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La leptine:
une cle pour la reproduction

La leptine, hormone sécrétée par le tissu adipeux, agit par
Iintermédiaire de récepteurs disséminés dans I’organisme.
Outre son role dans la satiété, I’équilibre énergetique et la
thermorégulation, elle tient une place centrale dans le déve-
loppement et la régulation de la reproduction. Dans I’hypo-
thalamus, elle regle la sécrétion pulsatile de la LHRH (lutei-
nizing hormone releasing hormone), dans I’hypophyse elle
module la sécrétion des gonadotrophines; elle agirait aussi
directement sur les gonades. Chez les femelles, elle contri-
bue largement au contréle de ’ovulation, informant I’axe
hypothalamo-hypophysaire des réserves énergétiques qui
sont une condition limitante pour mener a bien la féconda-

tion, la gestation et la lactation.

es anomalies de la reproduc-

tion dans leurs aspects tant

physiologiques que compor-

tementaux, trouvent en par-

tie leurs causes dans des désé-
quilibres de la nutrition et des
réserves corporelles. Les intermé-
diaires métaboliques mis en jeu dans
les interactions nutrition/reproduc-
tion restent pourtant encore mal
connus. La composition corporelle et
plus particulierement la réserve en
masse graisseuse sont des facteurs
impliqués dans le développement et
Iefficacité de la fonction de repro-
duction, au méme titre que I’état
hormonal (insuline) et la disponibi-
lité en nutriments directement méta-
bolisables (glucose, acides gras, pro-
téines). Les variations de ces facteurs,
dans un sens comme dans l'autre,
sont associées, dans l'espece
humaine, a des problemes de fertilité
[1]. C’est le cas notamment pour les
femmes ayant un équilibre énergé-
tique négatif et présentant un déficit
de poids corporel (ballerines, mara-
thoniennes, anorexiques) mais égale-

ment pour certaines femmes obeéses.
De méme, dans les espéces agrono-
miques, de nombreux travaux ont
montré 'importance du métabolisme
dans la fertilité des animaux de rente
[2]. Ainsi, en élevage porcin intensif,
on observe souvent un allongement
de l'intervalle sevrage-cestrus, en par-
ticulier chez des primipares mises
tres jeunes a la reproduction et sélec-
tionnées depuis une vingtaine
d’année pour une faible épaisseur de
lard. Chez la vache allaitante égale-
ment, la durée de l'ancestrus post-
partum est anormalement long dans
les élevages semi-extensifs, ou, pen-
dant 1’hiver, la couverture des
besoins nutritionnels des femelles
gestantes est sous-optimale. Leur sta-
tut métabolique n’est donc pas adé-
quat au moment de la reprise de la
cyclicité, alors que les besoins éner-
gétiques liés a la lactation augmen-
tent brusquement. Enfin, nous pou-
vons rappeler le lien étroit qui unit
I’age de la puberté a la composition
corporelle. La découverte de la lep-
tine, a permis de mettre en lumiere
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un lien moléculaire direct entre la
fonction de reproduction et le stoc-
kage de gras corporel.

Chez les mammiféres, la leptine (du
grec leptos: mince) est une protéine
de 16kDa, apparentée a la famille
des cytokines, synthétisée et sécrétée
principalement par les adipocytes.
Injectée a des souris par voie péri-
phérique, elle agit sur ’homéostasie
générale, notamment en réduisant la
prise de nourriture et en augmentant
la dépense énergétique et la thermo-
genese, ce qui conduit a une perte de
poids corporel (m/s 1995, n° 10,
p. 1463). Les mémes effets sont obser-
vés quand l'injection se fait par voie
intracérébroventriculaire suggérant
que son action s’exerce, au moins en
partie, au niveau du systéme nerveux
central [3]. C’est donc un facteur
satiétogeéne et brileur de calories qui
agit, en partie, en inhibant I’expres-
sion hypothalamique du neuropep-
tide Y (NPY), ce dernier agissant lui-
méme comme stimulateur de
Iappétit (m/s 1996, n°1, p. 117;
1998, n°4, p. 496)*.

La leptine:

une hormone clé
de la reproduction
chez la souris

Trois séries d’expériences, réalisées
chez la souris, montrent que la leptine
posseéde un role fondamental dans la
maturation et le fonctionnement de
I'axe reproducteur. Outre une obésité
attendue, une hyperglycémie et des
troubles de la thermorégulation, les
souris o0b/ob, homozygotes pour une
mutation du geéne de la leptine, pré-
sentent un hypogonadisme et sont sté-
riles. Chehab et al. [4] ont été les pre-
miers a montrer que I’administration
intrapéritonéale de leptine recombi-
nante humaine a ces souris permet
d’assurer la maturation de 'axe hypo-
thalamo-hypophysaire et du systeme
reproducteur. En particulier, les
femelles ob/ob traitées par la leptine
sont capables de mener a bien une
gestation et seules des anomalies par-
tielles de l’allaitement ont été obser-
vées. L'injection de leptine a des sou-
ris 0b/ob induit une augmentation des
concentrations plasmatiques de I'’hor-
mone folliculo-stimulante (FSH) et de

* Voir le numéro de médecine/sciences consacré a

s [ 0bésité, n° 8-9, vol. 14, aolt-septembre 1998.
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I’hormone lutéinisante (LH), dans les
deux sexes, ainsi qu’un développe-
ment des organes reproducteurs (aug-
mentation du poids des testicules et
des vésicules séminales chez le male,
de D'ovaire et de l'utérus chez la
femelle) [5]. D’autre part, Ahima et
al. [6] ont montré que des injections
de leptine a des souris normales sous-
nutries, présentant une baisse des
concentrations de LH et de FSH, ainsi
qu’'un allongement de l'intervalle
cestrus-cestrus, sont capables de réta-
blir des concentrations normales de
gonadotrophines ainsi qu'une cycli-
cité normale. L’absence, dans cette
expérience, d’effets sur les concentra-
tions d’insuline, d’hydrates de car-
bone et d’acides gras libres suggere
un role direct de la leptine au niveau
central. Enfin, des injections de lep-
tine a des souris prépubéres nourries
ad libitum provoque une avancée de
I'age de la puberté [7]. L’ensemble
de ces expériences suggere que la lep-
tine pourrait constituer un signal
nécessaire au systéme nerveux central
pour déclencher la puberté et, a I'état
adulte, intervenir dans la «décision »
d’ovuler, en fonction de 1’état des
réserves adipeuses. D'un point de vue
«finaliste », la nature ne permet I’ovu-
lation que si les réserves énergétiques
a long terme sont suffisantes pour
assurer une gestation et une lactation,
trés coliteuses en énergie (des popula-
tions ayant développé un tel méca-
nisme de contréle pourraient avoir
acquis un avantage sélectif, au sein de
I’espeéce, au cours de I’évolution).

Qu’en est-il .
dans l'espece humaine ?

Les concentrations de leptine sérique
sont corrélées dans les deux sexes et
a tout age a I'indice de masse corpo-
relle (body mass index, BMI) et plus
fortement encore a la teneur en
masse graisseuse, parametre reflétant
a la fois la taille des adipocytes et la
masse de tissu adipeux dans I’orga-
nisme [8]. Néanmoins, la quantité de
leptine synthétisée par le gras sous-
cutané abdominal est plus impor-
tante que celle synthétisée par le gras
intra-abdominal [9].

Les concentrations plasmatiques de
leptine présentent un dimorphisme
sexuel au cours du développement.
Alors que vers b ans les concentrations
sont identiques dans les deux sexes, a

partir de I’dge de douze ans environ,
les filles ont des concentrations de
leptine plus élevées que les garcons,
cette différence s’accentuant au cours
de la période pubertaire [10]. Chez
I’adulte et au méme age, la femme a
des concentrations de leptine trois
fois plus élevées que I'homme. Une
fois les mesures ajustées a la masse
graisseuse, ’existence de cet écart est
controversée [8, 11], le dimorphisme
pouvant étre li€é a une différence des
rapports tissu gras/tissu maigre entre
les deux sexes. De leur coté, Schwartz
et al. [12] ont détecté des concentra-
tions de leptine dans le liquide cépha-
lorachidien plus élevées chez la
femme que chez ’homme.

Chez 'homme, on observe une aug-
mentation des concentrations de lep-
tine et de testostérone aux premiers
stades du développement pubertaire,
puis une baisse de la leptine jusqu’au
stade final alors que les concentrations
de testostérone continuent de monter
[13]. Il est d’ailleurs possible que ce
stéroide exerce un effet inhibiteur sur
la sécrétion de leptine. En effet, Wat
bish et al. [14] ont montré que la testo-
stérone inhibe la sécrétion de leptine
par des adipocytes en culture. A I'age
adulte, la corrélation négative semble
disparaitre quand les concentrations
de leptine sont ajustées au BMI [13].
Chez la femme, les concentrations de
leptine circulante augmentent au
début de la puberté jusqu’au stade 2
de Tanner, restent constantes en
milieu de développement pubertaire,
puis atteignent un pic aux stades
finaux [15]. Matkovic et al. suggerent
que la concentration de leptine plas-
matique doit atteindre un seuil cri-
tique, nécessaire au déclenchement
de la puberté [16]. La concentration
de leptine varie durant les cycles
menstruels. Elle est maximale en
phase lutéale et minimale en phase
folliculaire [17]. Elle augmente égale-
ment pendant la grossesse et chute
apres I'accouchement. Elle diminue a
la ménopause. Une concentration
minimale serait nécessaire au main-
tien des menstruations, la concentra-
tion circulante pouvant méme étre
considérée comme le facteur le mieux
corrélé a 'aménorrhée chez la femme
anorexique [18]. Notons que les
concentrations de leptine plasmatique
sont soumises a un rythme circadien.
Celui-ci disparait chez la femme mara-
thonienne aménorrhéique [19].
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Récemment, une étude réalisée sur
deux patients adultes obeses possé-
dant une mutation du geéne ob a I’état
homozygote a montré qu’un déficit
congénital en leptine conduit a
I’absence de puberté (m/s 1998, n°3,
p. 349). L'un de ces patients est une
jeune femme présentant une amé-
norrhée primaire, 'autre est un
jeune homme atteint d’un hypogona-
disme probablement d’origine hypo-
thalamique. En outre, la description
chez trois sceurs obéses impuberes,
agées de 14 a 19ans, d’'une mutation
du gene codant pour le récepteur a
la leptine a montré qu’a I’état homo-
zygote celle-ci provoque également
des anomalies de I’axe hypothalamo-
hypophysaire (m/s 1998, n°5, p. 675).
Ces jeunes filles présentent une amé-
norrhée primaire avec absence de
glande mammaire et de pilosité. Ces
études démontrent sans ambiguité
que la leptine et son récepteur sont
nécessaires a la maturation de I'axe
reproducteur dans I’espéce humaine.
Chez la femme, le syndrome des
ovaires polykystiques est une affection
caractérisée par des kystes ovariens et
une hyperandrogénie, associée a un
hirsutisme et, de facon variable, a une
aménorrhée par anovulation. Elle est
souvent accompagnée d’une sur-
charge pondérale et d’une hyperinsu-
linémie. Brzechffa et al. [20] ont sug-
géré que '’hyperleptinémie des
femmes atteintes contribuait a la sté-
rilité en contrecarrant les effets des
IGF (insulin-like growth factors) sur les
follicules dominants. Des expériences
ont d’ailleurs montré une inhibition
de I'action des IGF par la leptine sur
les cellules de la granulosa in vitro.
Cependant, si cette hypothése était
exacte, on devrait observer des
concentrations de leptine supérieures
chez les obéses souffrant d’un syn-
drome des ovaires polykystiques par
rapport aux autres obéses, apres ajus-
tement des mesures a la masse grais-
seuse. Or, des études récentes [21]
semblent venir contredire cette hypo-
these, puisque les femmes atteintes
d’ovaires polykystiques n’ont pas de
concentrations de leptine différentes
de celles des femmes témoins. S’il
existe une implication de la leptine
dans I’étiologie de ce syndrome, celle-
ci ne semble donc pas passer par une
augmentation de sa concentration
circulante (aprés ajustement des
mesures a la masse graisseuse).
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Cibles de la leptine
sur I'axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique

Le récepteur de la leptine est une
molécule transmembranaire dont il
existe au moins six formes différant
par leur domaine intracellulaire et
produites par un méme gene (m/s
1996, n°1, p.99; n° 3, p.386). Celui-
ci est muté chez la souris db/db (dia-
betes) et le rat fa/fa (fatty), deux
modeles d’animaux présentant une
obésité et une infertilité [22]. La
forme ODb-R;, seule a posséder un

domaine intracellulaire long, semble
essentiellement localisée dans I’hypo-
thalamus, au niveau des aires impli-
quées dans la régulation de I’homéo-
stasie générale (noyau arqué, noyaux
dorso- et ventromédian, noyau para-
ventriculaire).

Plusieurs arguments suggerent forte-
ment que la leptine stimule, par
I'intermédiaire de son récepteur Ob-
R;, la fonction de reproduction, en
agissant sur la régulation de la sécré-
tion de LHRH (figure 1).

Tout d’abord, I’activation de neurones
hypothalamiques a été mise en évi-

Plexus choroides
Récepteurs leptine
(forme courte)
Hypothalamus
Neurones a LHRH ~
Neurones écepteurs
a +— CRH leptine
GnRH <— p-endorphines (forme longue)
<+— NPY
Eminence médiane
GnRH(+)
-) * Leptine
Stéroides Hypophyse T
-/ /
q LH et FSH Tissu
Ovaires ) el

Figure 1. Hypothéses sur des boucles de régulation par lesquelles la leptine
pourrait moduler la fonction de reproduction. L’activité des neurones a
LHRH (luteinizing hormone releasing hormone) est principalement sous le
contréle des stéroides gonadiques au travers de relais faisant intervenir,
notamment, les monoamines, les peptides opiacés, le neuropeptide Y et la
CRH. La leptine produite par le tissu adipeux pourrait pénétrer dans le cer-
veau et atteindre I’"hypothalamus, soit par les plexus choroides, soit par pas-
sage au travers de I'éminence médiane [48]. Des récepteurs de forme courte
pourraient contréler I'entrée de I’hormone au niveau des plexus choroides.
Le passage de la leptine au travers de 'éminence médiane permettrait, quant
a lui, un acceés a des structures situées en dehors de la barriere hémato-encé-
phalique comme la partie ventrale du noyau arqué ou a des structures plus
profondes, par l'intermédiaire des tanycytes. Dans I’hypothalamus, les cel-
lules a NPY, proopiomélanocortine (B-endorphine) et CRH possédant des
récepteurs de la leptine apparaissent comme des candidats potentiels sus-
ceptibles de relayer I'effet indirect de cette hormone sur les neurones a
LHRH. Ces systemes cellulaires sont par ailleurs tous sous l'influence des
stéroides. Enfin, outre I'action prépondérante au niveau du systéme nerveux
central, la leptine peut exercer également une régulation sur I’hypophyse et
la gonade.
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dence par 'augmentation des niveaux
d’immunoréactivité de c-Fos, chez le
rat, apres injection de leptine par voie
intraveineuse ou intrapéritonéale. Les
aires stimulées correspondent a celles
dans lesquelles le récepteur Ob-R| a
été localisé, excepté le noyau arqué
[23]. En outre, I'action directe de la
leptine sur ’hypothalamus, par I'inter-
médiaire de la forme longue du récep-
teur est attestée par 'activation rapide
de STAT3 [24], et de canaux potas-
siques dépendant de 'ATP [25].

Par ailleurs, son effet sur la sécrétion
de LHRH est en faveur d’une action
stimulatrice sur la fonction de repro-
duction au niveau hypothalamique.
En effet, le traitement par la leptine
d’explants constitués de 1’éminence
médiane et du noyau arqué, provoque
une libération de LHRH. L’injection
de leptine dans le troisieme ventricule
de rates ovariectomisées provoque
également une augmentation de la
sécrétion de LHRH au niveau de
I’éminence médiane [26]. Notons que
la présence de récepteurs de la lep-
tine sur les corps cellulaires des neu-
rones 3 LHRH et leurs terminaisons
n’a pas été démontrée pour le
moment, bien que ’expression de
leur géne ait été mise en évidence par
RT-PCR dans des lignées de neurones
a LHRH immortalisées, GT1 et NLT
[27]. La leptine pourrait agir indirec-
tement sur la sécrétion de LHRH par
I'intermédiaire de plusieurs facteurs.
C’est le cas du NPY, inhibiteur connu
de la libération de LHRH [28] et pré-
sent dans certains neurones du noyau
arqué [29]. La leptine pourrait ainsi
lever I'inhibition de la libération de la
LHRH par le NPY (m/s 1998, n°4,
p.-496). En eftet, le croisement de sou-
ris ayant une invalidation du gene
codant pour le NPY avec des souris
0b/ob produit des hétérozygotes moins
obeses que les homozygotes 0b/ob et
dont la fertilité est améliorée [30].
Une deuxieme voie d’action possible
est celle des neurones a proopioméla-
nocortine (POMC), polypeptide dont
la maturation donne naissance, entre
autres, a I'a-MSH (melanocyte stimula-
ting hormone) et aux endorphines,
molécules inhibitrices de la libération
de la LH. Chez la souris, une co-loca-
lisation de la POMC et des récepteurs
de la leptine a été mise en évidence
dans le noyau arqué [31].

Enfin, l'action de la leptine pourrait
également passer par la CRH (cortico-

trophin releasing hormone). En effet, la
diete chez le rat induit une activation
de I'expression de la CRH dans le
noyau paraventriculaire (PVN), wvia,
notamment, un signal nerveux éma-
nant des voies digestives supérieures
et aboutissant a la suppression de
l'activité de la LHRH, puis de la LH
[32]. Or, le PVN est un des sites
hypothalamiques contenant des
récepteurs de la leptine [33].
Néanmoins, la leptine semble étre un
activateur de I’expression des geénes
de la POMC dans le noyau arqué
(m/s 1998, n°4, p. 496) [31] et de la
CRH dans le PVN [34] et, paradoxa-
lement, ces stimulations devraient
conduire a une action inhibitrice sur
la sécrétion de LH. Compte tenu de
I'effet global stimulateur de la lep-
tine sur I’axe reproducteur, ces deux
voies de régulation sont, si elles exis-
tent, probablement secondaires.

Les récepteurs OB-RB sont distribués
dans I’hypothalamus médiobasal
(noyau arqué et noyau ventromé-
dian), dans lequel ont été localisés
des récepteurs de I’cestradiol impli-
qués notamment dans I'induction du
comportement d’cestrus et du pic
préovulatoire [35]. I est donc pos-
sible que la leptine agisse en partie
en modulant la sensibilité de I’hypo-
thalamus a I’cestradiol. Ces exemples
suggerent que les modes de régula-
tion de la fonction de reproduction
par la leptine, au niveau du systéme
nerveux central, sont certainement
multiples et combinatoires.

L’action directe de la leptine sur
I’hypophyse a été moins étudiée.
Swerdloff et al. [36] avaient préalable-
ment montré que les souris 0b/ob
souffraient d’'un défaut de la fonction
hypophysaire, méme apres adminis-
tration de LHRH. Plus tard, Yu et al.
[26] ont montré que l'ajout de lep-
tine a des explants d’antéhypophyses
en culture induit une augmentation
de la sécrétion de LH et de FSH.
Dans le cas de la LH, cette action
pourrait se faire via une stimulation
de la libération de NO (monoxyde
d’azote) [37]. La présence de récep-
teurs de la leptine a été attestée, en
outre, dans I’hypophyse de rat, par
RT-PCR, [27] et de mouton, par
hybridation ¢n situ [38]. Ces résultats
plaident donc pour un réle direct de
la leptine sur I’hypophyse.

Si la leptine semble exercer une
action majeure sur la régulation

hypothalamo-hypophysaire de la
sécrétion des gonadotrophines, elle
est également susceptible d’agir
directement sur les gonades. En effet,
I’expression du gene codant pour les
récepteurs de la leptine a été mise en
évidence par RT-PCR dans 'ovaire et
le testicule de rat [27]. D’autre part,
Zackow et al. [39] ont montré chez le
rat que la leptine inhibe la synthese
d’cestradiol stimulée par la FSH et
IIGFI par les cellules de granulosa en
culture. Chez la vache, Spicer et al.
[40] ont confirmé un roéle inhibiteur
de la leptine sur la stéroidogenese
induite par 'insuline dans les cellules
de la granulosa. Aucun effet n’a été
observé sur la prolifération de ces cel-
lules. Ces expériences réalisées in
vitro suggerent donc une action inhi-
bitrice directe de la leptine sur la sté-
roidogenése dans I’ovaire. Celle-ci
semble paradoxale en regard de
Ieffet stimulateur de la leptine sur la
sécrétion de LH et de FSH et donc de
la croissance folliculaire. Il est vrai-
semblable que les effets «stimula-
teurs » de la leptine prédominent in
vivo. En effet, la greffe, sur des souris
sauvages, d’ovaires provenant de sou-
ris db/db, ne possédant pas la forme
longue du récepteur, et donc résis-
tantes a la leptine, rétablit le fonc-
tionnement normal de la gonade
[41]. Le double rdle de la leptine, a
la fois stimulateur dans I’hypothala-
mus et inhibiteur dans I’ovaire, pour-
rait trouver une explication dans la
pluralité des formes de récepteur. La
forme longue est présente dans
I’hypothalamus, alors qu’elle semble
absente de 'ovaire dans lequel seule
la forme courte a été détectée. De
plus, si la forme longue possede une
région impliquée dans la voie de
transduction par le systeme STAT
(signal transducers and activators of
transcription), la forme courte en est
dépourvue. Cette derniere possede
certainement des fonctions multiples
compte tenu de sa large distribution
dans I’organisme.

La leptine:

signal permissif
pour la reproduction
chez les mammiferes

L’intégration par le systéme nerveux
central du «signal leptine » via ses dif-
férentes formes de récepteur, pourrait
permettre d’expliquer les problémes

m/s n° 2, vol. 15, février 99



de fertilité des femmes maigres et
obeses. En particulier, chez la femme
maigre et aménorrhéique, les concen-
trations de leptine sont tres basses
[18]. Dans ce cas, il est vraisemblable
que 'hormone ne joue plus son role
stimulateur sur la sécrétion des gona-
dotrophines au niveau hypothalamo-
hypophysaire. Chez les femmes
obeéses, il est possible que la leptine,
présente dans le sang en concentra-
tion élevée, ne puisse pas, au-dela d’'un
certain seuil, passer correctement la
barriere hémato-encéphalique.
L’hypothalamus ne serait plus capable
d’intégrer les valeurs élevées de la
concentration plasmatique de leptine
et de lutter contre la prise excessive de
poids. En effet, des souris rendues
obéses par un exces d’apport lipi-
diques présentent une résistance a la
leptine lorsque celle-ci est injectée par
voie intrapéritonéale mais non par
voie intracérébroventriculaire [42]. De
plus, chez 'homme, le rapport des
concentrations de leptine dans le
plasma et dans le liquide céphalora-
chidien est bien supérieur chez les
obéses que chez les non-obéses,
démontrant, sinon une anomalie, du
moins une limitation au niveau du
transport dans le cerveau [43].

On peut noter également que le role
direct de la leptine sur ’ovaire, bien
que secondaire, est probablement
plus important sur son fonctionne-
ment que sur son ontogenese,
puisque des ovaires de souris 0b/0b
greffés a des souris saines fonction-
nent normalement [44].

Si la leptine semble constituer un fac-
teur permissif du début de la puberté
chez les mammiféres, plusieurs
observations réalisées chez diffé-
rentes especes montrent qu’elle n’en
est probablement pas le seul facteur
déclenchant. En effet, contrairement
aux résultats obtenus chez la souris,
les injections intrapéritonéales de
leptine n’ont aucun effet chez la rate
prépubére nourrie ad libitum. En
revanche, chez cette dernieére, elle
permet d’annuler le retard induit par
la sous-nutrition [45]. Dans ’espece
humaine, on observe une augmenta-
tion des concentrations de leptine
juste avant le début de la montée de
la concentration de testostérone, en
accord avec I’hypothése d’une impli-
cation de la leptine dans le début de
la puberté. En revanche, chez le
singe rhésus male, le début de la
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puberté manifestée chez 1’animal
entier par 'augmentation de la
concentration de testostérone ou,
chez I'animal castré, par 'augmenta-
tion de la sécrétion de LHRH, n’est
pas accompagné d’une augmentation
de concentration de la leptine [46].
Ces différences semblent refléter un
role plus ou moins important de la
leptine suivant I’espéce. Chez le
singe rhésus, contrairement a
I’homme, le saut d’un repas suffit a
faire chuter le taux de LH plasma-
tique par une baisse de la commande
hypothalamique [47]. Le contréle
semble donc plus lié dans ce cas a la
disponibilité des réserves en nutri-
ments métabolisables (acides gras,
glucose, protéines) qu’au niveau des
réserves graisseuses. La leptine pour-
rait étre un facteur limitant quand la
masse graisseuse est critique mais
non quand le systéme réagit rapide-
ment a la disponibilité des nutri-
ments directement métabolisables.
Chez le mouton, il semble qu’une
baisse trés importante de la masse
graisseuse soit nécessaire pour modi-
fier la pulsatilité de la sécrétion de
LH. Chez les polygastriques en géné-
ral, il est possible que la métabolisa-
tion lente des aliments lignifiés per-
mette un apport de nutriments
directement oxydables relativement
stable et continu, méme pendant une
période courte de sous-nutrition,
capable de maintenir une sécrétion
normale de LHRH. Ces nutriments
deviendraient limitants chez des bre-
bis maigres, ayant subi une sous-
nutrition particuliérement longue et
sévere. En effet, chez ces brebis sous-
nutries, le niveau normal de la pulsa-
tilité de la LH est rétabli presque
immédiatement apres une prise ali-
mentaire habituelle et bien avant que
Panimal n’ait récupéré ses réserves
graisseuses. D’une facon générale,
I’ensemble de ces résultats incite a la
plus grande prudence quant a
I’extrapolation de données d’une
espeéce a une autre. Comment com-
parer, en effet, le métabolisme éner-
gétique de souris de laboratoire a
celui d’animaux sauvages ou d’éle-
vage, herbivores, carnivores ou omni-
vores, chez lesquels la régularité de la
prise alimentaire est tres différente.

Bien que parcellaires, les données
actuellement disponibles permettent
de conclure que la leptine excerce
son action a tous les niveaux de I'axe

reproducteur, depuis le contrdle par
le systéme nerveux central jusqu’au
fonctionnement de la gonade (figure
1). Sa sécrétion, corrélée a la masse
graisseuse corporelle, lui confére un
role d’«adipostat», capable de ren-
seigner I’hypothalamus de la femelle
sur I'état des réserves énergétiques a
long terme, et sur leur compatibilité
avec la menée a terme d’une gesta-
tion et d’une lactation ultérieures ®
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Summary

Leptin: a key for reproduction

Leptin is a hormone synthesized by
adipose tissue and acts at trans-
membrane receptors distributed
throughout the body. Besides roles
in food intake regulation, energy
balance and thermoregulation,
leptin stimulates the development
and function of the reproductive
axis. This effect is exerted mainly
at the hypothalamic level to modify
LHRH pulsatility through mecha-
nisms that are poorly understood.
In addition, leptin acts at the hypo-
physis to modulate gonadotrophin
secretion and also directly on the
gonads. In females, it contributes
mainly to the control of ovulation
by informing the hypothalamo-
hypophysial axis about fat reserves;
a limiting condition for the suc-
cessful completion of fertilization,
gestation and lactation.

G. Bruneau.
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