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Leptine : apres le recepteur, la voie de transduction

La leptine est une hormone sécrétée
exclusivement par les adipocytes. Elle
regle la taille de la masse adipeuse
par ses effets sur la prise alimentaire
et sur le métabolisme énergétique. Sa
mise en évidence, permise en 1994
par le clonage positionnel du géne
déficient chez la souris 0b/ob [1] qui
présente un syndrome proche de
I’obésité morbide humaine, confir-
mait la théorie du lipostat et ouvrait
la voie a I’exploration d’un nouvel
axe endocrinien, adipo-cérébral (m/s
n°10, vol. 11, p. 1463).

Une deuxiéme étape, dans la caracté-
risation de cet axe endocrinien, fut
franchi un an plus tard avec le clo-
nage du gene du récepteur de la lep-
tine, Ob-R, a la fois par une approche
classique [2] et par le clonage posi-
tionnel du géne déficient chez la sou-
ris db/db [3] qui présente un syn-
drome comparable a celui de la
souris 0b/ob (m/s n°3, vol. 12, p. 386).
Le géne du récepteur de la leptine
est exprimé dans de nombreux tissus.
Plusieurs ARN messagers produits
par épissage différentiel qui codent
pour différentes isoformes ont été
identifiés. L’'une des isoformes, dite
forme courte, comporte un domaine
intracellulaire de 32 acides aminés.
Cette isoforme est synthétisée a des
niveaux élevés, en particulier dans les
poumons et les reins. Une autre iso-
forme, dite forme longue, comporte
un domaine intracellulaire de
302acides aminés. Cette isoforme,
présente elle aussi de manieére relati-
vement ubiquitaire, n’est exprimée a
des niveaux élevés que dans I’hypo-
thalamus. Chez la souris db/db, une

mutation est responsable de
I’absence de synthése de cette forme
longue.

Du fait de sa structure, ce récepteur
membranaire fut immédiatement
classé comme membre de la famille
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des récepteurs des cytokines. Cette
famille comporte, notamment, les
récepteurs des interleukines 2 a 15,
des interférons o et 7y, de certains fac-
teurs de croissance, tels I’érythro-
poiétine, le LIF (leukemia inhibitory
factor) ou le CNTF (ciliary neurotrophic
factor) et les récepteurs de deux hor-
mones hypophysaires, I'’hormone de
croissance (GH) et la prolactine. La
portion intracellulaire du récepteur
de la leptine ressemble plus particu-
lierement a la protéine gpl30, I'un
des composants du récepteur de
I'interleukine 6, du CNTF et du LIF
(figure 1). L’'une des caractéristiques
principales de ces récepteurs est I'uti-
lisation de voies de transmission du
signal similaires [4, 5] (figure 2). Ces
récepteurs ne possedent pas d’acti-
vité tyrosine kinase intrinséque mais

leur domaine intracellulaire est asso-
cié a une classe de protéines appelées
Jak (Janus kinases) qui sont phospho-
rylées apres liaison du ligand a son
récepteur. Les Jak fonctionnent
ensuite comme tyrosine kinases,
phosphorylant la chaine intracellu-
laire du récepteur qui devient alors
un site de liaison pour des protéines
cytoplasmiques, les STAT (signal
transducer and activators of transcrip-
tion). Apres liaison au récepteur, les
STAT sont a leur tour activées par
phosphorylation. Apres activation, les
protéines STAT forment des homo-
ou hétérodimeéres, sont transportées
dans le noyau ou elles se lient a des
séquences d’ADN spécifiques et acti-
vent la transcription de génes cibles.
Chez ’homme comme chez la souris,
sept protéines STAT différentes
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Figure 1. Récepteur de la leptine et récepteurs des cytokines. Le récepteur
de la leptine, Ob-R (dont deux isoformes sont schématisées ici), est un récep-
teur membranaire dont la structure est proche de celle des récepteurs des
cytokines. Il ressemble particuliérement a gp130, une protéine intervenant
notamment dans la transduction du signal par I'IL6 (interleukine 6) et le LIF

(leukemia-inhibitory factor).
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(STAT 1, 2, 3, 4, ba, bb, 6) codées
par sept genes ont été décrites. Ces
protéines sont activées de facon diffé-
rente par les récepteurs des cytokines
et induisent la transcription de
familles de genes différents. Cer-
taines protéines STAT ne sont acti-
vées que par un seul type de récep-
teur et dans un seul type cellulaire.
Cela est le cas, par exemple, de
STAT 4, activée uniquement par I'[L-
12 dans les cellules TH-1. D’autres,
comme STAT 3 ou STAT 5a et b,
sont activées, tout au moins in vitro,
par un nombre important de ligands,
dans différents types cellulaires. Dans
ce cas, la spécificité de l'action du
ligand reléve d’un mécanisme addi-
tionnel, mal compris a ce jour.

Trois articles viennent maintenant
confirmer et préciser la nature de la
voie de transduction activée apreés
liaison de la leptine a son récepteur.
Dans les deux premiers articles [6,
7], les auteurs étudient l’activation
des protéines STAT par la leptine
dans des lignées cellulaires transfec-
tées de maniére a surexprimer le
récepteur et 'une des protéines
STAT. Dans les deux cas les auteurs
montrent que seule l'isoforme
longue du récepteur de la leptine est
capable d’activer des protéines
STAT. En revanche, si les uns met-
tent en évidence une activation de
STAT 3, 5 et 6 mais pas de STAT 1,
les autres, quant a eux, mettent en
évidence une activation de STAT1, 3,
5 mais pas de STAT 6. Ces résultats
divergents reflétent, en particulier, la

Figure 2. Mécanisme de la transduc-
tion du signal par les récepteurs des
cytokines. A. La liaison du ligand au
récepteur entraine la dimérisation de
celui-ci. B. Elle entraine, en outre,
I'activation de protéines Jak, asso-
ciées au récepteur. Ces protéines se
trans-phosphorylent et phosphory-
lent le récepteur qui devient un site
de liaison pour des protéines cyto-
plasmiques, les protéines STAT. C.
La liaison des protéines STAT au
récepteur entraine leur activation par
phosphorylation. D. Les protéines
STAT activées forment des homo ou
hétérodimeéres, sont transloquées
dans le noyau ou elles lient des
séquences spécifiques d’ADN et acti-
vent une série de génes cibles.

difficulté de généraliser des résultats
obtenus dans un systeme cellulaire
reconstitué, trés éloigné de la réalité
physiologique.

Dans un troisiéme article [8], les
auteurs ont recherché quelle était la
voie de transduction activée in vivo
par la leptine. Ces auteurs montrent
que l'injection de leptine a des sou-
ris, a dose physiologique, entraine
rapidement ’activation de STAT 3
mais pas d’autres protéines STAT. En
accord avec I’hypothése physiolo-
gique de I'action de la leptine, cette
activation a lieu uniquement dans
I’hypothalamus suggérant que la ou
les isoformes du récepteur synthéti-
sées au niveau des autres organes
sont inactives. De méme, cette activa-
tion hypothalamique de STAT 3 n’est
pas détectée chez les souris db/db,
confirmant que la forme longue du
récepteur est la seule capable d’acti-
ver cette voie de transduction et sug-
gérant qu’elle est effectivement
impliquée dans le bon fonctionne-
ment de cet axe endocrinien.

Si I'activation de STAT 3 semble
donc étre la premiére étape qui suit
la liaison de la leptine a son récep-
teur hypothalamique, rien ne permet
de préjuger des génes activés par
STAT 3 dans ces cellules, la mise en
évidence de ces génes étant la pro-
chaine étape de la caractérisation de
cet axe endocrinien. En effet, dans la
mesure ou STAT 3 est exprimée de
facon ubiquitaire et est activée en
réponse a de nombreux ligands, se
pose maintenant la question de la
spécificité cellulaire de cette activa-
tion dans les cellules hypothala-
miques possédant la forme longue du
récepteur. De méme, compte tenu de
ce role ubiquitaire de STAT 3, il est
peu probable que des mutations de
cette protéine soient impliquées dans
I’obésité humaine et il faudra donc
chercher dans les génes en aval de
potentiels génes candidats pour cette
affection @
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HEN Le gene de 'ocytocine est
inactivé... et le peptide perd du
galon! L’ocytocine est démise
aujourd’hui d’une grande partie de
ses hautes responsabilités. C’est le
verdict qu’une équipe américaine
vient de rendre aprés avoir invalidé
chez la souris le géne codant pour
cette hormone neurohypophysaire.
Séquencée il y a plus de 40 ans, elle
est supposée essentielle dans le
controle de fonctions biologiques
aussi nobles et prestigieuses que la
reproduction, la gestation, la partu-
rition et la maternité [1]. La vérité
premiére est que I’absence d’ocyto-
cine chez les animaux homozygotes
pour la mutation n’a aucune
influence sur leur différenciation
sexuelle, le nombre de souris males
et femelles obtenu étant compa-
rable. Encore plus inattendue est la
fertilité sans faille des souris
mutées, associée a une capacité
normale d’assurer leur descen-
dance: les souris des deux sexes ne
montrent aucun signe de faiblesse
dans leurs activités sexuelles et leur
fonction de reproduction; la gesta-
tion et la parturition se font dans
des délais tout a fait normaux, les
futures meres préparent le «nid»

ou les nouveau-nés seront affec-
tueusement déposés par la mere, et
la (seulement 1a!) se révele la faille:
24 heures apres leur naissance, les
bébés meurent... d’inanition! Et
pourtant, le lait maternel, la
encore, ne manque pas. Alors I’ocy-
tocine ne servirait-elle qu’a per-
mettre 1’éjection du lait de la
glande mammaire? Et bien oui,
tout porte aujourd’hui a le croire.
D’autant plus que ces jeunes meres
retrouvent leur fonction nourri-
ciére apres des injections régulieres
d’ocytocine. L’ocytocine, agent
«utérotonique » supposé le plus
puissant connu a ce jour, aurait-elle
une/des soeur(s) oxytocin-like aussi
performantes? Ou bien, plus sur-
prenant encore, lI'ocytocine ne
serait pas nécessaire au processsus
d’induction de la parturition
controlé par d’autres substances
«utérotoniques » essentielles, plus
puissantes mais encore clandes-
tines. A quand l'invalidation du
gene du récepteur de l’ocytocine
pour répondre (méme partielle-
ment) a 'une de ces questions?

[1. Nishimori K, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1996 ; 93: 11699-704.]
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