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Angiogenése: une implication physiologique
de plus pour la leptine

és sa découverte en 1994, la
Dleptine, protéine adipocytaire

de 16 kDa, identifiée comme
étant le produit du geéne ob, s’est
révélée exercer un role important
dans le maintien du poids corporel
de par ses effets centraux sur le
controle de la prise alimentaire,
d’une part, et la stimulation de la
dépense énergétique, d’autre part
(m/s 1995, n°10, p.1463). Des neu-
rones hypothalamiques, particuliére-
ment ceux du noyau arqué sécrétant
le neuropeptide Y (NPY), ainsi que
ceux des neurones des noyaux dorso-
et ventro-médians, semblent étre
impliqués dans les signaux satiéto-
geénes produits par la leptine [1, 2].
Treés rapidement, de nouvelles
découvertes sont venues compléter
les conceptions initiales sur le role
physiologique de cette hormone.
Notamment, la découverte de
sources cellulaires de leptine, diffé-
rentes de l’adipocyte, ainsi que la
mise en évidence de l'existence de
nombreuses cibles périphériques de
la leptine supposent un large spectre
d’action et d’activités et conférent a
cette hormone un statut de cytokine.
En effet, contrairement a ce que 'on
croyait au moment de sa découverte,
la leptine n’est pas produite par le
seul adipocyte. Des cellules amnio-
tiques et des cellules du syncytiotro-
phoblaste de I'unité foeto-placentaire
synthétisent la leptine; la régulation
de leur sécrétion n’est pas encore
connue [3, 4] (m/s 1998, n°8-9,
p-1153) Les cellules principales de
I’épithélium gastrique peuvent syn-
thétiser et sécréter des quantités
significatives de leptine. La prise ali-
mentaire et I'administration de CCK-
8 (fraction peptidique biologique-

s ment active de la cholecystokinine)

382

provoquent une libération de leptine
(m/s 1998, n°11, p. 1298) [5]. Toute-
fois, le tissu adipeux reste le site
majeur de production de leptine.
Des récepteurs de la leptine ont été
identifiés dans de nombreux tissus
(foie, coeur, muscle squelettique,
pancréas endocrine) et des lignées
hématopoiétiques ou transformées.
Enfin, la leptine, via I'activation de
ses récepteurs périphériques, exerce
un controle sur la sécrétion et les
effets de I'insuline [6] et module les
fonctions immunitaires [7].

Une nouvelle cible périphérique de
la leptine vient d’étre identifiée:
I’endothélium vasculaire. Des résul-
tats récents montrent que la leptine
stimule la prolifération des cellules
endothéliales et 'angiogenése in vivo
[8, 9]. Ils ouvrent des perspectives
importantes dans le domaine vascu-
laire et laissent entrevoir de nou-
veaux champs d’action et d’utilisa-
tion de la leptine. L’angiogenése est
un processus de néoformation de
vaisseaux sanguins, a partir de vais-
seaux préexistants. C’est un événe-
ment physiologique majeur qui
contribue a la croissance des tissus au
cours de la vie embryonnaire et est
stimulé pendant le cycle menstruel et
la grossesse ainsi que lors de la cica-
trisation chez I’adulte. L’angiogenese
joue aussi un role notable dans la vas-
cularisation des tumeurs. C’est un
processus complexe qui comprend
plusieurs phases cellulaires et biochi-
miques, que nous rappellerons bri¢-
vement: (1) la dégradation de la
matrice extracellulaire; (2) puis la
migration et la prolifération des cel-
lules endothéliales; et (3) enfin leur
différenciation [10-12].

Deux études, fondées sur des bases
conceptuelles tres différentes, démon-

trent que la leptine stimule la prolifé-
ration et la migration des cellules
endothéliales in vitro et I’angiogenese
in vivo [8 , 9]. Dans un premier temps,
les transcrits correspondant aux deux
formes les plus abondantes du récep-
teur leptine (Ob-R), a et b, ont été
identifiés dans les cellules endothé-
liales de la veine ombilicale humaine
en culture (HUVEC) (figure I).
L’expression des protéines réceptrices
a été confirmée par immunodétection
en analyse par Western blot et par
immunofluorescence en microscopie
confocale, dans les cellules HUVEC
ainsi que dans des cellules endothé-
liales bovines (microvasculaires ou de
I'aorte) et les cellules endothéliales du
systtme microvasculaire du tissu adi-
peux et du derme humain.

Le traitement des cellules endothé-
liales par la leptine, a des concentra-
tions physiologiques, entraine la
phosphorylation de résidus tyrosine
de diverses protéines endothéliales,
dont les kinases activées par les mito-
genes Erkl/2 et STAT3 de la famille
des protéines STAT (signal transducers
and activators of transcription) [13] ; ces
phosphorylations sont associées a
une stimulation de l'activité kinase
des Erkl/2 et de liaison a ’ADN de
STAT3. Ces résultats montrent que
les récepteurs leptine endothéliaux
sont parfaitement fonctionnels.
L’expression des deux formes Ob-Ra
et Ob-Rb de récepteurs leptine sur
les cellules endothéliales permet de
supposer que les deux Ob-R jouent
des roles différents et/ou complé-
mentaires (m/s 1997, n°1, p. 99).
Selon les concepts actuels, le récep-
teur de forme longue Ob-Rb contri-
buerait a la transmission du signal
leptine alors que le récepteur de
forme courte Ob-Ra semble étre
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Figure 1. Identification des formes Ob-Ra et Ob-Rb des récepteurs leptine
dans les cellules ombilicales humaines. Par RT-PCR, a I'aide d’oligonucléo-
tides sélectifs pour les ARNm des récepteurs Ob-Ra ou Ob-Rb (A) et par
immunodétection avec des anticorps polyclonaux dirigés contre la région
carboxy-terminale (C-20) ou amino-terminale (N-20) de la protéine réceptrice
Ob-Rb (B). M: marqueurs de taille de I’ADN.

impliqué dans les voies d’endocytose
de la cytokine [14].

L’activation des Ob-R endothéliaux
est associée a une stimulation de la
prolifération/survie des cellules
HUVEC en culture ainsi qu’a une
augmentation de la migration direc-
tionnelle des HUVEC a travers une
membrane poreuse (chambres de
Boyden). Les effets observés sont
équivalents a ceux engendrés sur ce
type de cellules par le facteur de
croissance endothélial vasculaire
(VEGF). En paralléle, I'utilisation de
modeles d’angiogeneése in vitro mon-
trent que les HUVEC et les cellules
endothéliales de ’aorte de porc cul-
tivées sur billes se réorganisent en
gel de fibrine en présence de lep-
tine pour former des structures simi-
laires a des capillaires; des effets
comparables sont obtenus avec le
VEGF.

Enfin, des modeéles d’angiogeneése in
vivo démontrent I'importance de cet
effet. En effet, tant sur la membrane
chorioallantoide d’embryons de pou-
let que sur la cornée de rat, des
implants de leptine provoquent une
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nette réponse angiogénique ana-
logue a celle du VEGF. En revanche,
la leptine n’exerce aucun effet angio-
génique notable sur la cornée de rats
fa/fa qui présentent une mutation
inactivante du récepteur de la lep-
tine.

Ces travaux montrent que la leptine
peut étre un puissant modulateur des
processus angiogéniques, surtout
chez les rongeurs. Bien que les effets
in vitro aient été observés a des
concentrations de leptine habituelle-
ment rencontrées dans le plasma, les
études in vivo doivent étre approfon-
dies. Il est nécessaire de définir
Iimportance et 'amplitude de ces
effets angiogéniques de la leptine sur
divers types de cellules endothéliales,
chez ’homme en particulier, et de
préciser la contribution éventuelle de
la leptine par rapport aux autres fac-
teurs angiogéniques existants. Quoi
qu’il en soit, ces résultats sur le role
angiogénique de la leptine ouvrent
des perspectives importantes dans
des domaines aussi diversifiés que le
développement du tissu adipeux, la
néovascularisation de certaines

tumeurs, la cicatrisation des plaies et
la maturation de l'ccuf et des
embryons dans le domaine de la
reproduction, pour ne citer que les
plus immédiates.

Angiogenese et tissu adipeux

I est incontestable que le développe-
ment de la microcirculation du tissu
adipeux, en phase prénatale, coin-
cide avec les processus angiogéniques
opérant également dans de nom-
breux autres tissus et organes au fur
et a mesure du développement feetal.
Le tissu adipeux a la capacité de
poursuivre sa croissance et son déve-
loppement tout au long de la vie
adulte avec, parfois, des développe-
ments démesurés comme dans le cas
des obésités morbides. Cette crois-
sance continue est due a une adipo-
genese: prolifération de précurseurs
adipocytaires ayant gardé des capaci-
tés prolifératives, différenciation de
préadipocytes et d’adipocytes imma-
tures en adipocytes, accroissement
spectaculaire de la taille des adipo-
cytes existants conduisant a une
hypertrophie notable de ces cellules.
Il est fortement suspecté, bien que
largement non démontré, qu’une
angiogenese doit exister, parallele-
ment a 'adipogenése, afin de per-
mettre la néovascularisation, I’oxygé-
nation et le drainage harmonieux
des nouveaux panicules adipeux ainsi
constitués. On ne sait pas si les fac-
teurs controlant le développement
de la néovascularisation des tissus
adipeux chez I’adulte sont identiques
a ceux controlant I’angiogeneése dans
le tissu adipeux en phase prénatale.

Comme 1’obésité est associée chez
I’homme et les mammiféres a un
accroissement de la production de
leptine par les adipocytes hypertro-
phiques, il est tentant de proposer
que le tissu adipeux est le site d’inter-
action privilégié entre les cellules
productrices et réceptrices de lep-
tine. On peut envisager que, paralle-
lement a ’hypertrophie adipocytaire,
la leptine produite par les adipocytes
hypertrophiés stimule les cellules
endothéliales de la microvascularisa-
tion du tissu adipeux et contribue,
par ces effets de proximité, au déve-
loppement coordonné de la vascula-
risation de la masse grasse (figure 2).
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On doit cependant continuer a
s’interroger sur I'importance physio-
logique du phénomeéne et fournir
des preuves expérimentales convain-
cantes. Il est a remarquer que les ani-
maux présentant des anomalies géné-
tiques du systeme leptine, comme les
souris ob/ob, db/db et les rats fa/fa,
présentent des dépots adipeux
importants et des adipocytes hyper-
trophiques. Il n’a pas été mentionné
d’altérations des processus angiogé-
niques; en fait, ils n’ont pas été étu-
diés. Il n’est pas a exclure que les
défauts fonctionnels du systeme lep-
tine rencontrés chez ces animaux ont
pu étre compensés par la production
d’autres facteurs angiogéniques tels
que le VEGF.

Pour le moment, il n’y a pratique-
ment aucune information en ce qui
concerne les mécanismes controlant
I’angiogenése au cours du développe-
ment des masses adipeuses et dans
les obésités séveres. Certaines don-
nées acquises sur le tissu adipeux ou

les adipocytes en culture méritent
d’étre ré-interprétées a la lumiere de
ces résultats récents. En effet, des tra-
vaux ont déja attiré I'attention sur la
présence éventuelle de facteurs
angiogéniques dans le tissu adipeux
sans que des considérations mécanis-
tiques aient été abordées. Ainsi, on
notera que des lambeaux de tissu adi-
peux épiploique ont été utilisés par
les chirurgiens pour optimaliser la
cicatrisation de plaies et revasculari-
ser le myocarde ischémique.
L’implantation de tissu adipeux sous-
cutané ou épiploique dans la cornée
de lapin induit une néovascularisa-
tion alors qu'un tel effet n’est pas
observé lorsque du foie ou du muscle
sont implantés. La suture de graisse a
I'intestin favorise 1'apparition d’une
néovascularisation [15]. L’implanta-
tion sous-cutanée de préadipocytes
de la lignée 3T3-L1 chez la souris
athymique est suivie du développe-
ment d’un panicule adipeux, riche-
ment vascularisé, au site d’injection

Leptine
Adipocyte —— - GK sécrétée par l'adipocyte
Cellule endothéliale — 7 4> ‘
capillaire L _
Préadipocyte
Obésité : -
Hypertrophie et hyperplasie Angiogenese
adipocytaire

V4

\ Leptine
<

autres actions
périphériques

Figure 2. Schéma représentant I'implication possible de le leptine dans la
régulation de I'angiogenése lors du développement de la masse grasse. Le
tissu adipeux est le site d’interaction privilégié entre les cellules productrices
et réceptrices de leptine. Parallelement a I’hypertrophie adipocytaire, la lep-
tine produite par les adipocytes hypertrophiés pourrait stimuler les cellules
endothéliales de la microvascularisation du tissu adipeux et contribuer, par
ces effets de proximité, au développement coordonné de la vascularisation

de la masse grasse.

[16 , 17]. Des substances aux pro-
priétés angiogéniques et vasoactives
ont été identifiées dans des biopsies
de tissu adipeux de sujets obéses sans
que les aspects mécanistiques aient
été réellement abordés jusqu’ici
[18]. Le sujet reste largement ouvert.
Des travaux ont montré que des
milieux de culture conditionnés par
des préadipocytes stimulent la prolifé-
ration de cellules endothéliales micro-
vasculaires sans que le/les facteur(s)
ait(ent) été identifié(s) [19]. Des les
années 1980, des études ont montré
que les cellules 3T3-F442A, différen-
ciées en adipocytes produisaient un
facteur possédant une activité angio-
génique. Sa production dépendait
étroitement du niveau de différencia-
tion des cellules [20, 21]. Une étude
plus approfondie de composition de
la fraction douée de propriétés angio-
géniques a révélé que ce facteur était
la monobutyrine (l-butyryl-glycérol).
La monobutyrine stimule ’angioge-
nese in vivo et la motilité des cellules
endothéliales in vitro, mais sans affec-
ter leur prolifération [22]. On peut
penser que, dans certaines conditions,
les effets de la monobutyrine vien-
dront renforcer ceux de la leptine.
Notons, enfin, que les adipocytes
expriment des ARNm du bFGF et du
VEGEF. La régulation de la production
de ces protéines a été peu étudiée
jusqu’ici. Une étude récente a montré
que le VEGF est un facteur angiogé-
nique important du tissu épiploique;
il est exprimé préférentiellement dans
des conditions d’hypoxie [23].

Pour conclure ce chapitre en essayant
d’intégrer les résultats obtenus sur la
leptine et les données encore assez dis-
parates sur la présence d’autres fac-
teurs angiogéniques candidats pro-
duits par l'adipocyte, il est clair que
nous manquons d’informations sur les
mécanismes controlant 1'angiogenese
dans le cas d’obésités séveres. Au vu de
ces données, il parait raisonnable de
proposer que le controle de I'angioge-
nése pourrait représenter un moyen
nouveau de régler I'adipogeneése.

Angiogenese, fonctions
de reproduction et cancer

La production de leptine a été
décrite dans des populations cellu-
laires spécialisées de la granulosa et

m/s n°3, vol. 15, mars 99



du cumulus oophorus de follicules
humains préovulatoires ainsi que
dans des ovocytes mirs [24, 25].
Cette production locale de leptine,
au role mal compris, est susceptible
de contribuer au développement de
la vascularisation périfolliculaire qui
joue un role essentiel dans I’oxygéna-
tion des ovocytes et le maintien de
leur intégralité fonctionnelle, deux
déterminants importants de la com-
pétence des ovocytes.

Le placenta est un site de synthese de
la leptine et la production de cette
hormone est réglée in utero [4].
L’unité foeto-placentaire semble étre
capable de produire de la leptine de
maniere quantifiable dans la circula-
tion feetale. La leptine est présente
dans le liquide amniotique et le sang
du cordon ombilical (veine et
arteres). La découverte de récepteurs
de la leptine sur les cellules endothé-
liales (HUVEC) du cordon ombilical
humain revét un intérét certain pour
nous aider a comprendre le role de
la leptine dans le controle de la cir-
culation feetale. La leptine placen-
taire doit aussi étre considérée
comme jouant un roéle important
dans le développement de la vascula-
risation de cet organe. Les cellules
amniotiques sont un des sites de pro-
duction de la leptine. Une forte
expression du gene ob a été trouvée
dans le placenta humain et dans les
villosités choriales des la 8¢ semaine
de grossesse avec une densité impor-
tante dans le syncytiotrophoblaste.
En ce qui concerne les aspects phy-
siopathologiques, des tumeurs tro-
phoblastiques bénignes ou malignes
et des lignées cellulaires humaines,
issues de choriocarcinomes, sécrétent
de la leptine [3, 26]. Dans ce cas, on
peut penser que la leptine sécrétée
par les cellules tumorales pourra
jouer ultérieurement un réle non
négligeable (seule ou associée aux
autres facteurs angiogéniques) dans
le développement de la néovasculari-
sation lors du développement de cer-
taines de ces tumeurs. Cette
approche doit pouvoir étre étendue a
de nombreux autres types de can-
cers. On est en droit de penser que
les capacités de production de la lep-
tine par des cellules tumorales doi-
vent étre explorées, parallelement a
celles d’autres facteurs angiogé-
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niques et antiangiogéniques décou-
verts jusqu’ici.

Angiogenese et cicatrisation

Le dernier aspect impliquant la lep-
tine qui devrait retenir I'attention
concerne la régulation des processus
de cicatrisation. Comme nous ’avons
mentionné plus haut, le tissu adipeux
a été utilisé par des chirurgiens
comme adjuvant des processus de
cicatrisation. La leptine pourrait étre
un partenaire non négligeable dans
le controle de ces processus. Il faut
savoir que les processus de cicatrisa-
tion sont altérés chez les souris pré-
sentant une déficience du systeme
leptine telles que les souris 0b/0b ou
db/db [27]. Les kératinocytes de ces
animaux ont une production défi-
ciente de VEGF [28]. Il sera intéres-
sant de rechercher s’il est possible de
moduler les processus de cicatrisa-
tion chez les animaux produisant
une leptine mutée non active (souris
0b/ob) par I’administration de leptine
exogene. Une telle exploration des
effets de la leptine sur les processus
de cicatrisation pourra étre étendue
a d’autres modeles utilisés habituelle-
ment dans ce domaine d’investiga-
tion.

En conclusion, la découverte des
effets angiogéniques de la leptine
ouvre de nombreuses perspectives de
recherche. Une grande prudence
s’impose en I’état actuel de nos
connaissances du sujet; les valida-
tions physiologiques doivent étre
étoffées dans tous les domaines évo-
qués ci-dessus. Il reste a bien caracté-
riser les sites vasculaires sensibles aux
effets pro-angiogéniques de la lep-
tine et a préciser si la régulation de
cette activité angiogénique dépend
de la présence d’autres cytokines
dans 'environnement péricellulaire
des cellules endothéliales. Les situa-
tions caractérisées par une hyperlep-
tinémie locale ou systémique, telles
que l'obésité, doivent étre analysées
avec plus d’attention en ce qui
concerne les anomalies affectant la
sphére micro- et macrovasculaire et
I'implication éventuelle de la leptine
dans la genése de certaines maladies
vasculaires chez I'obése. Ces résultats
laissent également entrevoir de nou-
veaux champs d’action et d’utilisa-

tion de la leptine et, éventuellement,
d’antagonistes de cette hormone =
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