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Leptine : du gène

à l’application thérapeutique

Le résultat spectaculaire du traite-
ment par l’hormone recombinante
d’une jeune patiente déficiente en
leptine (m/s 1997, n°10, p.1201) vient
d’être rapporté dans le New England
Journal of Medicine [1]. Une injection
sous-cutanée journalière de leptine a
été administrée à cette enfant de
9 ans, à une dose calculée pour obte-
nir un pic de concentration équiva-
lent au 1/10 de la concentration nor-
male pour son âge et sa composition
corporelle. Ce traitement a très rapi-
dement normalisé la prise alimentaire
et conduit à une baisse du poids cor-
porel de 94 à 78 kg sur un an aux
dépens de la masse grasse. L’appari-
tion d’anticorps non neutralisants
après 2 mois n’a pas altéré l’efficacité
remarquable du traitement. Malgré le
problème latent des doses nécessaires
pour maintenir un poids normal
lorsqu’il sera atteint, ces observations
démontrent la valeur thérapeutique
de la leptine chez les individus défi-
cients, dont cinq sont connus à ce
jour (m/s 1998, n°3, p.349).
Des résultats beaucoup plus décevants
ont été obtenus au cours des essais
d’administration de leptine chez des
individus normaux ou obèses (voir m/s
n°8/9, août-septembre 1998). Seules de
très fortes doses, élevant 20 à 30 fois
les concentrations sanguines, ont
entraîné une baisse de poids corporel.
La leptine n’est donc pas l’hormone
qui rend «mince», comme le suggère
son nom. Au contraire, son rôle phy-
siologique principal serait d’indiquer
au cerveau un apport calorique insuffi-
sant, par le biais d’une baisse des
concentrations circulantes. Le seuil de
leptine au-dessous duquel les méca-
nismes compensatoires sont mis en
route semble être déterminé généti-
quement et variable suivant l’âge.
Toute augmentation de leptinémie au-
delà de ce seuil n’exercerait que peu

d’effet sur l’homéostasie énergétique,
sauf à atteindre des doses supraphysio-
logiques. D’où l’idée qu’un traitement
par la leptine serait plus approprié en
accompagnement des régimes hypoca-
loriques, dans l’espoir de « masquer»
la balance énergétique négative et
donc d’améliorer l’hypométabolisme
et l’hyperphagie qui résultent de la
perte de poids [2].
La lipodystrophie congénitale généra-
lisée constitue une autre cible théra-
peutique pour la leptine. Les patients
atteints présentent une absence quasi
totale de tissu adipeux, un diabète
sévère, une hyperlipidémie et une
accumulation de triglycérides dans le
foie. Récemment, deux modèles
murins de lipodystrophie ont été obte-
nus. Ces animaux présentent des taux
de leptine circulante extrêmement
bas, dus à l’absence de tissu adi-
peux [3, 4]. Lorsqu’ils sont ramenés
au niveau normal par administration
de leptine, la glycémie et l’insuliné-
mie se normalisent et la concentra-
tion des triglycérides dans le foie rede-
vient pratiquement normale [5].
L’amélioration majeure de l’état
métabolique n’a pas lieu chez les ani-
maux dont la prise alimentaire est res-
treinte, ce qui indique un effet de la
leptine indépendant de son action
satiétogène. Ces résultats sont en tous
points comparables à ceux obtenus
chez la souris ob/ob, dépourvue de lep-
tine fonctionnelle, à ceci près que la
réduction du poids corporel chez ces
dernières s’accompagne d’une fonte
spectaculaire du tissu adipeux, qui n’a
pas lieu chez les animaux lipodystro-
phiques.
Ces observations soulèvent la question
des relations entre l’insuline et la lep-
tine, objet de nombreuses contro-
verses. Un consensus semble appa-
raître en faveur d’un effet stimulateur
de la leptine sur l’utilisation du glucose

Plus précisément, la leptine exerce un
effet synergique avec l’insuline sur le
captage du glucose dans plusieurs tis-
sus insulino-sensibles. Cet effet serait
central  passant par le système nerveux
sympathique [6]. La diminution du
contenu intracellulaire en lipides dans
certains tissus, via une stimulation de la
β-oxydation, pourrait aussi concourir à
l’effet bénéfique de la leptine sur
l’insulino-résistance [7]. Ces observa-
tions chez l’animal soulèvent l’espoir
d’un traitement antidiabétique chez les
patients lipodystrophiques et ouvre de
nouveaux champs d’application théra-
peutique pour la leptine.
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