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rylation. Il semble que cette phos-
phorylation d’Akt/PKB soit le fait
d’une ou plusieurs PKB-kinase(s)
membranaire(s). Ensuite, Akt/PKB
activée semble agir sur plusieurs
cibles et dans plusieurs phéno-
mènes, probablement indirecte-
ment, par l’intermédiaire de cas-
cades d’événements dont les
différentes étapes restent incon-
nues : activation de la synthèse pro-
téique passant par la stimulation de
la p70S6K, inactivation de la glyco-
gène synthase kinase GSK3, l’inacti-

vant et conduisant donc à l’activation
de la glycogène synthase, et enfin sti-
mulation de la prolifération et inhibi-
tion de l’apoptose [3]. Pour complé-
ter ce schéma, de nombreuses études
restent ainsi nécessaires. Au niveau
des premières étapes, on ne connaît
pas encore bien les enzymes respon-
sables de la déphosphorylation du
PtdIns-3,4,5-P3 en PtdIns-3,4-P2. 
Ensuite, les voies contrôlées par
Akt/PKB restent obscures. Cepen-
dant, le mécanisme par lequel une
kinase lipidique peut activer toute

une cascade de transmission du
signal semble élucidé.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ La leptine a un effet direct
sur le tissu adipeux. La découverte
de la leptine [1, 2] agissant sur la
prise alimentaire et le métabolisme
énergétique a fait naitre l’espoir de
la mise au point d’un traitement de
l’obésité. L’injection répétée de
cette hormone chez les souris ob/ob
permet en effet de réduire leur
excès pondéral en diminuant nette-
ment la prise alimentaire [3, 4].
Des résultats analogues ont été
récemment obtenus chez ces
mêmes animaux en exprimant la
leptine à l’aide d’un adénovirus
recombinant [4 5]. Cependant,
l’effet de cette hormone chez les
animaux non obèses n’est pas clair
[3, 4]. C’est pourquoi, l’équipe de
R.H. Unger (Dallas, TX, USA) a fait
synthétiser la leptine par des rats
normaux à l’aide d’un adénovirus
recombinant exprimant l’ADNc de
la leptine (Ad-leptine) [6]. Après
injection intracarotidienne du vec-
teur, la concentration plasmatique
de leptine est multipliée par 10 et
maintenue constante pendant les
28 jours d’observation. Il en résulte
une diminution de la prise alimen-
taire de 30 % à 50 %, corrélée à une
diminution de la prise de poids
d’environ 6 fois par rapport à des
rats normaux du même âge. Afin de
déterminer si les effets observés
étaient uniquement liés à la baisse

de la prise alimentaire ou à l’hyper-
leptinémie, chaque rat traité avec
l’Ad-leptine est apparié à un rat
normal recevant l’apport alimen-
taire correspondant à la prise de
l’animal traité. L’effet sur le poids
est analogue. Mais au terme des
28 jours, les dépôts graisseux habi-
tuels ont disparu chez les rats
hyperleptinémiques, alors qu’ils
sont préservés, bien que diminués,
chez les rats normaux. Sur le plan
métabolique, la glycémie est restée
normale dans les deux populations
alors que l’insulinémie et la trigly-
céridémie ont diminué de façon
plus importante chez les rats hyper-
leptinémiques. Ces travaux mon-
trent donc que la leptine, outre son
effet sur la satiété, a un effet direct
sur le tissu adipeux et les dépôts
graisseux et améliore la sensibilité
de l’organisme à l’insuline.
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