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la croissance postnatale [6]. Les fac-
teurs placentaires qui modulent le
développement et contrôlent
l’homéostasie du fœtus ne sont pas
encore parfaitement caractérisés. La
leptine d’origine placentaire, qui
peut agir à la fois par voie endocrine
et paracrine, apparaît donc comme
un candidat idéal pour exercer ce
type de fonctions au sein de
l’ensemble fœto-placentaire. L’exis-
tence d’une corrélation inverse entre
poids de naissance et expression pla-
centaire du gène OBESE suggère que
la leptine pourrait constituer un mar-
queur de la fonction placentaire,
notamment dans les affections gravi-
diques associées à des modifications
de l’homéostasie glucidique ou de la
croissance fœtale (macrosomie,
retard de croissance intra-utérin).
Si le tissu adipeux reste le site majori-
taire de production de leptine pen-
dant la vie postnatale, le placenta est
un site privilégié de sa synthèse pen-
dant la grossesse. Cette étude met en
évidence pour la première fois dans
l’espèce humaine que la production
de leptine par le placenta est sensible
à des modifications de l’environne-
ment intra-utérin. Chez l’animal, la
leptine exerce un effet inhibiteur sur
la sécrétion d’insuline (m/s 1998, n°2,
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Figure 2. Représentation schéma-

tique de la régulation de la synthèse

de leptine in utero. La leptine synthé-
tisée dans le placenta humain peut
être sécrétée dans les circulations
maternelle et fœtale. Au cours de la
grossesse diabétique, l’hyperinsuli-
némie ambiante (maternelle et/ou
fœtale) pourrait stimuler l’expression
placentaire du gène OBESE aboutis-
sant à la surexpression de leptine. La
production de leptine par l’adipocyte
fœtal n’est pas actuellement démon-
trée. L’hyperleptinémie fœtale pour-
rait contribuer à limiter l’hyperinsuli-
némie et la macrosomie des fœtus de
mères diabétiques.
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p.227) et a un effet lipoatrophique. La
surexpression de leptine placentaire
en réponse à l’insulinothérapie mater-
nelle pourrait contribuer à limiter
l’hyperinsulinisme et la macrosomie
des fœtus de mères diabétiques (figu-
re 2). La fonction exacte de la leptine
au cours de  la grossesse reste à préci-
ser mais l’existence d’un axe adipo-
placentaire analogue à l’axe adipo-
hypophysaire mérite d’être envisagée.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ CART, le nouveau neuropep-
tide anorexigène. On vient de
mettre à jour un nouveau peptide
hypothalamique, dont la synthèse
dépend de la leptine, et qui est ano-
rexigène [1]. L’expression de son
ARNm dans le noyau arqué est très
profondément diminuée chez l’ani-
mal à jeun et chez les modèles ani-
maux d’obésité liée à l’interruption
du signal leptine. L’administration
périphérique de leptine aux souris
ob/ob stimule la synthèse de CART
(cocaine- and amphetamine-regulated
transcript). En outre, l’injection

intracérébroventriculaire à des rats
du peptide CART inhibe la prise de
nourriture du rat normal et du rat à
jeun et bloque complètement la
réponse comportementale au pep-
tide orexigène NPY. Enfin, l’injec-
tion d’anticorps anti-CART à des
rats normaux augmente de façon
significative leur prise de nourriture
normale (nocturne), montrant
qu’existe à l’état normal un certain
« tonus » de CART. Au total,
l’expression de CART dans le noyau
arqué de l’hypothalamus dépend
du signal leptine, de manière

inverse à celle observé pour le NPY
(m/s 1998, n° 4, p. 496) : la leptine
circulante réprime la production de
NPY et active celle de CART ; ces
deux neuropeptides seraient char-
gés d’équilibrer les effets de la lep-
tine sur la prise de nourriture. La
course au récepteur de CART est
sûrement largement engagée : il
pourrait être une cible intéressante
pour contrôler l’obésité !

[1. Kristensen P, et al. Nature 1998 ;
393 : 72-6.]
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