’hyperinsulinémie, les
roduits de glycation avancée (AGE), des facteurs de risque
érébrovasculaire comme l’hypertension artérielle et la dys-
ipidémie, les cytokines inflammatoires (TNF�, IL-6) et les
dipokines dont la leptine et l’adiponectine. Si une partie
e l’effet des adipokines semble liée à l’insulino-résistance
t à l’hyperinsulinémie dont elles sont des biomarqueurs,
ertains résultats tendent à leur attribuer un effet direct, par
xemple sur le noyau CA1 de l’hippocampe. La leptinémie,
irectement corrélée à l’adiposité, a montré de nombreux
ffets sur le développement du cerveau, et pourrait affecter
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 3, mai-juin 2020

es fonctions de cognition, d’apprentissage, de mémoire et
on vieillissement, par l’intermédiaire de l’hypothalamus et
e l’hippocampe [58]. A l’inverse, il n’est pas exclu que la
émence affecte l’adiposité, les régions du cerveau atteintes
ar la démence étant importantes pour la régulation de la
rise alimentaire et le métabolisme énergétique. Ceci pour-
ait expliquer que la maladie d’Alzheimer entraîne une perte
Rôles biologiques de la leptine

de poids progressive mais également la relation en forme de
U constatée entre adiposité et démence, selon l’âge [56]. Un
biais explicatif peut tenir à une différence de survie entre
les groupes : les patients obèses étant plus susceptibles de
mourir de complications du diabète ou de maladie cardio-
vasculaire, et moins susceptibles de vivre assez longtemps
pour développer une démence, mais on considère plutôt
que la diminution de masse grasse est une manifestation
précoce de la maladie et contribue à sa progression [59].
Les résultats des études épidémiologiques ne sont pas uni-
voques et peinent à s’abstraire de facteurs de confusion.
Tentant de contourner cet écueil, une étude fondée sur la
variation de gènes liés à l’IMC (dont 5 SNP pour la lep-
tine, et 4 pour son récepteur) dans une vaste population
(32161 individus) n’a pas retrouvé d’association signifi-
cative avec la maladie d’Alzheimer au niveau génétique
[60]. La plupart des études retrouve que tardivement dans
la vie, une leptinémie basse est associée à une aggrava-
tion du déclin cognitif et du risque de démence. De plus,
indépendamment du poids ou de la masse grasse, la lep-
tine plasmatique chez les malades Alzheimer est plus basse
que chez les sujets sains [59, 61]. Inversement, des concen-
trations circulantes élevées de leptine tardivement dans la
vie sont associés à un risque plus faible de démence et de
maladie d’Alzheimer dans une étude réalisée à partir de la
cohorte Framingham [62]. La leptinémie étant dépendante
du sexe des sujets, les différences semblent plus nettes chez
les femmes que chez les hommes [63], et le sexe devrait
être pris en considération dans les études. Quant aux expli-
cations, il a été avancé qu’outre un possible effet pathogène
direct d’une forte leptinémie, l’association entre forte adi-
posité et démence en milieu de vie relevait d’une résistance
à la leptine avec diminution de ses effets neuroprotecteurs.
En effet, la leptine a montré un rôle protecteur contre la
démence et la maladie d’Alzheimer par diminution de la
production et de l’agrégation des peptides bêta-amyloïdes
associée à une augmentation de leur clairance et leur dégra-
dation. Enfin, un niveau élevé de leptine associé à un
IMC élevé tardivement dans la vie pourrait protéger de la
démence par un effet régulateur de la plasticité neuronale
dans l’hippocampe.
Sur cette base il est possible d’envisager que la lep-
tinémie soit utilisée dans des essais cliniques comme
paramètre complémentaire d’investigation de sujets pré-
symptomatiques, ou pour évaluer l’impact d’un essai
thérapeutique. L’analyse de la leptine dans le liquide
237

céphalo-rachidien (LCR) semble techniquement possible,
avec une variabilité inter-échantillon, et intra-individu à
court terme (8 jours)<15 %, la limite de détection (approxi-
mativement de 60 pg/mL) pouvant être restrictive : la leptine
étant mesurable dans 84 % des échantillons [64]. Cette pos-
sibilité de dosage de la leptine dans le LCR ne semble pas
encore avoir été mise à profit dans une étude bioclinique.
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eptine et fertilité

a leptine régule l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique
n induisant la sécrétion hypothalamique de GnRH. Elle ne
ossède pas de récepteurs sur les neurones à GnRH et agit
ia des neurones intermédiaires, sécrétant la kisspeptine
omme l’atteste l’augmentation de pSTAT3 au niveau de
es derniers [65]. Grâce à l’action centrale qu’elle exerce
ur l’axe gonadique pour stimuler la fonction de reproduc-
ion, la leptine devient une hormone clé de la fertilité. Elle
oue tout d’abord un rôle crucial dans le déclenchement
ubertaire par la GnRH : c’est seulement lorsque la lepti-
émie atteint un seuil optimal que la sécrétion de GnRH
st stimulée [66]. La déficience en leptine est ainsi asso-
iée à une immaturité sexuelle et la correction du déficit
ermet la survenue de la ménarche à l’âge physiologique
65]. Chez de jeunes enfants atteints de déficit en leptine
econdaire à une lipoatrophie congénitale, la substitution
n leptine n’induit pas de puberté précoce, laissant à pen-
er que la leptine seule n’induit pas la puberté mais en
st un facteur facilitateur [67, 68]. Cette propriété a été
bservée chez des adolescentes qui étaient déficientes en
eptine et présentaient un hypogonadisme gonadotrope [69]
t également chez une enfant de 9 ans atteinte de déficit
ongénital en leptine [70]. Après 2 ans de traitement par la
eptine recombinante, cette enfant, alors âgée de 11 ans, a
ébuté sa puberté et a eu ses premières règles à l’âge de 12
ns [70]. A l’inverse, une baisse de la leptinémie entraine
’arrêt de la sécrétion de LH, FSH et des hormones ova-
iennes sexuelles avec pour conséquence une aménorrhée.
insi, une leptinémie basse, dans le cadre d’un déficit éner-
étique, expliquerait l’aménorrhée fonctionnelle observée
hez des femmes atteintes d’aménorrhée hypothalamique
omme cela a été observé dans l’étude de Welt et al. [71].
ans cette étude, les auteurs ont montré que suite à un trai-

ement par la leptine recombinante, la sécrétion pulsatile de
nRH et les cycles menstruels étaient rétablis, 3 patientes

yant même présenté un cycle menstruel ovulatoire [71].
’ovulation s’est produite 28, 35 et 58 jours après le début
u traitement chez ces patientes aménorrhéiques depuis res-
ectivement 14 ans, 6 ans et 9 mois. La leptine semble ainsi
ouer un rôle dans la régulation du cycle menstruel, ce qui
ourrait constituer une indication thérapeutique à son utili-
ation [71]. Chez la femme, la leptinémie évolue au cours
u cycle menstruel [72, 73], le pic étant observé durant la
hase lutéale, avec des concentrations 1,5 fois plus élevées
38

ue celles observées au cours de la phase folliculaire [74].
a leptinémie serait associée aux fluctuations hormonales.
insi, elle augmente significativement à J14 (phase ovula-

oire) et J21 (phase lutéale) en parallèle de la progestérone.
a concentration serait également corrélée positivement à
elle de l’œstradiol au cours de la phase folliculaire, laissant
enser que la leptine impacterait la sécrétion d’œstradiol
ou qu’elle serait régulée par ce dernier. Enfin, il y a une
corrélation positive entre la leptine et la LH au cours de
la phase pré-ovulatoire [73]. La leptine pourrait contrôler
la sécrétion pulsatile de LH et donc induire indirectement
l’ovulation [75]. La fertilité féminine diminuant à partir de
31 ans, la leptine a été dosée chez des femmes âgées de
18 à 30 ans d’une part et 31-40 ans d’autre part. La lep-
tinémie étant plus élevée au cours de la phase ovulatoire
et lutéale du cycle menstruel des femmes du 1er groupe,
l’étude a permis de confirmer le rôle joué par la leptine
dans la fertilité [73]. L’hyperleptinémie semble cepen-
dant avoir l’effet inverse et serait responsable d’infertilité
[72]. L’obésité, caractérisée par une hyperleptinémie, a en
effet un impact négatif sur le système reproducteur. La résis-
tance centrale à la leptine, qui induit une diminution de la
sécrétion hypothalamique de GnRH, n’explique qu’en par-
tie cet effet inhibiteur [76]. En effet, les gonades possèdent
également des récepteurs à la leptine [66]. Ovaires et testi-
cules, contrairement au SNC, restent sensibles à la leptine et
sont en plus exposés à une hyperleptinémie [76]. Des études
ont montré que lorsque la leptine dépasse une certaine
concentration, la stéroïdogenèse gonadique est inhibée.
L’inhibition ovarienne altère le développement du folli-
cule dominant, la maturation de l’oocyste et la réceptivité
endométriale chez les femmes. De plus, l’hyperleptinémie
favorise l’insulino-résistance observée en cas d’obésité.
Il en résulte un hyperinsulinisme, induisant la synthèse
d’androgènes et la survenue d’une atrésie folliculaire pré-
maturée [76]. Chez les hommes, la sécrétion de testostérone
par les cellules de Leydig est inhibée [66] et la spermatoge-
nèse altérée par le stress oxydant, la leptine augmentant
la production des dérivés réactifs de l’oxygène et dimi-
nuant la synthèse des enzymes anti-oxydantes au niveau du
tube séminifère, via son action mitochondriale [77]. Mal-
gré la diminution de la leptine d’une part, et potentiellement
de la résistance centrale à la leptine et l’augmentation de
l’inhibine B, d’autre part, qui est produite par les cellules
de Sertoli et constitue un reflet direct de la spermatogenèse
au niveau des tubes séminifères, la chirurgie bariatrique
ne semble pas améliorer les paramètres spermatiques [78].
L’hypothèse que l’hyperleptinémie affecterait la fertilité
a été renforcée par d’autres études. L’une d’entre elles
a mis en évidence que les femmes atteintes d’infertilité
inexpliquée présentaient une leptinémie significativement
plus élevée que les femmes fertiles, et ce, après ajuste-
ment sur l’IMC. Le faible taux d’œstradiol, responsable
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 3, mai-juin 2020

d’infertilité, serait lié à l’hyperleptinémie observée [72].
L’infertilité inexpliquée représente 20 à 40 % des causes
d’infertilité chez les femmes en âge de procréer. Un pro-
fil protéique incluant la leptine a été suggéré pour son
exploration [79]. Plowden et al. ont dosé la leptine chez
des femmes avec un antécédent de fausse couche et sou-
haitant un enfant. L’hyperleptinémie pré-conceptionnelle
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emble réduire la fécondité, les chances de grossesse et
e nombre de naissances vivantes [80]. La leptine a éga-
ement été dosée dans le liquide folliculaire de patientes
yant recours à la fécondation in vitro et son augmentation
tait associée à la diminution des naissances vivantes [81].
ne étude, qui a également concerné des femmes ayant

ecours à la fécondation in vitro, a montré qu’une hyper-
eptinémie était associée à une diminution des chances de
rossesse. Ceci pourrait s’expliquer d’une part, par la dimi-
ution de la qualité ovocytaire liée à une perturbation de
a folliculogénèse et, d’autre part, par la diminution de la
éceptivité utérine [82]. Le dosage de leptine pourrait donc
voir une valeur pronostique et être un des biomarqueurs
rédictifs d’évaluation du succès d’une fécondation in
itro. D’autres études sont nécessaires pour conforter cette
ypothèse.
ne hyperleptinémie est également retrouvée en cas
’infertilité masculine. Les varicocèles, responsables de
0 % des cas d’infertilité primaire chez l’homme et de
0 % des cas d’infertilité secondaire, est caractérisée par
ne asthénospermie. La leptine pourrait participer, via le
tress oxydant qu’elle génère, à l’altération des fonctions
permatiques observées. En effet, les patients atteints pré-
entent une élévation de la leptine sérique et séminale,
ui est plus marquée dans les grades les plus sévères de
a pathologie. Les auteurs ont également étudié l’impact
e la varicocélectomie sur la leptine séminale et sérique
hez les patients avec asthénospermie. Leur étude sug-
ère que la varicocélectomie a des effets bénéfiques sur
a fertilité (amélioration des paramètres spermatiques),
ffets qui sembleraient être associés à la diminution post-
hirurgicale de la leptine séminale et plasmatique [83].
in et al. ont étudié des patients atteints d’épididymite

hronique. Ceux présentant une hyperleptinémie avaient
ne altération plus sévère de la qualité spermatique [84].
insi, la leptinémie pourrait être un indicateur de la qua-

ité de la spermatogenèse chez l’homme. Le dosage de
eptine associé à celui de la FSH pourrait également
ider à l’évaluation des chances de succès d’une biopsie
esticulaire chez les sujets atteints d’azoospermie. Les tech-
iques TESE (testicular sperm extraction) et MESA/PESA
microsurgical epididymal sperm aspiration/percutaneous
pididymal sperm aspiration) permettent de prélever des
permatozoïdes matures, utilisables pour une tentative de
rocréation médicalement assistée en cas d’azoospermie.
ependant, il s’agit d’un geste très invasif, coûteux, pouvant
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 3, mai-juin 2020

ntraîner des complications (fibrose. . .). Les marqueurs
ctuels (volume et masse testiculaire, FSH et inhibine B)
tant insuffisants pour évaluer la réussite de la biopsie,
e dosage de la leptine, en plus de ces marqueurs, pour-
ait être un outil bioclinique supplémentaire afin d’aider
es praticiens à sélectionner les patients qui pourraient
n bénéficier [85]. De nouvelles études indépendantes
Rôles biologiques de la leptine

sont maintenant nécessaires afin d’évaluer la pertinence
de l’utilisation de tels biomarqueurs en association en
pratique clinique.

Leptine circulante et mutations
des gènes de la leptine (LEP)
et de son récepteur (LEPR)

Suite au clonage du gène de la leptine (LEP) chez la sou-
ris et l’homme et de la démonstration de son implication
dans le contrôle de la masse corporelle, il a été publié
pour la première fois en 1997 une mutation du gène LEP
chez 2 patients issus de parents consanguins, nés avec un
poids normal mais ayant développé une obésité précoce et
sévère avec hyperphagie [86]. Depuis, une dizaine de muta-
tions homozygotes du gène LEP ont été rapportées avec la
même expression clinique. Presque toutes ces mutations
s’accompagnaient de concentrations circulantes de leptine
à la limite du seuil de détection à l’exception de la mutation
p.D100Y. Cette mutation, qui est une substitution de l’acide
aspartique en position 100, modifie le domaine de liaison
de la protéine à son récepteur et la rend biologiquement
inactive [87]. Le diagnostic de ces anomalies génétiques a
conduit à proposer un traitement substitutif par la leptine
qui a permis d’obtenir une réduction pondérale significative
associée à une amélioration des anomalies métaboliques.
Par ailleurs, Clément et al. ont décrit la première muta-
tion du gène du récepteur à la leptine (LEPR) qui a révélé
des valeurs de leptine circulante bien supérieures à celles
attendues pour l’IMC de la patiente [88]. Toutefois, cette
particularité n’a pas été retrouvée dans d’autres publica-
tions qui rapportaient des mutations différentes [89, 90].
Dans ces circonstances, l’indication du dosage de la lep-
tine dans l’exploration biologique d’une obésité sévère
ayant débuté précocement dans l’enfance apparaît justi-
fiée pour orienter vers une analyse génétique. Ainsi, des
valeurs basses de leptine circulante associées à un IMC
élevé sont évocatrices de la présence d’une mutation du
gène LEP. Néanmoins, des valeurs de leptine qui semblent
compatibles avec l’IMC, n’éliminent pas formellement la
possibilité d’anomalies génétiques des gènes LEP ou LEPR
et nécessitent constamment d’interpréter ces données dans
un contexte bioclinique.
239

Conclusion

La leptine, hormone de la satiété, a été un espoir de
traitement de l’obésité. Cependant, en dehors des muta-
tions du gène de la leptine, son utilisation dans l’obésité
commune s’est révélée être inefficace en raison de l’état de
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eptino-résistance qui lui est associée. Ses effets physiolo-
iques sont importants dans la régulation de l’homéostasie
nergétique, mais également dans d’autres domaines tels
ue la fertilité. Ces effets ont été étudiés dans d’autres
ontextes physiopathologiques et ont montré qu’ils pou-
aient être délétères lorsque les concentrations circulantes
e l’adipokine étaient élevées. Néanmoins, des pistes de
ravail émergent pour son utilisation thérapeutique dans les

aladies cognitives et le développement de l’utilisation du
osage de leptine à visée pronostique pourrait apparaître
ans certaines situations précises dans les années à venir.

iens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
ien d’intérêts en rapport avec cet article.
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