via la leptine et I'insuline, définit une
boucle de régulation bidirectionnelle
entre le tissu adipeux et la cellule .

L’obésité est souvent associée a un
diabéte non insulino-dépendant,
dont l'origine la plus probable est
une augmentation de la résistance
des tissus a I'insuline. Dans une situa-
tion d’obésité, les résultats décrits
permettent de suggérer qu’'une sur-
production de leptine par le tissu adi-
peux en exces peut modifier directe-
ment la sécrétion d’insuline, et ainsi
contribuer au développement du syn-

drome diabétique. Dans un contexte
physiologique normal, durant le
jetne en particulier, la leptine,
méme si elle est peu abondante,
pourrait avoir une mission de
controle sur la sécrétion d’insuline
en maintenant les cellules B dans
dans un état hyperpolarisé. Cette
inhibition «tonique» pourrait alors
étre levée par I'ingestion des nutri-
ments et les facteurs digestifs libérés
apres le repas.
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mem BREVES ===

EEE La mutation du gene de la lep-
tine existe aussi chez ’homme... et
ne I’épargne pas! En clair, elle
conduit a une obésité extrémement
sévere et précoce ! Victimes, deux
cousins germains (agés de 2 et
8ans) d’une famille anglaise d’ori-
gine pakistanaise a forte endogamie
[1]. Ayant tous deux un poids nor-
mal a la naissance, les enfants mani-
festent tres tot une hyperphagie
sévere et une insatiabilité perma-
nente, et deviennent rapidement
obeses (86kg a 8ans et 29kg a
2ans). Alors que leur glycémie est
normale a jeun, le plus agé présente
une hyperinsulinémie prononcée.
Déja alertée par leur tres faible lep-
tinémie, ’équipe anglaise a 1’ori-
gine de cette étude découvre une
mutation homozygote unique et
identique du geéne de la leptine
chez ces deux sujets obeses, précisé-
ment par délétion d’un nucléotide
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G au codon 133 du gene. Cette
mutation interrompt le cadre de
lecture et code pour une protéine
tronquée, contenant 14 acides ami-
nés mutés, devenue inapte a étre
sécrétée. On n’a trouvé quasiment
aucun signe clinique autre que
I'obésité: la croissance en taille est
normale; I’axe hypothalamo-hypo-
physaire est discréetement anormal,
avec une augmentation légere de la
TSH. Chez les parents et un frere
hétérozygotes pour la mutation,
aucune obésité n’est apparue et la
leptinémie est normalement corré-
lée a la masse adipeuse. Ces résul-
tats apportent pour la premiere fois
la preuve que la leptine, chez
I’homme, est un important régula-
teur de I'équilibre énergétique. La
seule mutation du géne de la lep-
tine semble capable d’entrainer
une obésité chez ’homme, comme
cela est le cas de la souris 0b/ob (m/s

n°12, vol. 10, p.1337). Mais c’est
vraisemblablement une cause rare
d’obésité chez 'homme car c’est la
premiére fois qu’elle est retrouvée
[2]. En fait, la leptinémie est aussi
un marqueur de la masse adipeuse,
habituellement treés élevée chez
I’obése. On attend avec impatience
les résultats du traitement qu’on ne
manquera sans doute pas d’entre-
prendre: la leptine humaine recom-
binante guérira-t-elle, et dans quel
délai, ces enfants comme elle le fait
chez les souris? Leur permettra-t-
elle de connaitre une puberté nor-
male, la leptine semblant aussi
nécessaire a la maturité sexuelle ?

[1. Montague CT, et al. Nature
1997 ; 387: 903-8].

[2. Guy-Grand B. Med Sci 1996; 12:
881-4.]
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