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Obésite
et diabete

La leptine, hormone
superstar de la satiété

La synthese de la leptine,
produit du gene ob sécrété
par les adipocytes, est
étroitement controlée par
Vinsuline, le régime
alimentaire et d’autres
hormones. Elle pourrait agir
par Vintermédiaire de
neuropeptides sur les centres
hypothalamiques de la satiété,
par exemple le neuropeptide
NP-Y et le glucagon-like
peptide GLP-1. Son
récepteur, de la famille de
ceux des cytokines, vient d’étre
isolé et est fonctionnellement
déficient chez les souris
diabetic (db/db) du fait
d’une mutation intronique
activant un site d’épissage
cryptique. Cependant,
Uimplication de ce systeme
dans les obésités humaines
reste incertaine. Les
mécanismes génétiques
gouvernant Uapparition de
phénotypes de diabete de type
I, marqués par la résistance
a linsuline et l’exces
pondéral, pourraient étre
mieux compris grdce a létude
d’un modele récemment
caracteérisé chez le rat, qui
développe spontanément cette
symptomatologie.
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Les facteurs régulateurs
du gene ob

L’obésité est une affection multifac-
torielle, dont la forte composante gé-
nétique est maintenant bien démon-
trée chez ’'homme [1]. A ce jour, on
connait au moins vingt loci répartis
sur des chromosomes différents, qui
présentent des polymorphismes asso-
ciés a certains critéres d’obésité. Ce-
pendant, aucune association suffi-
samment forte pour impliquer un
gene particulier n’a encore pu étre
mise en évidence. Dans ce contexte,
les modeles animaux d’obésité géné-
tique peuvent fournir des indications
précieuses sur la nature des genes
susceptibles de déterminer 1'obésité
chez ’homme. Trois génes ont été
clonés récemment grace a la tech-
nique du clonage positionnel appli-
quée a des modeles murins d’obésité
monogénique. Il s’agit des genes
agouli, fat et ob. Des informations
concernant les geénes db et tub de-
vraient apparaitre dans la littérature
dans un avenir proche.

Le clonage du géne ob a révélé I’exis-
tence d’une nouvelle hormone, la
leptine, sécrétée par la cellule adi-
peuse. C’est I'absence de leptine
fonctionnelle qui détermine I’obésité
de la souris 0b/0b, modéle qui a per-
mis le clonage du géne (m/s n°12,
vol. 10, p.1337). Comme décrit ré-
cemment dans une mini-synthese
[2], le pouvoir amaigrissant de la lep-
tine a été démontré par injection de
la protéine recombinante. Bien que
son mécanisme d’action reste encore
mystérieux, on sait que la leptine
provoque une réduction d’appétit et
une augmentation de dépense éner-
gétique. L’hypotheése qui prévaut ac-
tuellement, permettant d’expliquer
ces effets, est celle d’une action au ni-
veau de l'hypothalamus par l'inter-
médiaire de récepteurs, dont on pen-

se qu’ils seraient codés par un autre
gene de 'obésité, le géne db. Le gene
humain de la leptine présente un for-
te analogie avec le géne murin, et
plusieurs études récentes ont révélé
la présence de ’ARNm et de la pro-
téine chez 'homme [3-6].

Le maintien d’un poids corporel
constant chez I'individu normal sup-
pose une régulation fine de la syn-
these et de la sécrétion de leptine. En
particulier, I'existence d’une boucle
de régulation en retour est probable.
Deux observations militent en faveur
de cette hypotheése. Chez la souris
ob/ob, 'une des deux mutations abou-
tissant a I’absence de protéine fonc-
tionnelle introduit un codon stop
dans la partie codante du gene. Chez
ces animaux, ’ARNmM muté est surex-
primé, atteignant des niveaux d’ex-
pression vingt fois supérieurs a ceux
des témoins. Cela suggere que la lep-
tine intervient dans les mécanismes
de régulation nécessaires a I’expres-
sion normale du géne [7]. La deuxie-
me observation concerne les souris
db/db, chez lesquelles un récepteur
ou un effecteur de la leptine est
muté, et qui synthétisent également
en tres grande quantité PARNm de
ob et la protéine [5, 8]. Ainsi, il
semble qu’au moins un effecteur de
la leptine soit également impliqué
dans la régulation de I’expression du
gene. Il est intéressant de noter
qu’une synthese exagérée de ’ARNm
de ob est également présente dans
deux modeles d’obésité chez le rat:
le rat Zucker fa/fa, porteur d’une
mutation homologue a la mutation
db, et le rat « VMH », 1ésé au niveau
de I'hypothalamus ventro-médian qui
est le site potentiel d’expression du
gene db/fa [8, 9]. Actuellement, on
ne sait rien des protéines ou autres
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molécules relayant le signal leptine
jusqu’a I’expression du gene dans la
cellule adipeuse. Le clonage des
génes db ou fa pourrait révéler I'un
des composants de la boucle de régu-
lation et ouvrir la voie a la découver-
te des effecteurs plus en aval.
L’expression du geéne ob dans la cel-
lule adipeuse est également sous le
controle de facteurs sanguins endo-
geénes et exogenes. La premiere ob-
servation allant dans ce sens est la dé-
monstration par notre groupe, que
’ARNm de ob est induit dans le tissu
adipeux de rats soumis a des injec-
tions répétées d’hydrocortisone ou
de corticostéroides de synthése (dexa-
méthasone et triamcinolone) a doses
pharmacologiques [10]. L’induction
du gene ob est rapide et précede la
réduction de prise alimentaire et de
gain de poids chez les animaux trai-
tés. L’eftet fortement stimulateur de
la dexaméthasone sur 'ARNm de ob
peut étre reproduit in vitro dans des
adipocytes de rat en culture primai-
re, indiquant un effet direct des glu-
cocorticoides sur Dexpression du
gene ob [11]. Ces résultats laissent
penser que les effets de certains trai-
tements pharmacologiques sur le
poids corporel et I’appétit pourraient
étre dus a des modifications d’ex-
pression du gene ob.

D’autre part, des études récentes sug-
gerent que l'insuline pourrait étre un
modulateur de I’expression du gene
ob. Cette hypothése résulte de I'analy-
se de I'expression du geéne dans des si-
tuations physiopathologiques ou I'in-
sulinémie est fortement modifiée.
Parmi cellesci, le cycle jetne/réali-
mentation, naturel ou provoqué, étu-
dié dans notre laboratoire [12]. Chez
Panimal a jeun, FARNm de ob n’est
pratiquement plus détectable alors
que son expression est restaurée a un
niveau normal par la réalimentation.
Les variations d’expression de ’ARNm
de ob sont paralleles aux variations
d’insulinémie observées dans ces
conditions. De plus, une seule injec-
tion d’insuline chez I’animal a jeun ré-
induit I'expression de ’'ARNm au ni-
veau de l'animal nourri. Enfin, des
expériences d’injection simultanée
d’insuline et de glucose ont démontré
sans ambiguité que l'effet stimulateur
de Tlinsuline sur Dexpression de
I'ARNm de ob est indépendant des va-

riations de glycémie. Cet effet de I'in-
suline est également détecté in vitro
sur adipocytes de rat en culture pri-
maire. Cependant, son amplitude est
nettement plus faible, suggérant que
I'environnement hormonal ou méta-
bolique pourrait intervenir dans I'effet
de linsuline observé in wvivo. Une
autre étude réalisée dans le laboratoi-
re de G. Ailhaud (Nice, France)
montre également un effet stimula-
teur de l'insuline sur FARNm de ob
dans une lignée adipocytaire 3T3-
F442A [13]. De plus, les auteurs dé-
montrent que la quantité de leptine
sécrétée dans le milieu de culture par
les adipocytes est aussi réglée par l'in-
suline. Enfin, dans la situation étudiée
simultanément par l'équipe de
D.Lane (Baltimore, USA) et celle de
S. Brichard a Bruxelles (Belgique) le
diabéte insulinoprive provoqué par in-
jection de streptozotocine, le signal ob
est considérablement diminué [14,
15]. Le traitement a I'insuline restaure
un niveau normal d’expression [14].
L’ensemble de ces observations vont &
Pappui de I’hypothése que I'insuline
serait un régulateur majeur de l'ex-
pression du gene ob dans la cellule adi-
peuse.

D’autres situations physiologiques
susceptibles d’influer sur l'expres-
sion du géne ob ont été étudiées ré-
cemment, en particulier I’exposition
au froid. Cependant, les résultats dif-
ferent suivant I’espece. Le groupe de
P. Trayhurn (Aberdeen, GB) rappor-
te qu’une exposition de 18 heures a
4°C provoque une forte diminution
de TARNm de o0b chez la souris, cet
effet étant totalement inversé par le
retour au chaud. L’effet du froid est
mimé par 'injection de noradrénali-
ne, ce qui suggere l'intervention du
systtme sympathique [16]. Cepen-
dant, chez le rat, le méme type d’ex-
position au froid ainsi qu'une expo-
sition  chronique plus longue
(3semaines) ne provoque pas de
modification de Iexpression de
’ARNm de ob dans le tissu adipeux
blanc [17]. Pour 'instant, il n’y a pas
d’explication a cette diftérence. Phy-
siologiquement, l’adaptation au
froid s’accompagne d’une augmen-
tation de prise alimentaire et de dé-
pense énergétique, qui pourrait étre
gérée par I'organisme indépendam-
ment d’'un changement de concen-

tration sanguine de leptine dans cer-
taines espéces.

La régulation de I'expression du
geéne ob chez ’homme n’a pas encore
été abordée. Les données disponibles
dans la littérature font état d’une
augmentation de ’ARNm chez I'obe-
se, corrélée positivement avec I'index
de masse corporelle [4]. Ces observa-
tions sont en accord avec I’hypothése
selon laquelle la leptine refléterait
I’état des réserves de I’organisme. Ce-
pendant, elles impliquent que 1'obe-
se humain est insensible, par un mé-
canisme qui reste a découvrir, aux
effets anorexigéne et stimulant de la
dépense énergétique de la leptine.
Certains obeéses humains pourraient
étre porteurs de mutations sur des
geénes codant pour un récepteur ou
un effecteur en aval du gene ob, com-
me c’est le cas chez la souris db/db et
le rat fa/fa. A notre connaissance, au-
cune mutation du gene ob entrainant
une absence de leptine n’a été dé-
couverte chez I’homme, a ce jour.

La régulation physiopathologique de
Iexpression du géne ob a été étudiée
dans la plupart des cas par mesure des
concentrations d’ARNm. I sera im-
portant dans I'avenir de déterminer si
les variations observées se traduisent
par des variations de concentration
sanguine de leptine. La disponibilité
d’anticorps antileptine devrait per-
mettre de répondre a cette question.
Les mécanismes moléculaires qui ré-
gissent les modifications d’expression
du géne et qui semblent intervenir en
grande partie au niveau prétraduction-
nel, restent également a déterminer.
La connaissance des facteurs régula-
teurs du geéne ob pourrait conduire a
de nouvelles approches thérapeu-
tiques du traitement de ’obésité m
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