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L a mutation du gene du récepteur
de la leptine entraine chez 'homme
une obeésite massive associee
a des anomalies hypothalamo-hypophysaires

est une hormone sécrétée spécifi-

quement par le tissu adipeux qui
interviendrait dans le contrdle de la
masse grasse en modulant la prise ali-
mentaire et la dépense d’énergie [1].
La leptine agit par l'intermédiaire
d’un récepteur (Ob-R) a un seul
domaine transmembranaire et
membre de la super-famille des
récepteurs des cytokines (m/s n°3,
vol. 12, p. 386) [2, 3]. Plusieurs formes
d’ODb-R sont synthétisées a partir d’'un
seul gene (situé sur le chromosome
1) grace a des épissages alternatifs
multiples. Le geéne Ob-R est exprimé
de facon ubiquitaire mais la synthese
des différentes isoformes protéiques
varie beaucoup d'un tissu a l'autre.
Ob-Rb avec son long domaine trans-
membranaire représente la forme
physiologiquement essentielle du
récepteur responsable de la transmis-
sion du signal et est présente essen-
tiellement dans ’hypothalamus. Dans
les tissus périphériques, des formes
d’Ob-R comportant un domaine
intracellulaire court sont principale-
ment rencontrées [2]. Un transcrit
codant pour une forme soluble de
récepteur (sans domaine transmem-
branaire) a été décrit chez les ron-
geurs mais jusqu’a ce jour ’existence
de forme soluble d’Ob-R n’a pas été
clairement démontrée chez I’homme.
Le clonage positionnel des génes des
obésités murines récessives 0b/ob et
db/db ont permis d’identifier des
mutations du geéne de la leptine et de
son récepteur responsables d’obésités
massives et précoces associées a une
hyperphagie et a une réduction des
dépenses énergétiques. Ces rongeurs

I a leptine, produite par le gene ob
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ont également une infertilité due a un
hypogonadisme hypogonadotropique,
une hypercortisolémie et des altéra-
tions de I’homéostasie glucidique
ainsi qu’une dyslipidémie. Le role de
la leptine dans la régulation du poids
chez 'homme est resté purement
hypothétique jusqu’a I'identification
d’une mutation homozygote au
codon 133 (délétion d’un nucléotide
G) du gene de la leptine qui synthé-
tise alors une protéine tronquée
inapte a étre sécrétée [4]. Les deux
cousins d’origine pakistanaise et issus
d’une famille consanguine, porteurs
de cette mutation souffraient d’une
obésité sévere. Cependant, compte

tenu du tres jeune age de ces enfants,
les effets de la leptine sur le déclen-
chement de la puberté et sur la ferti-
lité n’ont pu étre évalués. En
revanche, leur croissance était nor-
male (m/s n°10, vol. 13, p. 1201).

Nous avons pu étudier une famille
consanguine de 9enfants (famille
HD) (figure 1) [5]. Le sujet index est
une jeune patiente de 19 ans, atteinte
d’une obésité massive (BMI =
65,5 kg/m?) développée dés les pre-
miers mois de la vie (mais avec un
poids de naissance normal) (figure 2),
et associée a des troubles du compor-
tement alimentaire (acceés compulsifs
irrépressibles) proches de ce qu’on

B———0

Age : 57 ans Age : 47 ans
BMI : 26 kg/m?2 BMI : 31 kg/m2
Leptine : 145 ng/ml Leptine : 362 ng/ml
MN MN
Cumenoeé & o o
7
HD 411 412 413 414 415 416 417 418 419
Age 8 12 13,5 16 7 19 19 22 24
BMI - 16 71 30 34 65 52 27 26
Leptine - 56 670 212 88 600 526 240 294
Puberté - - non ouli oui non non oui oui
Mutation MN NN MM MN NN MM MM MN MN

Figure 1. Arbre généalogique de la famille HD. NN porteur de la forme nor-
male du récepteur de la leptine, MM homozygote pour la forme mutée du
récepteur, MN hétérozygote pour la mutation. La plus jeune sceur de la
famille 4gée de 8 ans n’est pas obése mais aucune autre information clinique
n’a pu étre obtenue. La fleche indique la patiente dont la courbe de crois-

sance est présentée sur la figure 2.
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rencontre lors des détériorations ana-
tomiques hypothalamiques d’origine
tumorale (par exemple, craniopha-
ryngiome) ou dans certains syn-
dromes génétiques d’obésité du type
du syndrome de Willi-Prader. En
revanche, cette patiente n’a pas de
retard mental. Ses dépenses énergé-
tiques étaient normales. Ce phéno-
type d’obésité extréme était aussi pré-
sent chez deux de ses soeurs (HD413,
agée de 14 ans avec un BMI de
71kg/m?, et HD417 décédée 4 19 ans
avec un BMI de 52,5kg/m?). Ces
trois jeunes filles présentaient des
concentrations de leptine supé-
rieures a 500ng/ml, soit 6 a 10fois
plus que les valeurs habituellement
retrouvées chez des sujets d’une cor-
pulence voisine. Ainsi, pour une
population d’obeéses francais dont
I'indice de masse corporelle varie
entre 40 et 80kg/m? les leptinémies
ne dépassent pas 180ng/ml. Cette
élévation inattendue des concentra-
tions de leptine chez ces trois
patientes a fait évoquer I'hypothése
d’une mutation du récepteur de la
leptine, d’autant que la caractérisa-
tion génotypique de marqueurs poly-
morphes situés au locus d’Ob-R mon-
trait une coségrégation entre un
haplotype et I’obésité dans cette
famille. Le criblage des 18 exons
codants du gene Ob-R par la tech-
nique de SSCP a montré une confor-
mation anormale de 'exon 16, pré-
sente a I’état homozygote chez le
sujet index (HD 416), et a I’état hété-
rozygote chez sa mere. Le séquen-
cage direct du produit de PCR cor-
respondant  identifiait  une
substitution d’'une base g — a, située
dans le site donneur d’épissage de
’exon 16 (a la jonction exon
16/intron 16) (figure 3A). Les trois
sceurs obéses étaient homozygotes
pour cette mutation. Leurs parents
étaient donc hétérozygotes, ainsi que
quatre autres enfants non affectés de
la fratrie. Deux autres enfants présen-
taient la forme normale d’Ob-R
(figure 1). Le lodscore entre cette muta-
tion d’Ob-R et I'obésité était de 3,5
dans cette famille. Il ne s’agissait pas
d’un simple polymorphisme, puisque
cette mutation n’était pas détectée
chez 402 individus francais, massive-
ment obéses ou ayant un poids nor-

messssss mal. Pour étudier les conséquences
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Figure 2. Courbe de croissance du cas index de la famille HD. En ordonnées:
le poids en kg et la taille en cm; en abscisse: I'dge de la malade. Le premier
infléchissement sur la courbe de poids est lié a la mise de la patiente a un
régime hypocalorique qui a également aggravé le retard statural. Puis la
remontée de la courbe de taille correspond a la mise en place d’un traite-

ment par la GH.

de cette mutation sur la maturation
de ’ARN messager, la région nucléo-
tidique correspondant a I’exon 16 a
été amplifiée a partir de ’ADN com-
plémentaire de la famille. Chez les
sujets hétérozygotes détectés par
SSCP, on retrouvait un fragment
complet de 275 pb (taille du fragment
apres amplification des 3 exons 15, 16
et 17) ainsi qu'un fragment plus
court de 170pb. Cet ARNm n’était
pas retrouvé chez les sujets indemnes
de mutation génique alors qu’il était
le seul présent chez les homozygotes
obéses. Le séquencage direct a
confirmé D'existence d’une délétion
complete de I'exon 16. Cette muta-
tion conduit a la synthese d’une pro-

téine de 831acides aminés (appelée
Ob-Rhd) contenant les 830 premiers
acides aminés de la partie extracellu-
laire du récepteur et terminée par un
résidu glutamine carboxy-terminal.
L’exon 16 produisant spécifiquement
la partie transmembranaire du récep-
teur, la forme tronquée du récepteur
de la leptine Ob-Rhd ne posséde
donc ni les domaines transmembra-
naires, ni la partie intracellulaire du
récepteur normal (figure 3B).

Des chromatographies du sérum des
sujets de la famille HD ont été réali-
sées par Najiba Lahlou (Inserm
U. 342, hopital Saint-Vincent-de-Paul,
Paris) afin d’évaluer le profil de
concentration de leptine circulante.
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Chez les sujets homozygotes pour la
mutation, mais aussi chez les hétéro-
zygotes de la famille HD, 80 % de la
leptine circule sous forme d’'un com-
plexe de haut poids moléculaire. Au
contraire, chez des sujets normaux,
et quel que soit leur poids, seuls 5%
a 20% de la leptine circulent sous
forme d’un complexe de taille simi-
laire. D’ailleurs, la leptine marquée
du complexe est facilement déplacée
par la leptine recombinante; elle
apparait alors dans le pic de leptine
libre, ce qui confirme bien la pré-
sence d’un facteur liant la leptine
dans ce complexe. Compte tenu de
sa taille élevée (environ 440kDa), il
pourrait étre formé de dimeres d’Ob-
Rhd, peut-étre associés a d’autres
formes courtes circulantes du récep-
teur de la leptine.

Outre I'obésité massive et précoce, les
trois jeunes filles présentent des ano-
malies endocriniennes multiples, d’ori-
gine hypothalamo-hypophysaire.
L’association a une aménorrhée pri-
maire de 'absence de glande mam-
maire et de pilosité ainsi que les résul-
tats des tests hormonaux (FSH et LH
bas, non stimulés par un test au
LHRH) répétés évoquent sans ambi-
guité un impubérisme complet par
hypogonadisme hypogonadotro-
phique. Contrairement aux enfants
obéses qui ont une croissance accélé-
rée, leur courbe de croissance est restée
en dessous de la courbe normale
(moins 1 a 2déviations standard). Les
évaluations précises de l'axe somato-
trope réalisées au cours de leur enfance
par Yves Le Bouc et Sylvie Cabrol
(Explorations fonctionnelles endocri-
niennes, Hopital d’enfants Armand-
Trousseau) sont en faveur d’une insuf-
fisance de sécrétion somatotrope. Les
profils des tests au TRH montrent chez
ces patientes une sécrétion ample de
TSH restant en plateau, proche de ce
qui est rencontré dans les insuffisances
thyréotropes d’origine centrale. En
revanche, I'axe corticotrope est nor-
mal. Sur le plan métabolique, leur gly-
cémie est normale et I'insulinémie est
élevée de maniere comparable a celle
des sujets de cette corpulence, et il n’y
a pas de dyslipidémie.

Les membres hétérozygotes de la
famille ne présentent pas ce phéno-
type d’obésité sévere associé a ces ano-
malies endocriniennes. Leur matura-
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Figure 3. Mutation du récepteur de la leptine. A. Le criblage par SSCP
retrouve un profil anormal a I’'état homozygote chez le cas index (HD416) par
comparaison avec deux témoins obéses (C1 et C2) non apparentés a la
famille. La mére (M) est hétérozygote. B. La mutation d’Ob-R correspond a
une substitution d’une base g - a, située dans le site donneur d’épissage
de I'exon 16 (a la jonction exon 16/intron 16). C. Cette mutation d’Ob-R
conduit a la perte de I’exon 16 et a la synthése d’une protéine de 831acides
aminés (Ob-Rhd) contenant les 830 premiers acides aminés de la partie extra-
cellulaire du récepteur. * = codon stop.

tion sexuelle est normale, ce qui sug-
gere que leur unique allele Ob-R nor-
mal est fonctionnellement suffisant.
En revanche, les hétérozygotes ont
des concentrations de leptine égale-
ment tres élevées (prés de la moitié
des valeurs des homozygotes, soit 10
fois plus que la normale). Il est pos-
sible que cette élévation de la leptine
soit due a une capture de la leptine
par le complexe circulant qui com-
porte le récepteur tronqué Ob-Rhd,
entrainant une augmentation de la
demi-vie de la leptine.

Il s’agit donc de la premiere descrip-
tion d’'une mutation du récepteur
humain de la leptine responsable de
la synthése d’une forme tronquée
non ancrée a la membrane cellulaire.
L’analyse phénotypique des sujets
porteurs de cette mutation démontre

que la leptine n’intervient pas seule-
ment dans la régulation nutrition-
nelle comme cela a été montré chez
les enfants déficients en leptine [4,
6], mais aussi dans 'initiation de la
puberté et une sécrétion inadéquate
de GH compléte le tableau clinique.
Cette étude montre que chez
I’homme l'intégrité du récepteur de
la leptine est non seulement néces-
saire au controle de la prise alimen-
taire et a la régulation du bilan
d’énergie mais aussi de facon totale
ou partielle au controle des fonctions
gonadotropes, somatotropes et thy-
réotropes (m/s n°4, vol. 14, p. 496). 11
reste que les mutations du récepteur
a la leptine sont probablement
exceptionnelles chez I’homme, y
compris parmi les sujets atteints
d’obésité massive et précoce B
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