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Introduction

L'obésité devient lI'une des conditions les plus pénibles de la société moderne. La maladie a
atteint des proportions épidémiques dans le monde entier, avec des impacts humains et
économiques importants. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime actuellement que
plus de 1,9 milliard d'adultes sont en surpoids et plus de 600 millions sont obéses (Ramirez et
Claret, 2015). L'obésité se définit médicalement comme une inflation de la masse grasse
entrainant des conséquences sur le bien-étre physique, psychologique et social. Elle témoigne
d'une mise en échec du systéeme de régulation des réserves énergétiques par des facteurs
externes (modes de vie, environnement) et/ou internes (psychologiques ou biologiques en
particulier génétiques et neuro-hormonaux) (Basdevant, 2006).

Dans ce contexte, la compréhension des meécanismes contrlant la prise alimentaire est
essentielle (Thon et al, 2016). La leptine est lI'adipokine clé qui assure la médiation de la
communication tissu adipeux-cerveau dans le maintien de I'nomeostasie énergétique et du
poids corporel normal. Elle est codée par le géne ob qui a été clone pour la premiére fois par
Friedman et ses collégues en 1994. Par la suite, de nombreuses études ont établi le rdle crucial
de la leptine dans le contréle de I'équilibre énergétique et du poids corporel chez les rongeurs
et les humains (Zhou et Rui, 2013). La leptine est principalement produite dans le tissu
adipeux et les niveaux de leptine circulante sont bien corrélés avec la quantité de graisse
corporelle, reflétant le statut énergétique. Elle joue un réle important dans la régulation de
I'homéostasie énergétique, des fonctions neuroendocrines et du métabolisme du glucose, des
lipides et des os...etc (Park et Ahima, 2015).

Une légere augmentation de la concentration de leptine réduit l'appétit et entraine une
diminution du poids corporel ; cependant, dans I'obésité, malgré une concentration accrue de
leptine (hyperleptinémie), l'efficacité de I'effet anorexique de la leptine est diminuée, avec le
développement d'une résistance a la leptine due a un défaut de signalisation intracellulaire
associé au récepteur de la leptine ou diminution du transport de la leptine a travers la barriére
hémato-encéphalique (BHE) (Gruzdeva et al, 2019).

Pour cela, ’objectif de notre étude, qui consiste en une analyse d’articles, est de comprendre

le rapport entre I’hyperleptinémie et 1I’obésité.
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Chapitre I: la leptine

1.1 Définition de la leptine :

La leptine est une hormone peptidique libérée par le tissu adipeux, elle régule I'équilibre entre
I'apport énergétique et 1’utilisation de I'énergie, en se liant aux récepteurs hypothalamiques et
modulant les centres de contrdle de I'appétit dans le cerveau (Lennarz et al, 2004).

1.2 Structure de la leptine :

La leptine est une hormone d'un poids moléculaire de 16 kDa, codée par le géne de l'obésité
(OB) située sur le chromosome humain 7, transcrit sous la forme d'un peptide long de 167
acides aminés avec une séquence signal de 21 acides aminés a l'extrémité amino-terminale
(Fig. 1). La structure de la leptine consiste en quatre hélices a antiparalléles (A, B, C et D)
disposees les unes au-dessus des autres, reliées par deux longues liaisons croisées (AB et CD)
et une boucle courte (BC). Une cinquiéme petite hélice (hélice E) existe dans la boucle reliant
les helices C et D (boucle CD) (Greco et al, 2021).

Cos6-C1ras

=

Figure 1:La structure tridimensionnelle de la leptine(Greco et al.,2021)
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1.3 Synthese de la leptine :

La leptine est un peptide exprimé principalement dans le tissu adipeux blanc, mais est
également présent dans une variété de tissus, y compris le placenta, la glande mammaire,
l'ovaire, le muscle squelettique, I'estomac, I'hypophyse et le tissu lymphoide. Le niveau de la
leptine circulante est proportionnel a la masse grasse corporelle et reflete ainsi I'état des
réserves énergétiques a long terme. De plus, les niveaux de leptine ont fluctué avec les
changements d'apport calorique et ont été considérablement réduits pendant la famine (Park
et Ahima, 2015).

1.4 Sécrétion de la leptine :

La leptine est sécrétee de fagon pulsatile avec un rythme circadien opposé a celui de ’ACTH
et du cortisol, culminant peu apres minuit et un minimum en début d'aprés-midi. La demi-vie
sérique de la leptine est d'environ 1h30, mais sa demi-vie plasmatique est de 12 a 14 heures en
raison de mécanismes d'élimination rénale différents selon que la leptine circule sous forme

libre ou partiellement liée (Eurofins Biomnis, 2012)

1.5 Les facteurs regulant la sécrétion de la leptine (tableaul) :

Tableau 1:Facteurs régulant les nivaux de leptine circulante (Park et Ahima, 2015)

Facteurs augmentant la leptine Facteurs diminuant la leptine

e Exceés d'énergie stockée sous forme e FEtats a faible niveau d'énergie avec
de graisse (obésite) diminution des réserves de graisse

(maigreur ; lipoatrophie)

e Suralimentation

o Jelne

e Glucose

e Exposition au froid et agonistes

Insuline
(Estrogene

Cytokines pro-inflammatoires (TNF-
a, IL-6)

adrénergiques
Hormone thyroidienne

Testostérone




Synthese bibliographique

1.6 Les variations physiologiques de la leptine :

Il existe des différences entre les filles et les garcons lorsque les concentrations de leptine sont
exprimées en fonction de [ladiposité. De méme, au méme IMC, la concentration
sérique/plasmatique est plus élevée chez la femme que chez I’homme (suppression de la
testostérone ou stimulation des cestrogeénes). Elle augmente 2,5 fois plus vite chez les femmes
que chez les hommes par unit¢é d’IMC. Que ce soit chez les sujets minces qu’obéses ou
diabétiques, la leptine ne change pas en période postprandiale et ne semble pas étre stimulée
par une sécrétion aigue d’insuline. Par conséquent, elle ne varie pas pendant ’hyperglycémie
provoquée. D’autre part, I’hyperinsulinémie entraine une augmentation de la leptine
(Eurofins Biomnis, 2012).

1.7 Le récepteur de la leptine :
1.7.1 Definition :

Le récepteur de la leptine (ObR) est un récepteur transmembranaire qui est structurellement
similaire a la famille des récepteurs des cytokines de classe I. ObR a été étudié a l'origine par
une analyse de threading, qui a montré que sa séquence est cohérente avec la structure de la
famille des cytokines hélicoidales, y compris la prédiction qu'ObR peut activer la voie JAK-
STAT (Greco et al, 2021).

1.7.2 Les différentes isoformes du récepteur :

Jusqu'a présent, six isoformes d'ObR ont éte générées par épissage alternatif ou excrétion
d'ectodomaine: ObRa-ObRf. Celles-ci incluent la forme longue (ObRb ; avec un domaine
intracellulaire de 302 Aa); les quatre formes courtes (ObRa, ObRc, ObRd et ObRf avec des
queues cytoplasmiques de 30 a 40 Aa avec des extrémités C uniques); et la forme soluble
(ObRe) (Wauman et al, 2017). Les isoformes ObRa, ObRb, ObRc, ObRd et ObRf sont des
récepteurs transmembranaires caractérisés par une Janus Kinase 2 (JAK2) liant le motif de la
boitel. ObRe est la seule isoforme du récepteur de la leptine dépourvue de domaine
transmembranaire. ObRb est la seule isoforme avec un domaine intracellulaire complet qui

interagit avec d'autres protéines qui agissent comme des transducteurs de signal intracellulaire
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et est considérée comme un récepteur fonctionnel majeur de la leptine, tandis que le role des
autres isoformes reste a clarifier (Figure 2). ObRDb est fortement exprimé dans I'nypothalamus
et son r6le dans la régulation du poids corporel est bien connu (Thon et al, 2016).

1.7.3 Récepteur de leptine et signalisation :

La liaison de la leptine a LepRb active de nombreuses voies de signalisation, JAK2/STAT 3
et STATS5, IRS/PI3K, SHP2/MAPK et AMPK/ACC (Figure 3). La cascade de signalisation de
la leptine est terminée par l'induction d'inhibiteur de la signalisation des cytokines 3 (SOCS3).
SOCS3 inhibe la signalisation JAK2/STAT3, fournissant un mécanisme de rétroaction
négative. De plus, la protéine tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) est impliquée dans la
régulation négative de la signalisation de la leptine (Parket Ahima, 2014).

I.8 Le centre d’action de la leptine :

Dans le cerveau, la leptine agit sur plusieurs groupes de neurones LepRb, principalement dans
I'nypothalamus et le tronc cérébral. Alors que le role de la leptine dans le nucleus tractus
solitarius joue un rdle dans la régulation de la satiété et que la zone tegmentale ventrale
LepRb contribue au contrble de la récompense et de l'aversion, le LepRb hypothalamique
semble médier les effets de la leptine sur I'équilibre énergétique. Dans I'hypothalamus, la
leptine agit sur diverses populations neuronales exprimant LepRb, notamment la région
hypothalamique latérale et les noyaux ventromédian, dorsomédian, prémammilaire ventral et
arqué (ARC). Chacun de ces locus contient plusieurs types différents de cellules LepRb,
chacune contribuant de maniére unique a l'action de la leptine. Le site d'action de la leptine le
plus étudié est I'ARC, ou la leptine inhibe les neurones orexigenes contenant la
protéine/neuropeptide Y (AgRP/NPY) et stimule les neurones anorexigenes contenant de la la
proopiomélanocortine  (POMC). Les neurones POMC produisent des neuropeptides
anorexigenes, tandis que I'AgRP est un puissant antagoniste du systeme de la mélanocortine,
et que le NPY assure la médiation des signaux orexigenes supplémentaires (Allison et Myers,
2014).

1.9 Les fonctions de la leptine :
1.9.1 Leptine et homéostasie énergétique :

Le noyau arqué de I'hypothalamus est un site clé de l'action de la leptine. En effet,

L'expression de LepRb a été colocalisée avec deux populations neuronales d'ARC :
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Les neurones a POMC et peptide lié a I'agouti orexigéne (AgRP)/neurones du neuropeptide Y
(NPY).

ObRa ObRb ObRc ObRd ODbRe ODbRf

H L Extracellular

Membrane

- Intracellular

= Box 1

= Box 2
Anti-obesity

= Box 3

Figure?2 : Structure des isoformes du récepteur de la leptine (Thon et al., 2016)

® = serine phosphorylation

® = tyrosine phosphorylation

<€ = \
TSC1/2 Feedback
l v inhibition
mTOR AMPK j .;"'
pSG ACC i

B 3 i
Energy Homeostas-s W ~

transcription

:.':r_—? PTP1B
."'1""Nucleus

Figure 3 : Les voies de signalisation de la leptine (MUnzberg et Morrison, 2014)
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La signalisation de la leptine stimule directement les neurones POMC et libére ainsi
I'hnormone de stimulation des mélanocytes (a-MSH). a-MSH est un neuropeptide anorexigene
qui réduit la prise alimentaire en se liant & la mélanocortine-4 et en l'activant(MC4R). D'autre
part, la leptine inhibe également les neuropeptides orexigenes AgRP et NPY, qui antagonisent
la signalisation a-MSH/MCA4R,réduisant ainsi l'appétit.(Li et Li, 2015).

1.9.2 Leptine et fonction endocrinienne:

Les niveaux de leptine dans le tissu adipeux et le plasma chutent rapidement pendant le jelne.
De faibles niveaux de leptine pendant le jeline déclenchent des réponses métaboliques et
hormonales chez la souris et 'nomme, consistant en une hyperphagie, un hypogonadisme
hypogonadotrope et la suppression des niveaux d’hormone de la thyroide et de I'hnormone de
croissance (GH), alors que des doses physiologiques de leptine peuvent prévenir ces
réactions. L'administration de leptine a restauré les niveaux d’hormones thyroidiennes, de
testostérone et d’hormone lutéinisante (LH) chez les souris a jeun, ainsi que la pulsatilité de la
LH et les niveaux de testostérone chez des volontaires humains affamés. Ces changements
hormonaux sont similaires a une déficience congénitale en leptine qui provoque un

hypogonadisme et un échec du développement pubertaire (Park et Ahima, 2015).

1.9.3 Leptine et métabolisme :

Il existe de plus en plus de preuves que la leptine a également une fonction directe dans les
tissus periphérigues. Par exemple, dans le muscle squelettique, la leptine améliore I'oxydation
des acides gras et l'absorption du glucose. Dans le pancréas, la leptine inhibe la sécrétion
d'insuline et de glucagon. Dans le foie, la leptine diminue I'accumulation ectopique de lipides.
En outre, la perturbation de la signalisation de la leptine hépatique augmente la sensibilité
hépatique a l'insuline et protége les souris de I'intolérance au glucose induite par l'age et
I'alimentation. La leptine augmente l'utilisation du glucose du tissu adipeux brun et la lipolyse
dans le tissu adipeux blanc via des neurones sympathiques qui « enveloppent » directement
les adipocytes blancs. De plus, la leptine et I'insuline agissent ensemble pour favoriser le
brunissement du tissu adipeux blanc et la perte de poids. La leptine affecte differemment le
métabolisme osseux par des moyens centraux ou périphériques. En périphérie, des études in
vitro et in vivo ont montré que la leptine interagit avec les cellules stromales de la moelle

osseuse et les ostéoblastes pour augmenter la masse osseuse globale (Li et Li, 2015).
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1.10 La résistance a la leptine :

La résistance a la leptine fait référence aux états dans lesquels la leptine ne parvient pas a
promouvoir ses effets attendus, et coexiste souvent avec une hyperleptinémie marquée. Un
marqueur biochimique standard de l'action cellulaire de LepRb est la phosphorylation de
STAT3 induite par la leptine, et l'altération de cette induction est souvent interprétée comme
une indication de résistance a la leptine (figured). Plusieurs arguments suggérent
qu'une« résistance a la leptine» sous-tend le développement de I'obésité; néanmoins, il a
également été considéré que I'action de la leptine fait naturellement face a un effet plafond au-

dela duquel il y a peu d'impact supplémentaire (Andreoli et al, 2019).

Leptin Changes in the transport
~ S —— across the BBB

Inhibition

Dysregulation of leptin expression
Endoplasmic reticulum stress
Hypothalamic inflammation

Gene mutation

N

Figure 4 : Mécanismes de la résistance a la leptine (Gruzdeva et al, 2019).

Plusieurs mécanismes ont été identifies comme étant potentiellement sous-jacents a la

résistance a la leptine, notamment :
1.10.1 Les mutations génétiques :

Il est difficile de déterminer le caractére héréditaire de la résistance a la leptine. Les mutations
de gene OB chez I'nomme sont extrémement rares et peuvent provoguer une hyperphagie, une

obésité peu aprés la naissance et un hypogonadisme hypothalamique chez les homozygotes.
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De telles mutations n'ont été décrites que chez trois sceurs et ont entrainé la substitution de de
I'adénine a la guanine au niveau du site donneur d'épissage de I'exon 16 et la génération d'un
récepteur de leptine tronqué dépourvu de domaines transmembranaires et intracellulaires. De
fortes concentrations de récepteurs mutants circulent et se lient a la leptine (Gruzdeva et al,
2019).

1.10.2 Modification du transport de la leptine a travers la barriére hémato-
encéphalique :

La barriere hémato-encéphalique (BHE) est constituée de plusieurs types de cellules
hautement spécialisées qui protegent le cerveau des substances toxiques, régulent le passage
des macromolécules et le transport bidirectionnel des nutriments et des hormones entre le
sang et le cerveau. La leptine est une adipokine qui refléte le degré d'obésité d'un organisme
au niveau du cerveau. Pour jouer ce réle, elle doit traverser la BHE via un transporteur
spécifique et saturable. La resistance a la leptine au niveau de la BHE a été attribuée a des
effets de saturation des récepteurs exercés par un exces de leptine ou une inhibition réversible
par des facteurs circulants tels que les triglycérides. Aux concentrations physiologiques de
leptine circulante, ce transporteur a été décrit comme fonctionnant a 50 % de saturation,
suggerant que la leptine exerce son réle de regulateur du poids corporel dans une plage de

concentration bien définie et étroite (I1zquierdo et al, 2019).
1.10.3Dysrégulation de I'expression de la leptine :

La concentration de leptine et les effets lies a la leptine dépendent directement de la
transcription du géne OB ; par conséquent, les facteurs qui l'affectent peuvent affecter de
maniére significative I'état du tissu adipeux et le développement de la résistance a la leptine.
Des niveaux réduits de leptine dans les adipocytes peuvent entrainer une augmentation du
volume du tissu adipeux jusqu'a ce que le niveau de leptine souhaité soit atteint. De plus, la
leptine elle-méme joue un rdle important dans le développement de sa résistance, un
phénomene connu sous le nom de "résistance a la leptine induite par la leptine”. Le
développement de la résistance a la leptine augmente la susceptibilité des patients a l'obésité
induite par l'alimentation, ce qui conduit a son tour a un cercle vicieux d'augmentations
supplémentaires des niveaux de leptine et d'aggravation de la résistance a la leptine existante
(Gruzdeva et al, 2019).
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1.10.4 Inflammation hypothalamique :

La résistance a la leptine est associée & une inflammation hypothalamique, qui implique la
signalisation IxkB Kinase-p/facteur nucléaire-kB(IKKB/NF-kB). L'activation des voies
IKKB/NF-kB induit l'expression de SOCS3 et la production de cytokines pro-inflammatoires
telles que les interleukines (IL) 1 et 6 et le tumornecrosis factor-a. A leur tour, les cytokines
pro-inflammatoires augmentent SOCS3 et PTP1B, entrainant une résistance a la leptine.
Notamment, 1'activation constitutive d'TKKf dans I'hypothalamus altére la signalisation de la
leptine et augmente la prise de poids et I'apport alimentaire, tandis que l'inhibition génétique
ou pharmacologique de I'activité IKK[ protége contre 1'obésité et augmente la sensibilité a la

leptine chez les souris obéses (Andreoli et al, 2019).
1.10.5 Stress du réticulum endoplasmique :

La signalisation altérée de la leptine est associée au stress du réticulum endoplasmique (RE),
causé par une accumulation excessive de proteines dépliées qui activent les réponses des
proteines dépliées. Cette réponse favorise I'amélioration de la capacité de repliement des
proteines du RE, la dégradation des protéines mal repliées et une réduction de la charge de
nouvelles protéines entrant dans le RE pour résoudre les défauts de repliement des protéines.
Le stress ER hypothalamique induit par l'obésité réduit le traitement post-transcriptionnel de
la POMC et altére la biosynthése de 'a-MSH. Notamment, le stress du RE hypothalamique
induit pharmacologiquement chez les animaux maigres augmente SOCS3 et PTP1B et
favorise la résistance a la leptine. Ainsi, le stress du RE hypothalamique lié a l'obésité peut

favoriser la résistance centrale a la leptine (Andreoli et al, 2019).
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Chapitre II : L'obésité

II.1 Définition de I’obésité :

L’obésité, reconnue comme une maladie chronique par I’organisation mondiale de la santé
OMS en 1997, résulte de nombreux facteurs (sociaux, environnementaux, génétique,
psychologique) considérés souvent comme facteurs de risque (Ghiat et Lecheheb, 2018).
Elle est définie comme un exces de masse grasse dans le tissu adipeux, entrainant des

inconvénients pour la santé (Gallissot-Pierrot, 2011).

Selon ’OMS, au niveau individuel, ’obésité résulte d’une balance énergétique positive, il
s’agit d’un exces de calories ingérées par rapport a celle des dépensées, stockées sous forme
de graisse corporelle ; cette accumulation adipeuse liée a un comportement individuel dépend
d’un systéme obésogéne (OMS, 2004).

11.1.1 Indice de masse corporelle (IMC) :

En pratique clinique, depuis les années 90, on définit ’obésité par I'IMC qui correspond a la
formule : poids (kg)/ taille (m?) (le poids et la taille étant mesurés et non rapportés par le
patient) (Gallissot-Pierrot, 2011).Pour I'estimation de l'obésité et de surpoids chez les

populations ;le tableau ci-dessous illustre la répartition des classes d’IMC.

Tableau 2 : Classification de I’obésité de 1’adulte en fonction de 'IMC (OMS, 2003).

Classification L’IMC (kg /m 2) Risques de morbidité
associée

Insuffisance pondérale <18.5 Faible (mais risque accru

d’autres problémes cliniques)

Eventail normal 18.5-24.99 Moyen

Surpoids >25,00 Accru

Obésité classe | 30-34.9 Modéré

Obésité classe 11 35-39.9 Important

Obésité classe 111 > 40 Tres important

11
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La définition de l'obésité par I''MC comporte plusieurs limites. Premiérement, cette définition
est approximative, sauf que la quantité de graisse corporelle chez un individu est imprécise et
peut étre mesurée par diverses méthodes (densitométrie corporelle, évaluation par

absorptiométrie, résonance magnétique).

Deuxiémement, ne pensez pas a la composition corporelle d'un individu, mais a son poids
total, qui peut étre atteint sans augmenter sa masse grasse, notamment en raison d'une masse
musculaire importante. Pour cela, il faut dire obésité, car dans la définition de l'obésité, le
morphotype d'un individu est aussi important que son IMC.

11.1.2 Le périmetre abdominal :

Il existe d'autres mesures anthropometriques, telles que le tour de taille et le rapport taille-
hanche (RTH), qui peuvent servir d'outils complémentaires pour améliorer le diagnostic et le
dépistage de l'obésité viscérale (Daoudi, 2016).

e Supérieur a 102 cm chez ’homme.
e Supérieur a 88 cm chez la femme.

I1.2 Les formes de I’obésité (répartition de la masse grasse) :

On distingue 1’obésité abdominale ou androide, elle prédomine sur la partie supérieure du
corps : nuque, cou, poitrine, abdomen au-dessus de I’ombilic ; par stockage d’excédent de

masse graisseuse.

Elle touche beaucoup plus les hommes mais également les femmes aprés la ménopause
(Nutrition, 2011). Ce type d'obésité est éminemment inquiétant car il contribue a de
nombreuses maladies, telles que I'hypertension artérielle, les maladies cardiovasculaires
(athérosclérose) et le diabéte. Et 1’obésité gynoide, caractérisée par une augmentation de tissu
adipeux dans la région glutéo-fémorale partie inferieure du corps : hanches, fesses, abdomen
sous ombilical, cuisse, jambes plutot typiques de I’obésité féminin (Daoudi, 2016). Ce type
d'obésité n'est pas aussi inquiétant que I'obésité androide, mais les problémes articulaires et la

perte d'autonomie se retrouvent chez les populations les plus touchées (Figure 5).
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Obésité androide Obésité gynaoide

Figure 5:Schématisation montrant la distinction entre I’obésité androide et gynoide

11.3 Epidémiologie :

L'obésité a longtemps été définie comme une maladie des riches, et c'est I'un des problemes
de santé publique les plus apparents mais aussi les plus négligés qui menacent a la fois les

pays développés et les pays en développement.
11.3.1 Dans le monde :

L’obésité pourrait constituer la premiére épidémie non infectieuse de notre histoire (Froguel,
2000). Selon ’OMS, plus de 300 millions d’adultes sont ob¢ses et 1 milliard d’adultes sont en
surpoids. Le surpoids et plus fréquent chez I’homme et 1’obésité plus fréquente chez la femme

(OMS, 2003).

Aux Etats-Unis, I’obésité concerne prés d’un tiers de la population soit environ 60 millions de

personne et environ 127 millions d’américains adultes sont obéses ou en surpoids (Flegal et

al, 2002).

En Europe, on note une augmentation de la prévalence de 1’obésité de 10 a 40% dans la
plupart des pays européens entre 1985 et 1995 (OMS, 2003). Selon I’OCDE (organisation de

coopération et de développement économique) les pays qui sont touchés par 1’obésité :

13



Synthese bibliographique
Canada 14,9% et 47,4% en surpoids ; Australie 21,7% et 58,4% en surpoids ; Royaume — Uni

23% et 62% en surpoids et la France 12,4% (2006) avec une augmentation annuelle de 5%
(OCDE, 2005 ; Charles et al., 2008).

Dans les pays en voie de développement, les études montrent que I’obésité touche 5 a 10%
des adultes en Amérique latine, 1 a 15% en Asie. En Proche-Orient, les prédominances de

I’obésité peuvent dépasser celles des pays industrialisés (OMS, 1998).
11.3.2 En Algérie :

En Algérie, le nombre de personnes qui souffrent d’obésité s’accroitre significativement.
L’enquéte TAHINA 2005 (adulte 35-70 ans) détermine la prévalence de surpoids selon le
sexe, la fréquence est plus élevée chez les femmes que chez les hommes a 66,52% vs 41,29%
et la prévalence de I’obésité totale était de 21,24 % (plus élevée chez les femmes que chez les
hommes) (Mehadji, 2017). Dans un rapport public en 2013, FAO (I’organisation des nations
unies pour I’alimentation et 1’agriculture) a indiqué que plus de six millions d’algériens en
surcharge pondérale. Des statistiques qui font de I’ Algérie le pays du Maghreb avec le nombre

le plus élevé de personnes obeses, 17,5% d’adultes et 15,9% d’enfants (FAO, 2013).

11.4 Etiologie :

L’obésité et le surpoids sont dus a plusieurs facteurs indiqués en figure 6.

Facteurs d'influence sur le poids

Facteurs biologiques
Age, sexe, métabolisme,
maladies, médicameants

& Poids corporel
Facteurs liés & '% Facteurs
I"'hé&ritage familial B socico-environnemeantaux
Habitudes alimentaires et Abondance d'alimments riches an
activitéd physique., calories, publll:|te Lalimeaents
préoccupations a I'égard camelotes, régimes et produit=s
du poids, deynamigque armaigrissants], amenagement
farmiliale, bagages g&nétique urbain défavorable 3 Mactivité

Cﬂmll-ﬂmm-'lt physique. rpthrme de wvie
alimentaire m"qu- str'EEEant culte de la minczur

Pe

Facteurs individuels
Estirme de soi. image corporelle,
strass et anxistse

Figure 6 : les facteurs qui influencent le surpoids (PHARMA, 2012)
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I11.4.1La flore intestinale :

Récemment, [Dintestin et plus précisément les microorganismes qui le colonisent,
(microbiote), est considéré comme un facteur pathogéne important dans le développement de
I’obésité (Hernandez - Bridier, 2016).

La flore bactérienne intestinale humaine est constitué en majorité de 2 familles dénommées
bactéroidetes et firmicutes, ces deux familles sont prédominantes et représentent plus que
90% de la flore intestinale (Yazigi et al, 2008).En effet,le changement de cette flore
intestinale est capable a la fois de modifier nos capacités digestives et d’activer

I’inflammation post prandiale physiologique (Boirie, 2009).

La souris s’avére étre un bon modeéle d’étude de la flore intestinal.En effet, le microbiote
intestinal de souris génétiqguement modifiées et obeéses telles que les souris 0b/Ob (délétées
pour le gene codant de la leptine) présente la méme augmentation de la ratio firmicutes/
bacteroidetes que celle observée chez I’homme (Yazigi, 2008). Gordan et al ont étudié le réle
du microbiote intestinal dans le développement de tissu adipeux, dans ces expériences l'apport
alimentaire chez les souris sans germes (sans flore digestive) est plus élevé que chez les souris
témoins. La colonisation de souris conventionnelles avec une flore bactérienne chez des souris
sans germe a entrainé une augmentation de la masse grasse chez ces derniéres malgré une
consommation alimentaire réduite. La colonisation de flore bactérienne provenant de souris
obéses 0b/0Ob montre une augmentation de la masse grasse plus importante que lorsqu’elles
sont colonisées a partir de souris minces (Ding et al, 2004). Ces résultats soulignent a
nouveau gue I'écologie microbienne est plus efficace pour extraire I'énergie des aliments chez

les sujets obeses.

Chez ces derniers, on estime que le nombre de bacteroidetes tend a diminuer et de firmicutes a
augmenter par rapport aux personnes de poids normal, alors que dans un régime
hypocalorique pauvre en glucides et en lipides, il se produit une augmentation des

bacteroidetes et une diminution en firmicutes (Hernandez - Bridier, 2016).
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11.4.2 Facteurs genétiques :

Dans I’obésité, il existe une prédisposition génétique, et certaines personnes sont plus
susceptibles de développer 1’obésité (Gherouache et Ghodbane, 2016). En effet, la
probabilité pour un enfant de devenir obése varie de 10 a 70% selon la présence ou I’absence
d’obésité chez les parents (Schlienger, 2011). Lorsqu'un parent est obese, le risque d'obésité
de l'enfant est de 40 %. En revanche, lorsque les deux parents sont obeses, I'enfant a 80 % de
risque d'obésité. En revanche, 10 % des enfants de parents plus maigres étaient obeses.
L’agrégation familiale de I’obésité n’est pas obligatoirement synonyme de transmission
génétique. En effet, de nombreux éléments comportementaux, culturels et socioéconomiques

sont partagés par les membres d’une méme famille (Schlienger, 2011).
11.4.3 Facteurs alimentaires :

La suralimentation (non compensé par des dépenses d’énergie élevée) aboutit régulierement a
la prise de poids et a I’obésité (Touil, 2017). Les mauvaises habitudes alimentaires les plus
néfastes sont une alimentation trop grasse, trop sucré, trop salé et surtout en trop grande
quantité, mais aussi une alimentation « anarchique » pendant et en dehors des repas ou lors

d’épisodes de stress (Bonnamy et Kurtz, 2014).

Les aliments qui conduisent a un exces de graisse alimentaire (exemple :beurre, fromage,

graisse de cuisson) (Nutrition,2011).
11.4.4 Facteurs physiques :

Aujourd’hui de nombreuses personnes ne font pas d’exercices ou ont peu d’activités
physiques régulieres, ce qui est 'un des principaux facteurs de prises de poids chez les
personnes obeéses. Un comportement sédentaire favorise la diminution des dépenses
énergétiques des 24 heures ce qui contribue a une épargne énergétique quotidienne estimée a

environ 110 kcall/j.

Les gens doivent se dépenser régulierement, et ce, de fagon a ce qu’ils ne stockent pas la
totalité de 1’énergie absorbée. Si nécessaire, son corps a tendance a tout stocker dans le tissu

adipeux, provoquant ainsi I’apparition d’un surpoids (Chemlel, 2017).
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11.4.5 Facteurs psychologiques :

Certains troubles psychologiques (dépression, anxiété, stress, etc.) peuvent entrainer des
troubles alimentaires chez I’homme comme la boulimie ou I’anorexie, qui altérent le
comportement alimentaire humain. De plus, d’aprés 1’étude Cohorte, la grossesse, la
ménopause, ’arrét du tabac sont des éveénements importants de la vie associés a la prise de
poids.Dans ces situations la consommation d’aliments apparait comme une réponse
comportementale & un désordre affectif, anxiété, une émotion ce qui mene a une
déstructuration alimentaire (grignotage et compulsions) qui majore les apports caloriques
(Schlienger, 2011). Par ailleurs, les troubles psychologiques modifient le bilan énergétique

indépendamment de la prise alimentaire (Sawadogo, 2009).
11.4.6 Autres facteurs :

D'autres explications de l'obésité ont été proposees, comme le manque de sommeil, la prise de

psychotropes ou la présence de troubles endocriniens.

IL.5 Physiopathologie de I’obésité :

L’obésité est une pathologie chronique complexe tant sur le plan physiopathologique que dans

la prise en charge (Faucher et Poitou, 2016).
11.5.1 Obésité et inflammation :

Le développement de 1’obésité suppose une régulation anormale de la balance énergétique
et/ou celle des nutriments ; lorsque les apports énergétiques sont supérieurs au dépenses,

I’excés des calories est stocké sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux (Ziegler et al,

2000).

Le tissu adipeux possede des caractéristiques métaboliques uniques associés a 1’obésité lui
conférant un Véritable statut de glande endocrine, il est capable de sécréter des substances
médiatrices de ’inflammation, de 1’athérosclérose et de ’hypertension (Boirie, 2009). Cette
réponse inflammatoire chronique de faible intensité est provoquée par I’activation des voies
de signalisation pro-inflammatoires et une production anormale d’adipokines (hormones

adipeuses appelées) ; ceci se traduit par une élévation de 1’expression et de la libération par
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le tissu adipeux de certains marqueurs de I’inflammation comme le TNF- a, L’IL-6, L’IL-8,
L’IL-1... dans la circulation sanguine (Bastard et al, 2002 ; Das, 2002 ; Engstrom et al,
2003).

Le tissu adipeux chez les obéses est particuliérement riche en macrophages résidant pouvant
étre également a I’origine de I’état de I’inflammation chronique associé a ’obésité (Wellen et

al, 2003 et 2005).
I1.6 Les complications de I’obésité :

L’obésité est une maladie de société avec des déterminants biologiques, comportementaux,
économique et environnementaux, qui interagissent entre eux. Ces multiples facteurs
conduisent a des complications (Galissot, 2013). Le tableau 3 ci-dessous résume les

complications de I’obésité dont le traitement doit étre intégré dans le projet thérapeutique
global (Schlienger, 2011).

Le ralentissement psychique est trés fréquent chez les personnes obeses marqué I’image
corporelle et un sentiment d’échec personnel favorisant I’apparition d’une dépression. Les
personnes obéses ont souvent des revenus plus faibles que les personnes non obeses et leur
avenir professionnel est altéré, ces conséquences sociales ajoutent a la détérioration de la
qualit¢ de vie, donc selon ’OMS on peut considérer I’obésit¢é comme un handicap

(Schlienger, 2011).
1.7 Traitement :

L’obésité est une maladie multifactorielle. Les traitements actuels ne se focalisent plus sur la
seule perte de poids mais sur une approche thérapeutique multidisciplinaire intégrant
médecins nutritionniste, psychiatres, endocrinologue, gastro-entérologue et chirurgiens afin

d’établir des stratégies thérapeutiques adaptés a chaque patient (Boirie, 2009).

11.7.1 Médicaments :
Les médicaments peuvent constituer un complément utile en situation d’échec relatif des
mesures nutritionnelles et comportementales. 1ls sont réservés a des patients obeses voire en
surpoids (IMC > 25kg/m?) s’il existe des comorbidités non controlées médicalement
(Schlienger, 2011).
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Tableau 3 : Principales complications de 1’obésité chez I’adulte (Schlienger, 2011)

Complication

Cardiovasculaires Hypertension artérielle *
Insuffisance coronarienne *
Hypertrophie ventriculaire gauche
Accidents vasculaires cérébraux *
Thromboses veineuses profondes
Embolie pulmonaire
Insuffisance cardiaque

Respiratoires Syndrome d’apnées du sommeil*
Dyspnée d’effort
Syndrome restrictif
Hypoventilation alvéolaire

Asthme
Ostéoarticulaires Gonarthrose, coxarthrose,lombalgies
Digestives Stéatoses hépatiques, NASH*

Hernie hiatale
Reflux gastro-cesophagien
Lithiase biliaire *

Cancers Homme : prostate, colon

Femme : sein, endomeétre, ovaire, col utérin
Meétaboliques Insolinorésistance*, syndrome métabolique *
Endocriniennes Diabéte de type 2*

Hypertriglycéridémie*

Hypo HDL émie *

Hyper uricémie*, goute dysovulation
Syndrome des ovaires poly kystiques*
Infertilité

Hypogonadisme (homme, obésité massive)

Cutanées Hypersudation
Mycoses des plis
Lymphoedémes
Acanthosisnigricans *
Rénales Protéinurie, hyalinose segmentaire et focale
Incontinence urinaire
Autres Hypertension intracranienne
Insuffisance veineuse
Complications obstétricales
Le signe *indique les complications pour lesquelles une répartition abdominale du tissu

adipeux est considérée comme facteur de risque indépendant de la corpulence globale.
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Les médicaments disponibles aujourd’hui sont 1’orlistat (Xenical, Alli) et la Sibutramine
(Sibutral) :

» Lorlistat : est un inhibiteur de lipase pancréatique. Ce médicament provoque une
réduction de la digestion et de 1’absorption des graisses d’environ 20% (Schlienger, 2011)
> La Sibutramine : est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et antagoniste de la
noradrénaline ; il est également indiqué chez les patients dont I'IMC est égal ou supérieurs
a 30 kg/m? en association avec les mesures hygiéno-diététiques, il intervient en diminuant

la prise alimentaire (Schlienger, 2011).
11.7.2 Régimes :

Le régime alimentaire est la base du traitement de I’obésité. Les conseils diététiques doivent
contribuer a une perte de poids de qualité, c'est-a-dire prédominant sur la masse grasse sans
remettre en cause 1’équilibre alimentaire (Schlienger, 2011). Un régime amaigrissant peut
étre orienteé sur une diminution de la proportion de macronutriments tels que les graisses et les
hydrates de carbone ou sur une diminution de I’apport énergétique (Ghiat et Lechehab,
2018).

Il est recommandé de réduire les apports caloriques aux deux tiers de dépenses énergétiques
totales, ce qui correspond souvent a des apports caloriques réduits de 500 a 1000 kcal/j ; les
régimes hypocaloriques permettent une perte de poids indépendamment de la répartition en

macronutriments (Schlienger, 2011).

Les différents types de régimes restrictifs :

e Régime hypocalorique avec réduction des trois macronutriments : la répartition proposee

sur le pourcentage des apports énergétiques totaux, repose surtout sur la diminution des
apports lipidiques : glucides 45 a 65%, lipides 20 a 35 et protéines 10 a 35%.

La répartition en macronutriments est susceptible d’influer sur le risque cardiovasculaire et
sur le risque de carences nutritionnelles (Schlienger, 2011).

e Régime hypocalorique hypoglucidique : le but de ces régimes est la perte de poids en

réduisant sa consommation de glucides (pates, pain, pomme de terre, céréales, produits sucres

etc).
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e Selon les régimes, la quantité des glucides pourra varier allant de 150 g de glucides a
moins 20g par jour ; il faut savoir qu’a moins de 20 -30 g par jour de glucides le corps passe
en état de cétose, le corps va venir puiser ses réserves dans les lipides, cela va engendrer une
production de corps cétoniques s’avérant étre de véritables carburants pour le corps (Laporte,
2020).

e Régime hypocalorique de type méditerranéen : a la différence des nombreux régimes

alimentaires, il n’est pas un régime hypocalorique ou restrictif, mais correspond a
I’alimentation quotidienne traditionnelle de ces populations méditerranéennes depuis des
siecles voir des millénaires (Estelle, 2021). Cela correspond a une consommation importante
de légumes, faible de viande, et la source principale des lipides est en 1’huile d’olive riche en
acide gras mono insaturés. Ce type de regime a été suggéré un intérét pour la perte de poids
(Schlienger, 2011).

e Régimes a basses calories : fournissant moins d’énergie que I’organisme n’en dépense, il

oblige ce dernier a puiser dans ces réserves et permet ainsi de perdre du poids, il existe des
régimes de tres basses calories a 800 ou 1000 kcal/jour ou un peu moins restrictifs, apportant
1200 a 1500 kcal (Florence Daine, 2018). Ces régimes peuvent étre confectionnés en tout ou
en partie a I’aide des aliments habituels, et font appel a des substituts de repas qui sont des
aliments conditionnés (repas liquide, repas en barre ou repas surgelés) qui fournissent des
repas calibrés en calories. Les substituts de repas contiennent 200 a 400 kcal et peuvent étre
consommeés avec des fruits et légumes pour réaliser un repas « basses calories » satisfaisant.
L’utilisation de tels substituts de repas est efficace pour la perte de poids et le maintien de la
perte de poids. lls peuvent étre recommandés notamment pour éviter les cas fréquents de saut
de repas (Schlienger, 2011).

11.7.3 Activité physique :

La prescription de 1’activité physique pourra étre envisagée pour augmenter les dépenses
d’énergie et maintenir (voir méme augmenter) le capital de masse grasse (Giusti, 2015). Cela
aide aussi au maintien de poids apres amaigrissement, la prévention des complications comme
le diabete et les pathologies cardiovasculaires (Nutrition, 2011). La pratique d’une activité

physique réguliére constitue un élément du succeés de la perte pondérale mais surtout
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de la prévention de la rechute a long terme. Les activités physiques d’intensité modérée mais

de durée prolongée seront privilégiées (Schlienger, 2011).

11.7.4 La chirurgie :
Le traitement de l'obésité par la chirurgie (ou chirurgie "bariatrique™) s'adresse aux personnes
adultes souffrant d'une obésité dite "massive™" ou "morbide" (IMC supérieur ou égal a 40) ou

"sévere" (IMC supérieur ou égal a 35), combinée a une maladie.

On distingue deux types de chirurgies :

e Les chirurgies restrictives qui réduisent la taille de I'estomac (anneau gastrique,
gastrectomie en manchon, gastroplastie verticale calibree).

e Les chirurgies restrictives et “malabsorbatives” qui réduisent la taille de
I'estomac et diminuent l'assimilation des aliments par l'organisme (“bypass”,
dérivation bilio- pancréatique).

e La chirurgie de I'estomac n'est pas sans risques et le patient doit avoir un suivi
post opératoire régulier. La chirurgie ne sera efficace que si la personne opéree
adopte de bonnes habitudes alimentaires et modifie son hygiene de vie. Il est
important d'effectuer un travail psychologique sur soi afin d'apprendre a vivre

avec une nouvelle image (Malakoff, 2020).
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Articlel: Hyperleptinemia as a contributing factor for the impairment of glucose

intolerance in obesity

Dominik Pretz, Christelle Le Foll,Mohammed Z. Rizwan, Thomas A. Lutz, Alexander Tups

(2020). The journal of the Federation of American Societies for ExperimentalBiology;35(2):
e21216.https://doi.org/10.1096/f].202001147R

Objectif de la recherche :

Le but de cette étude est d’investiguer les effets de I’hyperleptinémie sur 1’homéostasie du

glucose et le métabolisme énergétique pendant I’obésité.

Matériel et méthode :

Population étudiée : souris males agées de 12 a 14 semaines, logées individuellement
sous un cycle lumiere/obscurité de 12:12 heures.

Les souris (n = 6-9/groupe) ont été nourries soit avec un régime riche en graisses
(HFD) soit avec un régime pauvre en graisses (LFD) pendant 3 ou 5 jusqu’a 7
semaines, et ont recu soit une injection par voie intrapéritonéale de leptine PEGylée
(PEGLEP-1) a des doses variantes pour augmenter les taux de leptine circulante
pendant 3 semaines, ou de PESLAN (100 ug/kg/j ou 1 mg/kg/j);un super antagoniste
de la leptine PEGylée, pour bloquer la signalisation excessive de la leptine pendant 1
ou 2 semaines, comme specifié. Le poids a été mesuré quotidiennement, un test de
tolérance au glucose a été realisé et les taux de glucose sanguin ont été mesurés par un
glucometre. Le méme processus précédent a été répéte pour effectuer une
immunohistochimie sur des cryosections coronales de cerveau de rat, en utilisant un
anticorps GFAP (astrocytes) ou Iba-1 (microglie). Les taux circulants de I’insuline et
de la leptine ont été mesurés par un immunodosage en sandwich MSD, et les
concentrations des différentes cytokines ont été déterminées a l'aide d'un kit de panel
proinflammatoire de souris. Les données ont été analysées par le programme

GraphPadPrism 5 software.
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Résultats :

Les résultats de cette étude ont révelé que I'administration chronique quotidienne de PEG-Lep
a action prolongée a exacerbé le gain de poids corporel induit par HFD. Comme prévu,
I'alimentation HFD a entrainé une augmentation significative du poids corporel et de l'apport
alimentaire cumulé par rapport aux animaux nourris LFD. Les souris nourries au HFD ont
montré une tolérance au glucose significativement altérée par rapport aux souris nourries au
LFD.HFD a considérablement augmenté le nombre total d'astrocytes dans I'ARC par rapport
aux souris nourries LFD. Le nombre de microglies était également plus élevé chez les souris
nourries au HFD par rapport au LFD. L'administration chroniqgue de PEG-Lep a
considérablement augmente le nombre d'astrocytes et de microglies dans I'ARC chez les
souris nourries au LFD ou au HFD. La dose relativement élevée de PESLAN a
considérablement augmenté le gain de poids corporel, et a nettement exacerbe l'intolérance au
glucose induite par le HFD. Le blocage de la signalisation excessive de la leptine pendant
I’obésité liée a 1’alimentation a amélioré la tolérance au glucose et a diminue l'astro- et la

microgliose hypothalamique.
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Article 2: Hyperleptinemia, Adiposity, and Risk of Metabolic Syndrome in
Older Adults

Suruchi Mishra, Tamara B. Harris, Trisha Hue, Iva Miljkovic, Suzanne Satterfield, Nathalie
de Rekeneire, Mira Mehta, et Nadine R. Sahyoun (2013). Journal of Nutrition and
Metabolism; 2013:327079. https://doi.org/10.1155/2013/327079.

Objectif de la recherche :

L'objectif de cette étude est d'examiner l'association entre la leptine sérique et le
développement du syndrome métabolique sur un suivi de 6 ans dans une cohorte d'adultes
agés, et d'examiner si une telle association est indépendante des marqueurs de I'inflammation

et des depots de graisse corporelle.
Matériel et méthode :

L'étude Health, Aging, and Body Composition (Health ABC) est une étude de cohorte

longitudinale de 3 075 hommes et femmes blancs et noirs, agés de 70 a 79 ans.

» Pour chaque participant, les parametres biochimiques suivants ont été mesurés : la
leptine sérique, le glucose plasmatique, les triglycérides (TG) et le cholestérol (HDL-
C), linterleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale (TNF-), l'inhibiteur de
I'activateur du plasminogéne-1 (PAI-1), et la protéine C-réactive (CRP).

> Les mesures anthropométriques ont été prises etles pressions artérielles ont été
mesurées.

» Un questionnaire standardisé a été administré sur les variables sociodémographiques
et les variables de style de vie.

» L’analyse statistique a été effectuée séparément selon le sexe.Une régression
logistique multivariée a été utilisée pour déterminer l'association entre la leptine et le

syndrome métabolique.

Dans Health ABC, le syndrome métabolique a I'année 6 a été défini selon le NCEP ATP III,
comme la présence d'au moins 3 des 5 composants de risque suivants : tour de taille > 102 cm

pour hommes et >88 cm pour les femmes ; TG > 150 mg/dL ; HDL-C <40 mg/dL pour les
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hommes et <50 mg/dL pour les femmes; tension artérielle (TA) >130/85 mmHg ou
actuellement sous antihypertenseur; glycémie a jeun >110mg/dL ou sous traitement

antidiabétique.
Résultats :

Les concentrations moyennes de leptine différaient selon le sexe, les hommes 7,1 ng/mL et les
femmes 18,7 ng/mL. La leptine a prédit le syndrome métabolique chez les hommes et les
femmes. Chez les femmes, le risque de syndrome métabolique augmentait avec des taux de
leptine plus élevés. La leptine est restée indépendamment associée au risque de syndrome
métabolique aprés un ajustement supplémentaire pour l'adiposité, les cytokines et la CRP,
Chez les hommes, cette association n'était plus significative apres contrdle de l'adiposite.
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Article 3: Role of Selective Leptin Resistance in Diet — Induced Obesity

Hypertension

Kamel Rahmouni, Donald A.Morgan, Gina M.Morgan, Allyn L.Mark, William G. Hayness
(2005). The journal of American Diabetes Association; 57(7):2012-2018.
https://doi.org/10.2337/diabetes.54.7.2012.

Objectif de la recherche :

Le but de cette étude est d’examiner le rle de la leptine dans 1’hypertension associée a une

forme acquise d’obésité, a savoir I’obésité induite par le régime alimentaire.
Matériel et méthode :

e Population étudiée : des souris males, agees de 5 a 6 semaines, logées dans une piéce a
température constante (23°C) et a cycle lumiere / obscurité de 12h (lumiere éteinte a
18h) avec acces gratuit a la nourriture (régime normal ou riche en graisse) et a I’eau du
robinet.

e Les souris maigres et obeses en cage individuelle (n= 6-7/groupe) ont été pesées et
mesurés quotidiennement pendant 3jours consécutifs avant le traitement et affectées
au hasard a un régime normal ou a un régime riche en graisses, le poids a été
enregistré pendant 10 semaines. Les souris ont eté anesthésiées par voie intra
péritonéale afin de mesurer I’activité nerveuse sympathique, de la pression artérielle,la
fréquence cardiaque et I'ANC au rein; ensuite une implantation
intracérébroventriculaire de canule a été implanté dans le ventricule latéral droit du
cerveau.
lIs ont ensuite été assignées pour recevoir de la leptine murine intra
cérébroventriculaire ou véhicule, le poids corporel et la prise alimentaire ont été
mesurés 24h apres cette injection.

Apres une semaine de récupération aprés I’intervention chirurgicale, la pression
artérielle, la fréquence cardiaque ont été enregistrés et analysées a 1’aide d’ANOV A

test.
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Résultats :

Les résultats de cette étude ont dévoilé que les souris ayant un régime riche en graisses ont
présentés une pression artérielle systolique, diastolique et moyenne supérieure a la pression
artérielle initiale, mais la fréquence cardiaque eétait significativement plus faible.
Le site d'enregistrement n'a pas affecté I'activation sympathique rénale de la leptine, avec une

augmentation de I’ANS rénale chez les souris normales ou ayant un régime riche en graisse.

Par rapport aux effets centraux de la leptine intracérébroventriculaires, les souris ayant un
régime normal, cette injection a entrainé une diminution significative de la prise alimentaire et
du poids corporel mesuré 24h aprés I’injection ; cependant, chez les souris obeses, la leptine
injectée n’a pas eu d’effets significatifs comparativement au véhicule, et chez les souris
nourries par un régime alimentaire normal. Chez les souris qui ont subis un régime
alimentaire normal et un régime riche en graisse, le traitement par la leptine a provoqué une
augmentation significative de la pression artérielle moyenne, mais la fréquence cardiaque n’a
pas change. Ce traitement a également entrainé une diminution significative du poids

corporel, de I’apport alimentaire et de la masse grasse.
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Article 4: Leptin and Obesity: Role and Clinical Implication

Obradovic Milan, EminaSudar-Milovanovic, Sanja Soskic, MagbubahEssack, Swati Arya,
Alan J. Stewart, Takashi Gojobori et Esma R.Isenovic (2021).Front Endocrinol (Lausanne);
12: 585887. https://doi.org/10.3389/fendo.2021.585887

Résumé :

La leptine est une hormone peptidique qui comprend 167 acides aminés et présente la
structure tertiaire de molécule globulaire ; elle régule I'apport alimentaire, le poids corporel et
la fonction de reproduction, et joue un role dans la croissance feetale, les réponses
immunitaires pro-inflammatoires, I'angiogenése et la lipolyse. Elle a été identifiée en 1994 en
tant que produit du gene obése (Ob) suivant les caractéristiques des souris génétiquement
obeéses (Ob / Ob) ; ces souris qui présentent un polymorphisme du géne Ob dans le géne
codant pour le recepteur LEP-R présentent une signalisation leptinique altérée qui conduit a

I’obésité.

Des recherches ont démontré que pendant le jelne ou la restriction d’énergie, la concentration
de la leptine circulante diminue mais augmente pendant la réalimentation ou la
suralimentation. En effet, la leptine est principalement produite dans le tissu adipeux blanc,
donc lorsque ce dernier augmente, le niveau de la leptine augmente relativement et se lie avec
son récepteur transmembranaire (LEP-R) dans le cerveau, cela permet au SNC d’envoyer des
signaux pour inhiber I’apport alimentaire et augmenter la dépense énergétique. De plus , La
leptine joue un grand réle dans la régulation de bilan énergétique de 1’hypothalamus, elle
s’écoule de I’adipocyte dans la circulation sanguine , traverse la barriere hémato encéphalique
et arrive dans les zones du cerveau impliquéees dans la régulation de ce bilan énergétique , par
modulation de I’activité des neurones NPY/AgRP et POMC dans le noyau arqué( ARC ), en
inhibant la synthese et la libération du neuropeptide Y dans le noyau arqué ce qui résulte la
régulation de I’appétit et du métabolisme . Ce mécanisme de rétroaction négative entre le tissu
adipeux et I’hypothalamus joue un rdle crucial dans la régulation de la masse corporelle.La
résistance a la leptine est due a I’incapacité de la leptine a atteindre les cellules cibles, a une

expression réduite du LEP-R ou a une perturbation de la signalisation du LEP-R.
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Cette résistance se caractérise par une diminution de la satiété, une surconsommation de
nutriments et un régime riche en graisses, cela conduit a I’obésité, ce qui diminue ’efficacité
de la leptine exogéne comme agent thérapeutique. Par conséquent, la combinaison de la
thérapie a la leptine avec des sensibilisants aide a surmonter cette résistance et donc a vaincre
I’obésité. Cette revue examine les données récentes sur la leptine issues d’études humaines et
animales chez les sujets obeéses génétiqguement prédisposés ; les différentes réponses au
traitement dans les études cliniques peuvent s’expliquer par des différences dans la population
traitée, le plan d’étude et le traitement administré. En outre, la résistance a la leptine et les
taux sanguins élevés de cette hormone sont des facteurs importants affectant le succes de la
thérapie a la leptine.

Au final, I'utilisation de la thérapie a base de leptine pour traiter l'obésité reste a explorer
pleinement. D'autres recherches devraient se concentrer sur l'identification de nouveaux
mécanismes de régulation de la leptine au niveau systémique afin de concevoir de nouveaux
médicaments pour inverser la résistance a la leptine. A cet égard, la compréhension de la
pathogenese des maladies liées a I'obésité et de la régulation de I'homéostasie énergétique par

la leptine devrait fournir de nouvelles alternatives pour le traitement de lI'obésité.
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Articlel :

Cette étude suggere que I'hyperleptinémie n'est pas suffisante pour perturber la régulation du
poids corporel chez les animaux nourris avec du LFD, mais l'augmentation des niveaux de
leptine en combinaison avec le HFD semble étre nécessaire pour exacerber le gain de poids
corporel. L'augmentation expérimentale des niveaux de leptine entraine des troubles de la
régulation du poids corporel et une augmentation de l'astro- et de la microgliose
hypothalamiques. Paradoxalement, une réduction partielle de la signalisation de la leptine
pendant I’obésité liée a I’alimentation exerce les effets opposés et améliore le métabolisme du
glucose, ce qui pourrait étre médié par une réduction de l'astro- et de la microgliose
hypothalamique. La leptine a un effet direct sur la microgliose, et un effet sur les astrocytes en
favorisant leur prolifération dans I'hypothalamus postnatal.

Le blocage de la majeure partiec de l'action de la leptine pendant I’obésité a entrainé une
augmentation du gain de poids corporel et une tolérance au glucose considérablement altérée,
indiquant une action continue de la leptine pendant 1’obésité et confirmant une étude
d'Ottaway et al. (2019) qui ont montré que les rats obéses conservent toujours l'action
endogene de la leptine pour réguler l'apport alimentaire et le poids corporel. Cependant,
lorsque la signalisation de la leptine pendant I’obésité n'était que partiellement réduite, 1'effet
inverse s'est produit et les rats ont montré une tolérance au glucose ameéliorée. Cela suggere
que seul un blocage partiel de la signalisation de la leptine exerce des effets bénéfiques alors
gu'une inhibition presque compléte de I'action de la leptine altére davantage le métabolisme

énergétique.

Article2 :

Dans la présente étude, des niveaux plus élevés de concentrations sériques de leptine étaient
positivement associés au risque de développer un syndrome métabolique chez les femmes
agées, indépendamment des mesures de la distribution de la graisse corporelle, des cytokines
pro-inflammatoires et de la CRP. La différence entre les sexes dans l'association de la leptine
sérique avec le syndrome métabolique peut s'expliquer par une insensibilité a la leptine
relativement plus grande chez les femmes. L'association indépendante entre la leptine sérique
et le syndrome métabolique chez les femmes agées suggére également que I'étiologie du

syndrome métabolique chez les hommes et les femmes peut étre quelque peu différente
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et nécessite des approches distinctes pour sa prévention.Bien que la leptine sérique ait été liée
aux cytokines pro-inflammatoires et que des productions accrues de cytokines pro-
inflammatoires aient été impliquées dans le développement de troubles métaboliques, nous
avons trouvé une association entre I'hyperleptinémie et le risque de syndrome métabolique

indépendamment de cytokines pro-inflammatoires chez les femmes.

Article3 :

L’¢étude prouve qu’il ya une préservation de la réponse de la pression artérielle et de la
réponse sympathique rénale a la leptine dans ce modele d’obésité et d’hypertension, cette
découverte renforce la signification physiopathologique potentielle du phénomeéne de la
résistance selective a la leptine. Ils ont constaté que la leptine produisait des augmentations
comparables de la pression artérielle chez les souris obéses par rapport aux souris maigres.
Les données de cette étude appuient sur la préservation de la capacité de la leptine a stimuler
I’activité sympathique rénale dans I’obésité pourrait expliquer le réle de cette hormone dans
I’hypertension associée a 1’obésité. Leurs résultats suggerent que la selectivité dans la
résistance a la leptine avec la préservation des réponses du nerf sympathique rénal a la leptine
est un mécanisme potentiel pour augmenter la pression artérielle et les actions

cardiovasculaires indésirables de la leptine dans 1’obésité.
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Conclusion

La découverte de la leptine a fourni de nouveaux renseignements sur la fagon de controler
l'obésité.

L'expression altérée de la leptine et de son récepteur entraine une résistance a la
leptine, qui joue un rdle critique dans les complications liées a I'obésité.Les articles analysés
confirment la relation entre la leptine et I’obésité. D'autres recherches devraient se concentrer
sur l'identification de nouveaux mécanismes de régulation systémique de la leptine pour la
conception de nouveaux médicaments pour inverser la résistance a la leptine. A cet égard, la
compréhension de la pathogenése des maladies liées a Il'obésité et de la régulation de
I'noméostasie énergetique par la leptine devrait fournir de nouvelles alternatives pour le

traitement de l'obésité.
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Abstract

Obesity has emerged as 4 major risk factor for insulin resistance leading to the
development of type 2 diabetes (T2D). The condition is characterized by high circulating
evels of the adipose-derived hormone leptin and a state of chronic low-grade
inflammation. Pro-inflammatory signaling in the hypothalamus is associated with a
decrease of central leptin- and insulin action leading to impaired systemic glucose
tolerance. Intriguingly, leptin not only regulates body weight and glucose homeostasis
out also acts a5 a pro-inflammatory Cytokine. Here we demonstrate that increasing leptin
evels (62,5 pgfkgid, PEGylated leptin) in mice fed a high-fat diet (HFD) exacerbated body
weight gain and aggravated hypathalamic micro- as well as astrogliosis. |n contrast,
administration of 8 predetermined dose of a long-acting leptin antagonist (100 pgfked,
FESLAM) chosen to lock excessive leptin signaling during diet-induced obesity (DIQ)
showed the opposite effect and significanty improved glucose tolerance as well as
decreased the total number of microglia and astrocytes in the hypothalamus of mice fed
HFD. The=e results suggest that high levels of leptin, such as in cbesity, worsen HFD-
induced micro-and astrogliosis, wheraas the partial reduction of hyperleptinemia in DIO
mice may have beneficial metabolic effects and improves hypothalamic gliosis.

iwin

PESLAM) chosen to block excessive leptin signaling during diet-induced obesity (DIO)
showed the opposite effect and significanty improved glucose tolerance as well as
decreased the total number of microglia and astrocytes in the hypothalamus of mice fed
HFD. These results suggest that high levels of leptin, such as in obesity, worsen HFD-
induced rmicro-and astrogliosis, whereas the partial reduction of hyperleptinemia in DIO
mice may have beneficial metabolic effects and improves hypothalamic gliosis.
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Abstract

Backgrownd. Abdominal adiposity and serum leptin increase with age as does risk of
metabolic syndrome. This study investigates the prospective association betwesn leptin
and metabolic syndrome risk in relation o adiposity and cylokines. Mothods, The
Health, Aging, and Body Composition study is a prospective cohort of older adults aped
Tt 7O years. Baseline measurements included leptin, cyviokines, BMI, total percent fat,
andl visceral and subcutanecous ful. Multivariate logistic regression was used (o defermine
the association bebween leptin and metabolic syndrome (defined per NCEP ATP 1T
incidence after & years of follow-up among 11200 men and women. Besoifts. Leptin
predicted metabolic syndrome in men (P for trend = 000002 and women (P for trend =
00001y, In women, risk of metabolic syndrome increased with higher levels of leptin
{compared with guintile |, guintile 2 BER = 329, Cl = | .36, 7.93; quintile 3 ER = 323,
Cl = 1.33, 7.93: quintile 4 RRE =521, Cl = 216, 12.56; and quintile 5 RR =797, 1 =
330, 1924 after adjusting for potential confounders. Leptin remained independently
aszocialed with metabolic syndrome risk afier additional adjustment for adiposity,
cytokines, and CRP. Among men. this association was no longer significant afier
controlling, for adiposity. Copclusion. Among older women, elevated concentrations of
leptink may increase the risk of metabolic syndrome  independent of adiposity  and
cybokines.
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Leptin is an adipocyte-derived homone that plays a key role in the regulation of body weight throwgh its
actions on appetite and metabolizm. Leptin also increases sympathetic nerve activity (SMA) and blood
pressure. We tested the hypothesis that diet-induced obesity iz associated with resistance to the
metabolic actions of leptin but preservation of its renal SNA and arterial pressure effects, leading o
hyperienzion. Mice were fed a high-fat diet for 10 weeks to induce moderate obesity. The decrease in
fiood intake and body weight induced by infraperitoneal or intracerebroventricular leptin was significantly
attenuated in the obese mice. Regional SNA rezponzes fo leptin were differentially altersd in diet-
induced obese mice. Renal SMNA response o leplin was preserved, whereas lumbar and brown adipose
tiszue SNA rezponzes were sttenuated in obeze mice. Radiotelemetric arterial pressure was ~10
mmig higher in obeze mice. Furthermore, the increase in arterial pressure in response fo long-term (12
days] leptin treatment was preserved in cbese mice. Thuz, mice with diet-induced obesity exhibit
circulating hypereptinemia and resistance to the metabolic actions of leptin. However, there is
preservation of the renal sympathetic and arterial prezsure responses to leptin, which reprezent a
potential mechanism for the adverse cardiovascular consequences of cbesity.
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Leptin and Obesity: Role and Clinical Implication
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The peptide hormone leptin regulates food intake, body mass, and reproductive function and plays a role in fetal growth,
proinflammatory mmune responses, angiogenesis and lipolysis. Leptin is a product of the obese (0b) gene and, following
synthesis and secretion from fat cells in white adipose tissue, binds to and activates its cognate receptor, the leptin receptor (LEP-
R). LEP-R distribution facilitates leptin's pleiotropic effects, playing a crucial role in regulating body mass via a negative feedback
mechanism between adipose tissue and the hypothalamus, Leptin resistance is characterized by reduced satiety, over-
consumption of nutrients, and increased total body mass. Often this leads to obesity, which reduces the effectiveness of using
exogenous leptin 25 a therapentic agent. Thus, combining leptin therapies with leptin sensitizers may help overcome such
resistance and, consequently, obesity, This review examines recent data obtained from human and animal studies related to
leptin, its role in obesity, and its usefulness in obesity treafment,
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Le résumé

Le titre : L’hyperleptinémie et I’obésité.

L’obésité est un probléme de santé publique. Chez les sujets obeses, le tissu adipeux connait
une augmentation, ce qui engendre une hyper-sécrétion de la leptine « hyperleptinémie ».
Parall¢lement, la leptine circulante pourtant présente en exces, n’assure pas son rdle, c’est ce
qu’on appelle la résistance a la leptine.

Dans ce contexte, le travail réalisé comporte une analyse de 4 articles, prouvant que
I’hyperleptinémie et ’obésité sont étroitement corréles.

Mots clés : Leptine — obésité — hyperleptinémie.
Abstract

The title: Hyperleptinemia and obesity.

Obesity is a public health problem. In obese subjects, adipose tissue increases, which leads to
hyper-secretion of leptin "hyperleptinemia”. At the same time, the circulating leptin, although
present in excess, does not fulfill its role, this is called leptin resistance.

In this context, the work carried out includes an analysis of 4 articles, proving that

hyperleptinemia and obesity are closely correlated.

Keywords: leptin — obesity — hyperleptinemia.
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