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) Introduction

Dans notre société actuelle, les modes de consommation alimentaire se transforment

progressivement : la surconsommation, la préférence aux produits ultra-transformés, la
restauration rapide, laissent lentement la place a une alimentation biologique, fraiche, a
prédominance de fruits et légumes. Cette modification peut étre expliquée par plusieurs
raisons. Premiérement, I'information est plus facilement accessible, des applications pour
smartphones permettent de connaitre le nutri-score des aliments et leur composition
potentielle en additifs, colorants, etc. Deuxiemement, plusieurs scandales sanitaires ont
éclaté dans les médias : des tromperies sur l'origine de viandes dans les produits
transformés, des perturbateurs endocriniens et des pesticides dans les légumes. La
population a donc perdu confiance dans les grands groupes de l'industrie agro-alimentaire et
exige des garanties de tracabilité. Les gens ont besoin de savoir ce qu’ils mangent et d’étre
rassurés sur la qualité de leurs produits. Les circuits courts sont a la mode : aller directement
a la ferme ou aux coopératives d’agriculteurs chercher ses fruits et Ilégumes permet d’une
part d’étre slre de la provenance des produits et d’autre part de permettre une rémunération
plus juste des exploitants agricoles.

Parfois cette envie de manger sainement est poussée un peu plus loin. Des rayons vegans,
végeétariens ou encore sans gluten prennent place dans les supermarchés.

Cependant, cette prise de conscience est récente. Beaucoup d’enfants nés dans les
années 1950 a 2000 n’ont connu que les produits ultra-transformés et certains ont bien du
mal a s’en passer. En effet, ces produits sont tout préts, la préparation est rapide et facile, la
conservation est longue. La facilité d’'usage est devenue prioritaire sur la qualité. Or, ces
produits sont caractérisés par une forte valeur énergétique, des acides gras saturés en
excés et une forte dose de sel. Associé a un manque d’exercice physique, ces générations
ont beaucoup souffert de surpoids ou d’obésité. Maintenant, ils sont adolescents ou adultes
et des études ont montrées une avancée de I'dge de leur puberté par rapport aux
geénérations précédentes. L’adge des premiéres régles est passé en moyenne de 15 ans en
1850 a 12 ans en 2000. C’est ce qu'on appelle I'avancée séculaire de la puberté. Plusieurs
explications ont été proposées, notamment 'amélioration de I'hygiéne de vie, I'alimentation,
'exposition a la lumiére via [l'électricité, la pollution grandissante dans les villes, les
pesticides ou encore les perturbateurs endocriniens.

En paralléle les pathologies alimentaires telle que I'anorexie, ou les réserves

énergétiques sont faibles, entrainent un arrét de la puberté lorsque la maladie se déclenche
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au début de l'adolescence. Etant donné qu’aucune modification organique n’est présente
dans cette maladie, il a été supposé qu’'un élément avertissait le systéme nerveux de I'état
des réserves énergétiques et s’opposait a I'apparition de la puberté.

Un lien entre réserve énergetique et apparition de la puberté a donc été propose.
Physiologiquement, c’est la réactivation de I'axe hypothalamo-hypophysaire qui est le point
clé de la puberté. Sans ce déclenchement, il n'y a pas de sécrétion pulsatile de GnRH par
I'hypothalamus, pas d’hormones gonadotrophines par I'hypophyse et donc pas d’hormones
sexuelles par les gonades.

Cette liaison se manifeste en partie par une hormone sécrétée par le tissu adipeux :
la leptine. Son taux varie en fonction de I'lMC (Indice de Masse Corporelle) et refléte les
réserves énergétiques de I'organisme : elle est haute en cas de surpoids et basse en cas de
maigreur. Les données sur cette protéine sont récentes puisque son géne n’a été identifié
qu'en 1994. Une de ses fonctions les plus connues est son activité anorexigéne : c’est elle
qui prévient I'hypothalamus de l'état des réserves énergétiques et entraine un effet
satiétogéne. Cependant elle apparait désormais dans beaucoup d’autres fonctions de
'organisme. Le présent document est une synthése des connaissances a ce jour sur le
lien que peut avoir la leptine dans la survenue de la puberté et la mise en place des

caracteres sexuels secondaires chez la jeune fille.
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II) La Leptine

La Leptine (du grec “leptos” signifiant “mince”) a d’abord été identifié¢e comme une
protéine de régulation de I'appétit et de la balance énergétique. C’est grace a sa fonction
anorexigéne qu’elle a acquis sa célébre appellation “hormone de satiété”. Sa découverte est
relativement récente puisque l'identification de son géne remonte a 1994 par I'équipe de
Jeffrey Friedman, généticien américain basé a New-York. Depuis, on lui attribue de

nombreuses autres fonctions et personne ne doute que d’autres restent encore a découvrir.

1. De la séquence a la structure

La leptine est codée par le géne ob (pour I'anglais “obese”) situé chez 'lhomme sur le
chromosome 7 en position 7931.3. Son promoteur posséde plusieurs séquences de
régulation. Le nombre conséquent de ces séquences montre que I'expression de la leptine
est finement régulée. La séquence nucléotidique de la leptine est fortement conservée

puisque 84% d’homologie a été décrite entre le géne de la leptine de 'homme et de la souris.

La leptine mature est un polypeptide composé de 146 acides aminés, non glycosylé,
de 16 kDA possédant un pont disulfure intramoléculaire indispensable a sa stabilité. Elle est
composée de 4 hélices a antiparalleles reliées par deux boucles courtes et une longue
boucle. Cette structure a amené certains chercheurs a classer la leptine parmi la grande

famille des cytokines hématopoiétiques (Figures 1 et 2).

Figure 1 : Structure secondaire de la leptine et Figure 2 : Structure secondaire du GM-CSF.

[1112].
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Chez les souris ob/ob, des mutations homozygotes sur le géne de la leptine ont
conduit a l'absence de sa synthése, se traduisant entre autres par une obésité par
hématophagie. Ce sont ces études sur la souris ob/ob qui ont permis dans un premier temps
'essor de sa réputation d’hormone anorexigéne et qui permettent maintenant d’étudier

impact de la leptine sur les différentes fonctions de I'organisme [3].

2. Synthése et sécrétion

A l'origine, les recherches concernant la leptine ciblaient surtout le métabolisme
énergétique si bien qu’'on a longtemps cru qu’elle était sécrétée uniquement par le tissu
adipeux. Désormais, on sait que les organes et tissus exprimant la leptine sont nombreux
(notamment I'hypophyse, le muscle squelettique, I'estomac, les organes génitaux, les
glandes mammaires). Les adipocytes retrouvés dans le tissu adipeux blanc restent
cependant les cellules majoritairement sécrétrices puisque 95% de la leptine sécrétée sous
forme endocrine provient de I'adipocyte. Cependant, tous les adipocytes ne produisent pas la
leptine uniformément. En effet, le tissu adipeux sous-cutané synthétise plus de leptine que le
tissu adipeux intra-abdominal [4]. Chez la femme, lors d’une grossesse, la leptine est aussi
synthétisée au niveau du placenta et des cellules épithéliales mammaires. Récemment, des
etudes ont montrées une sécrétion également au niveau de certaines cellules participants au

systéme immunitaire.

La sécrétion de la leptine se fait principalement de maniére endocrine mais aussi
dans une moindre mesure de fagon exocrine. C’est le cas dans les cellules principales de la
muqueuse fundique de I'estomac. Le rdle exact de cette sécrétion locale n’est pas encore
totalement déterminé. Néanmoins, elle pourrait moduler I'absorption des nutriments
notamment des di- et tripeptides au niveau du jéjunum via 'augmentation du transporteur
Pept1 [1].

La synthése de la leptine n'est pas différente de celle des autres hormones
endocrines. Le peptide signal en N-terminal envoie le polypeptide dans le réticulum
endoplasmique. Il passe ensuite rapidement dans I'appareil de Golgi car il ne subit pas de

glycosylation puis est dirigé a la membrane plasmique ou il peut étre excréte [1].

Cette synthése n’est pas continue, elle est pulsatile et suit un rythme particulier. En
effet, chez ’homme comme chez les rongeurs, la synthése et la sécrétion apparait le soir au

début des heures sombres. Le rat possédant un rythme nocturne contrairement a '’homme,
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cette synthése ne serait donc pas liée aux heures d’activité. En revanche sa sécrétion est

inversement corrélée a celle de 'ACTH et du cortisol.

Il existe des variations de concentration de leptine au cours de la vie et suivant les
personnes. Les taux de leptine sont différents selon I'état nutritionnel des individus. On
remarque qu’une personne obése posséde un taux de leptine plus élevé que quelqu’un de
mince. Le taux de leptine serait corrélé au niveau de masse adipeuse de I'organisme [5]. Il
apparait donc normal que le taux de leptine soit diminué chez les personnes pratiquant un
exercice physique intense et régulier. A adiposité équivalente, la concentration sanguine de
leptine chez la femme est plus élevée que chez 'lhomme. Cela est possiblement en lien avec
le statut hormonal de la femme qui posséde des quantités d'oestrogénes supérieures a
’lhomme. Chez les personnes agées, I'augmentation de leptine peut étre expliquée par une
augmentation de I'adiposité, une baisse de I'exercice physique, une baisse de la clairance

rénale de leptine ainsi que par une leptino-résistance physiologique acquise avec 'age [6].

3. Régulation

La régulation de la transcription du géne ob est finement régulée par des facteurs
reconnaissant certaines séquences nucléotidiques du promoteur. On peut par exemple citer
la séquence CCAAT (liant les facteurs de transcription C/EBP impliqués dans la régulation
des métabolismes mais aussi de I'immunité et de I'inflammation), un élément de réponse aux
glucocorticoides, un AMPc response element et d’autres encore (Figure 3).

Certains vont lorsqu'ils sont activés augmenter la synthése de la leptine tandis que
d’autres vont faire le contraire. Ci-dessous une liste non exhaustive des principaux facteurs
régulateurs de la synthése de leptine.

On a cité le site de liaison pour les facteurs de transcription CEBP. C’est un facteur

qui est induit lors de la différenciation de l'adipocyte, il est donc présent en quantité
importante dans I'adipocyte par rapport a d’autres cellules sécrétrices de leptine, ce qui peut
expliquer la sécrétion majoritaire de leptine dans I'adipocyte. CEBP permet 'amplification de
la sécrétion de leptine.

Ensuite, le promoteur posséde un AMPc response element. L’augmentation de

'AMPc dans le cytosol va diminuer la synthése de leptine. L'ATP est le principal substrat
énergétique de l'organisme. Lorsque le rapport ATP/AMPc est faible, cela signifie qu’il y a
peu de réserve énergétique. Il faut donc diminuer la synthése de leptine qui augmente la
dépense énergétique et qui diminue I'apport alimentaire. Ainsi, tout ce qui va augmenter le

taux d’AMPc dans le cytosol va réguler négativement la sécrétion de leptine. C’est le cas par
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exemple des [ agonistes qui, via leur cascade de signalisation sur leur récepteur, vont
activer l'adénylate cyclase et augmenter 'AMPc. Au contraire, tout ce qui va inhiber
I'activation de I'adénylate cyclase va stimuler la synthése de leptine (par exemple les acides
gras a courtes chaines ou encore I’A1 adenosine).

Apres, les glucocorticoides vont aussi avoir un effet stimulateur. Les récepteurs

cytosoliques des glucocorticoides vont subir une modification conformationnelle aprés
fixation du ligand, ce qui va permettre le passage de ce complexe au niveau nucléaire, puis
sa liaison aux éléments de réponses dans le promoteur du géne ob.

D’autres éléments régulent positivement la sécrétion de leptine sans pour autant que I'on
sache exactement le mécanisme de ces régulations. C’est le cas par exemple, de certaines
cytokines, de linsuline, de 'hormone de croissance, de l'oestradiol. La testostérone en

revanche aurait plutét un effet inhibiteur [1].

Hormones Facteurs de Séquence Expression du
transcription promoteur géne Ob
C/EBPa C/IEPB E Constitutive
Facteurs tissulaires E-Box Constitutive
classe A
classe B
Facteurs de AP2 AP2 Box Induction
croissance
Insuline - IGF1 - NF-kB NRE Induction
cytokines
Cathécolamines CREBP/CREMa CRE Répression
Glucocorticoides Recepteur des GRE Induction
gucocorticoides
Testostérone ? ? Répression
Oestradiol ? ? Induction

Figure 3 : Régulation de la sécrétion de leptine

(11

De méme, si la leptine est régulée par bon nombre de modulateurs, elle entraine

elle-méme la régulation de plusieurs d’entre eux :
- La leptine exerce un rétrocontrole négatif sur l'insuline en agissant directement sur
les flots de Langerhans qui possédent le récepteur Ob-R ou bien indirectement par le

systéme nerveux sympathique [7].
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- Elle agit positivement cette fois-ci, sur la sécrétion de TRH soit directement soit
indirectement via la stimulation de POMC et aMSH et l'inhibition de AgrP [8] (Figure

4).
POMC
- a MSH leptine
+
Leptine \ AgRP

TSH

Figure 4 : Influence de la leptine sur la sécrétion de TRH

[8].

- La régulation qu’elle exerce sur I'axe corticotrope est plus controversée, cependant
elle agirait en diminuant la synthése de CRH et en inhibant les neurones NPY qui

stimulent la synthése des glucocorticoides [9].

4. Pharmacocinétique

La leptine circule dans le sang sous deux formes : la forme libre active et la forme
liée. Les protéines liant la leptine ne sont pas toutes connues mais on peut citer I'a
macroglobuline et la forme soluble du récepteur de la leptine. Le temps de demi-vie est
d’environ 3 a 4 heures, le volume de distribution est de 150 ml/kg et la vitesse d’élimination
est de 1,3 ml/kg/min. L’organe cible principal de la leptine est I'hypothalamus. La leptine doit
donc passer la barriere hémato-encéphalique pour exercer son activité. Son passage se fait
via un transporteur spécifique de haute affinité puisque la leptine ne passe a aucun autre
endroit la BHE. La forte concentration du récepteur a leptine Ob-Ra a ce niveau permet
d’envisager son réle dans le transport de leptine.
L’élimination de la leptine se fait par le rein. Il y a passage dans les glomérules sans
meétabolisation en amont. En revanche I'absence de leptine dans les urines laisse a penser

une dégradation de cette molécule par les tubules rénaux [1].
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5. Les récepteurs de la leptine

Les récepteurs de la leptine sont appelés : OB-R. lls ont été classés dans la famille
des récepteurs de cytokines de classe 1 car ils possédaient le motif caractéristique :
Trp-Ser-X-Trp-Ser.

Il existe différents isoformes, tous codés par le géne “diabetes” ou “dia”. lls sont
majoritairement transmembranaires mais il existe aussi une forme soluble. C’est la partie
intracellulaire des récepteurs qui définit les isoformes : OB-Rb est I'isoforme long a domaine
intracellulaire long, OB-Ra, c, d et f sont les isoformes courts et OB-Re est I'isoforme soluble
sans domaine membranaire ni intracytoplasmique.

On ne connait pas encore avec précision la fonction de chacun, mais quelques hypothéses
ont été formulées : c’est Iisoforme long OB-Rb qui serait impliqué dans la transduction du
message impliquant la leptine. Une anomalie de ce récepteur implique la non réponse a la
leptine et a pour conséquence une obésité. Ce récepteur est ubiquitaire mais est surtout
exprimé au niveau de I'hypothalamus.

Les effets des isoformes courts sont peu connus. Cependant, leurs expressions importantes
au niveau de la barriéere hémato-encéphalique et cérébro-spinaux nous laissent penser qu’ils
auraient un role dans le passage de la leptine du sang au cerveau.

Enfin, la forme soluble servirait de binding protein a la leptine dans le sang afin de la

stabiliser [3].

6. Transduction du message

La leptine induit la dimérisation de ses récepteurs. Ceux-ci ne possedent pas
d’activité tyrosine kinase intrinséque mais s’associent aux Janus kinases qui s’activent par
autophosphorylation. Les Janus kinases activées vont ensuite phosphoryler les tyrosines de
la chaine intracellulaire du récepteur ou vont ensuite pouvoir s’associer les STATs. Aprés
leur phosphorylation, les STATs vont pouvoir s’associer en homo- ou hétérodimére et aller
rejoindre le noyau ou elles modifieront 'expression de certains génes (Figure 5). Cette voie
de transduction du message est la principale voie de réponse de la leptine mais ce n’est pas
la seule. On a maintenant mis en évidence I'implication des voies MAP kinases ou encore de
I’AMP kinase [10].
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Jak

Figure 5 : Transduction du signal émis par la leptine
A, B, C et D représentent schématiquement les étapes successives de la transduction du message
induit par la leptine. A : |a leptine est reconnue par la partie extracellulaire de son récepteur, cela induit
la dimérisation des récepteurs. B : la dimérisation permet l'autophosphorylation de JAK et la
phosphorylation des tyrosines des chaines intracytoplasmiques des récepteurs. C : recrutement des
Stat sur les tyrosines phosphorylées. D : homo ou hétéro-dimérisation des Stats et migration dans
noyau [10].

7. Les différents réles de la leptine

A la découverte de la leptine, c’est son réle dans la régulation de la prise alimentaire
qui a intéressé les chercheurs. Ainsi, si ce réle est maintenant bien établi, ce n’est pas le cas
pour toutes les autres fonctions qu'on lui a attribuées depuis. Cette partie fait état des

données actuelles, bien que de nombreux éléments soient encore a I'étude.

7.1 Régulation de la balance énergétique

Son réle dans la régulation de I'appétit est le plus connu, c’est la principale fonction
qgu’'on lui ait attribuée. Cette reconnaissance est partie de plusieurs constatations. En effet,
une souris homozygote ob/ob possédant une mutation délétére pour la sécrétion de la
leptine (se traduisant par une absence totale de leptine) posséde un phénotype obése par
hématophagie. Ceci se vérifie avec une mutation délétére cette fois sur le géne codant pour
le récepteur de la leptine. Une souris homozygote db/db possédera le méme phénotype
obése qu’une souris ob/ob. Les chercheurs en ont déduit que le signal déclenché par la

leptine sur son récepteur provoque un effet de satiété.
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La leptine a un réle rassasiant agissant via la voie centrale, au niveau de
I'hypothalamus.
Aprés passage de la barriere hématoencéphalique, la leptine agit sur des neurones qu’on
appelle des neurones de premier ordre. Ceux-ci transforment les signaux rendant compte de
'apport énergétique (exemple : insuline, leptine, ghréline) en signaux nerveux. Ce sont les
neurones a POMC (pro-opiomélanocortine), les neurones a Agrp (Agouti related peptid) et
NPY (neuropeptide Y).
Les neurones a POMC vont stimuler via des dérivées de POMC, comme I'aMSH, les
neurones de deuxiéme ordre synthétisant les neuropeptides anorexigénes comme
l'ocytocine, le TRH (thyrotropin releasing hormon) et le CRH (corticotropin releasing
hormon).
Les neurones a Agrp et NPY vont stimuler les neurones synthétisant les neuropeptides
orexigénes comme le MCH (melanin concentrating hormon) et orexines. La leptine va
inhiber ces neurones a Agrp et NPY ce qui a pour effet de diminuer la synthése des
neuropeptides orexigénes (Figure 6).
En réalité la régulation de I'apport énergétique est bien plus complexe, faisant intervenir des

rétrocontrdles par les neurones de deuxiéme ordre et de premier ordre entre eux [5].

Anoréxigéne

/ Neurones

NPY/AgRP —Pp NPY —p Oréxigéne

NPY : neuropeptide Y

AR daoutiElated Hanscpt Hypothalamus Controle de la satiété

Figure 6 : La leptine et son action anorexigéne centrale

[11].
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Paradoxalement, chez les obéses le taux de leptine est supérieur aux personnes
ayant un IMC compris entre 18 et 25. La leptine étant anorexigéne, les obéses devraient
plutét avoir un taux bas. Chez ces personnes, bien que le taux de leptine soit élevé, elle est
moins fonctionnelle, c’est ce qu’on appelle la leptino-résistance. Plusieurs hypothéses
permettent de I'expliquer.

Premiérement, il est possible qu'un défaut de transport a travers la barriére
hématoencéphalique rende l'activité de la leptine difficile.

Deuxiemement, la baisse de la réponse a la leptine peut étre expliquée par une diminution
de I'expression des récepteurs Ob-Rb aussi bien au niveau central que périphérique.

Enfin, un défaut des voies de transduction du signal induit par la leptine peut expliquer sa
baisse d’'activité.

Aucune de ces hypothéses n’a été prouvées, il se pourrait méme que ce soit une

combinaison de ces conjectures qui expliquerait la leptino-résistance [5].

7.2 Protection cardiaque et vasculaire

Récemment, des effets cardioprotecteurs de la leptine ont été rapportés. En effet, elle
aurait une action anti-hypertrophique du coeur. L’hypertrophie cardiaque est responsable
d’arythmie pouvant aller jusqu'a I'arrét cardiaque. Aussi, elle est aussi liporégulatrice : elle
facilite le stockage et I'oxydation des acides gras non utilisées en période post-prandiale afin
d’éviter leur dépét dans des tissus non adipocytaire, cela permet de limiter la progression

des plaques athéromateuses dans les vaisseaux sanguins [5].

7.3 Immunomodulation

Le réle de la leptine dans 'immunité reste sa fonction qui est la plus controversée. En
résumeé, ses propriétés sont décrites comme pro-inflammatoires, anti-apoptotiques et

pro-angiogéniques [12].

Chez le rat, le taux de leptine est directement corrélé au degré d’inflammation.
Cependant aucune étude n’a démontré ce fait chez 'homme (I'’hypothése d’'un manque de
sensibilité de la leptine aux endotoxines chez des mammiféres de plus grande corpulence a
été émise). Il a cependant été observé qu’en cas de sepsis grave chez ’'homme, le taux de
leptine augmentait significativement, ce qui pourrait expliquer que la cachexie soit souvent

retrouvée chez des patients avec une inflammation importante.
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Cette partie dresse I'état des lieux des connaissances acquises a ce jour permettant

d’attribuer une fonction immunitaire a la leptine.

Pour commencer, la présence du récepteur OB-R sur la grande majorité des cellules
du systéme immunitaire (Lymphocytes T et B, monocytes et macrophages, polynucléaires
neutrophiles) nous laisse a penser que la leptine aurait un réle dans la prolifération et dans la
stimulation de [I'activit¢ des cellules immunitaires. L’expression de ce récepteur est

augmentée en cas d’obésité.

Les cellules immunitaires sont produites via I'nématopoiése. Elles dérivent de
progéniteurs et de précurseurs pour ensuite se différencier. Chez les souris db/db et les
souris ob/ob, un déficit en progéniteurs lymphopoiétiques a pu étre mis en évidence ainsi
que des taux basaux de lymphocytes B et lymphocytes T CD4+ abaissés. Cette observation
peut étre interprétée comme une mise en évidence du réle de la leptine dans la stimulation
de I'hématopoiése. Cependant, en vue du faible nombre de mutation des génes de la leptine
et de son récepteur chez 'homme, la transposition de cette étude chez 'homme reste

controversée.

Si le réle de la leptine dans I'hématopoiése reste discuté, son rdle dans la
prolifération des cellules matures est moins remis en question. In vitro, la leptine potentialise
les effets des lectines comme la phytohémaglutinine ou la concavanaline A (utilisées in vitro
pour induire une prolifération des cellules sanguines). Elle permet aussi d’amplifier
I'expression de certains récepteurs sur la surface cellulaire permettant la prolifération. Ainsi,
sur les lymphocytes T CD8+ et T CD4+, il y a surexpression des récepteurs : CD69, CD25 et
CD71. Ce sont tous des récepteurs qui, lors de la

liaison a leur ligand, vont induire une prolifération ou activation cellulaire. CD69 est

aussi appelé “I'antigéne d’activation précoce” car il est présent dés les premiers stades de
différenciation. CD25 est le récepteur a l'interleukine 2 connue pour son action proliférative
sur les lymphocytes. CD71 est le récepteur de la transferrine.
Sur les monocytes, d’autres récepteurs présents a la surface cellulaire sont exprimés plus
abondamment. C’est le cas de : CD25 (représente la chaine a du récepteur a l'interleukine 2
de faible affinité), CD71, CD38 (récepteur au NADP et ADP, marqueur de I'activation) et le
CD69.
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Lors de la défense de l'organisme face a un stress de toute sorte, bon nombre de
cytokines et chimiokines sont sécrétées a des fins de communication, de défense, de
stimulation ou encore de facteurs de différenciation. Ainsi la leptine augmente ou diminue in
vitro la sécrétion de différentes cytokines selon le type cellulaire.

Au niveau des lymphocytes, elle augmente la sécrétion de linterleukine 2 (capacité a
stimuler la prolifération des lymphocytes T) de et de l'interféron y (qui posséde un rble dans
I'activation des macrophages et induit une surexpression des CMH de type | ou Il a la
surface cellulaire) et abaisse les sécrétions de linterleukine 4 (active les LT naifs et permet
la différentiation en TH2).

En ce qui concerne les monocytes et les macrophages, des variations de TNFa (molécule
co-stimulatrice et activatrice de linflammation) ainsi que de linterleukine 6 (molécule

co-stimulatrice) ont aussi été observées.

Les cellules phagocytaires voient leurs activités stimulées en présence de leptine.
Cette augmentation de leur capacité phagocytaire serait liée a une amplification de la
production d’espéces réactives a l'oxygéne (EROs). Effectivement, la destruction des
pathogénes phagocytés implique I'anion superoxyde et le peroxyde d’hydrogéne produit par
la mitochondrie. C’est en améliorant la formation de ces EROs que l'efficacité de I'activité

destructrice des cellules phagocytaires se voit fortifiée [6].

Progéniteurs LT LB | PN [ Monocytes/Macrophages
hématopoiétiques
Lien avec leptine Ob-R
Effets Prolifération Prolifération et 7 efficacité
(via EROs)
7 des récepteurs CD29 CD25
de surface CD25 CDT71
prolifératifs CD71 CD38
CD69
Modulation de 71L2 TNFa IL6
synthése des 7IFNy
cytokines/ CMH \IL4
Figure 7 : Tableau récapitulatif des effets de la leptine sur les effecteurs du systéme
immunitaire

Tableau récapitulatif des effets de la leptine sur effecteurs du systéme immunitaire. D’aprés [12].



Chez les patients en excés de masse grasse, on observe un dysimmunité qui touche
aussi bien le systéme immunitaire inné qu’adaptatif. Cette dysimmunité pourrait étre
expliquée d’'une part par la leptino-résistance, et d’autre part par un rétrocontréle négatif
dans la cascade de signalisation induit par la leptine. En effet, lors de l'induction du signal
par la leptine, les diméres STATs vont étre transloqués dans le noyau ou ils vont stimuler la
transcription de plusieurs génes cibles dont celui de SOCS3. SOCS3 agit au niveau des
tyrosines phosphorylées du récepteur et empécher le recrutement de STAT. Un excées de
leptine favorise la surexpression de SOCS3 et empéchent ainsi I'activité de la leptine [12].
(Figure 8)

Eannny

'-~©T,«um
ERKI2 l /BTATT

Activité cytotoxique et
sécrétoire

Figure 8 : Régulation du signal de la leptine par SOC3
La reconnaissance de la leptine par son récepteur permet sa dimérisation. Jak2 aprés
autophosphorylation, phosphoryle les tyrosines de la partie intracytoplasmique du récepteur. Il y a
ensuite recrutement des Stats qui aprés phosphorylation vont se dimériser et stimuler I'expression de
certains genes dont celui de SOCS3. SOCS3 se met a la place de STAT sur les tyrosines
phosphorylées du récepteur et empéche I'action de la leptine [12].

L’action de la leptine sur le systéme immunitaire tendrait donc vers une activation de
celui-ci.

Le systéme immunitaire activé est gourmand en énergie. En effet son métabolisme
se caractérise par un anabolisme important, de par I'activation, la prolifération et la synthése
de cytokines. La prolifération cellulaire fait intervenir la glycolyse alors que la synthése des
cytokines et autres molécules est assurée par les acides gras et les acides aminés. En

revanche le métabolisme des cellules immunitaires quiescentes est catabolique, les acides
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aminés et acides gras sont utilisés comme substrat du cycle de Krebs, pourvoyeur d'énergie.
L’'implication de la leptine dans la régulation du systéme immunitaire n’est donc pas
étonnante ; la balance énergétique doit étre positive afin de bénéficier d’'un systéme

immunitaire compétent [12].

7.4 Fonctionnement de I’axe hypothalamo-hypophysaire

Au fur et a mesure des études portant sur les souris ob/ob et db/db, le réle de la
leptine sur la mise en route de la puberté, de la gestation et de l'allaitement est devenu

certain.

Effectivement, plusieurs éléments clés ont permis de déterminer un role permissif

dans le déclenchement de la puberté.

Premiérement, les souris ob/ob ou db/db caractérisées comme on I'a wvu
précédemment par une obésité ont aussi la spécificité de souffrir d’hypogonadisme et de
stérilité. Aussi, I'injection intrapéritonéale de leptine a permis de corriger ces troubles chez la
souris ob/ob par la mise en place de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Ces désordres se
manifestent aussi chez 'lhomme. En effet, une femme avec une mutation sur le géne de la
leptine souffre d’aménorrhée primaire et d’absence de développement mammaire. Aprés
injection de leptine, elle commence sa puberté et peut méme envisager une grossesse. En

mesurant ses taux de FSH et de LH, on a pu constater leurs augmentations [4].

Deuxiémement, la mesure des concentrations sanguines de leptine chez I’homme et
la femme est plus élevée dans les premiers stades pubertaires. De méme, en injectant de la
leptine a haute dose a une souris prépubére, on observe une avancée de I’age pubertaire.
Toutefois cette avancée ne se fait que si la souris est déja en dge pré-pubertaire. L'injection
de leptine a un souriceau n’a pas pu déclencher la puberté, signe que la leptine n’est qu’'un
élément permissif de I'entrée dans la puberté, mais n'est pas a elle seule un élément

déclencheur.

Autre élément favorisant I'hypothése d’une relation entre la leptine et la puberté :
chez la femme, les concentrations de leptine ne sont pas les mémes selon les phases du
cycle. La leptine est plus importante en phase lutéale et est moins importante en phase

folliculaire. Les mécanismes de régulation de la leptine par les différentes hormones
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stéroides ne sont pas encore éclaircis, ainsi la différence du taux de leptine entre la phase

lutéale et la phase folliculaire n’est pas expliquée [4].

De méme, plusieurs indices établissent un lien entre la leptine et le bon déroulement

de la grossesse.

On a vu précédemment que la leptine est sécrétée majoritairement par les
adipocytes. Au cours d’une grossesse, c’est le placenta qui devient le tissu majoritairement
sécréteur. Ainsi ce n’est pas étonnant de mesurer une concentration de leptine circulante
augmentée de 30% lors d’'une grossesse. La concentration plasmatique de leptine redevient
normale aprés l'accouchement. La leptine placentaire passe a 95% dans la circulation
sanguine de la meére, seulement 5% est destiné a l'unité foeto-placentaire. Une des
hypothéses de cette répartition serait que la leptine placentaire serait en majorité utilisée
pour réguler le métabolisme énergétique de la mére.

Les fonctions de cette protéine sont variées et importantes au bon déroulement de la
gestation. En effet, elle stimulerait la synthése de I'hormone HCG (Gonadotrophine
Chorionique Humaine). De plus elle favoriserait le transport des acides aminés, entretiendrait
la synthése de protéine de la matrice extra-cellulaire et participerait au métabolisme lipidique
placentaire. La leptine ombilicale est méme utilisée comme marqueur d’adiposité du
nourrisson.

C’est notamment lors d'études de certaines grossesses pathologiques quon a pu
s’interroger sur un éventuel réle mitogéne. Lors de certaines grossesses pathologiques, on a
pu constater une augmentation du taux de leptine placentaire. C’est le cas par exemple pour
le diabéte gestationnel. Or, une corrélation entre une leptine élevée et une macrosomie
foetale a été admise. Cependant, la causalité ou la conséquence de cette concentration forte

de leptine reste encore a identifier [13].

La leptine agit sur les fonctions de reproduction via une voie centrale mais aussi
périphérique. En effet, selon les derniéres recherches, son action au niveau de
I'axe-hypothalamo-hypophysaire passe par la stimulation et [inhibition de neurones
spécifiques au niveau de I'hypothalamus qui agissent sur la sécrétion de GnRH. Celle-ci
permet ensuite de stimuler les sécrétions de FSH et LH dans I'hypophyse. La présence de
récepteur a la leptine au niveau de I'hypophyse mais aussi directement au niveau des
gonades laisse a penser qu'elle agit par d’autres meécanismes aujourd'hui encore non

expliqués [13].
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Cette implication dans les fonctions de reproduction n’est Ia encore pas surprenante.
En effet, la leptine informe les voies centrales des réserves énergétiques disponibles. Or, la
fonction de reproduction nécessite une énergie disponible accentuée. La leptine aurait donc

pour mission d’accorder la permission de la mise en place de la reproduction.

7.5 Modulation de la formation osseuse

Les avis sur cette fonction different. Certains appuient un réle de formation osseuse
d’autres au contraire un rble de résorption. D’autres études sont nécessaires afin d’évaluer le
réel impact de la leptine sur le métabolisme osseux. La leptine aurait un réle supposé

inhibiteur par voie centrale et plutét stimulateur par voie périphérique.

Certains indices permettent de concevoir un rble direct de la leptine au niveau des
ostéoblastes, par voie périphérique.
Déja, les formes longues et courtes du récepteur a la leptine ont pu étre identifiées sur les
principales cellules osseuses comme les ostéoblastes et ses précurseurs. Cependant la voie
pharmacologique privilégiée n’est plus la voie JAK/STAT mais la voie MAPKinase, celle-ci
favoriserait la différenciation des cellules souches stromales en ostéoblastes, permettant
ainsi 'augmentation de la minéralisation de la matrice extra-cellulaire.
Ensuite, chez des rattes ovariectomisées, I'injection intrapéritonéale de leptine permettrait de
limiter les pertes osseuses liées au manque d’hormones oestrogéniques. La leptine ne
passant pas ici par un mécanisme central, I'implication d’'un mécanisme périphérique est
probable. L’injection péritonéale de leptine pourrait méme corriger un déficit de croissance.
Cependant, en comparant des résultats d’études, on s'apercoit que prouver le réle de la
leptine dans le métabolisme osseux n'est pas si simple. En effet, des résultats
contradictoires ont été présentés concernant la densité osseuse chez la souris ob/ob.
Certaines souris présentaient une densité osseuse faible tandis que d’autres une plus
importante. Les mémes études ont été menées sur des souris db/db avec aussi des résultats
contrastés. Ceci est explicable par le simple fait que ces études n’étaient pas comparables

car elles ne prenaient pas en compte le type d’os (axial ou périphérique).

L’action de la leptine sur le métabolisme osseux ne se ferait pas seulement au niveau
périphérique mais aussi au niveau central et cette fois plutét pour un réle inhibiteur sur la

formation osseuse.
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Effectivement, en agissant au niveau central, la leptine a pour conséquence de diminuer la
densité osseuse. L’injection intra-cérébro-ventriculaire de leptine illustre ce résultat. Les
ostéoblastes possédant aussi les récepteurs B2 adrénergiques, la stimulation par la leptine
du systéme nerveux sympathique pourrait expliquer cette régulation centrale inhibitrice [14]
(Figure 9).

L’administration de propanolol, B bloquant, permet de bloquer I'action centrale de la leptine.
L’utilisation de ce médicament permettrait de limiter la résorption osseuse chez les patients a
masse osseuse faible, et permettrait également de limiter la perte osseuse chez les femmes

aprés la ménopause [15].

S R

Hypolthalamus
" Moyau angué
e VIMH

Etapes | Activalion
intermeédiaires du SNS
LEPTINE 2 i
(& >
- ]
d'__ = '_ . Inhibition de Inhibition de
aapacytes I'activilé des I'activité des
osltéoclastes osléoblastes

Figure 9 : L'implication du systéme nerveux sympathique dans la modulation osseuse
meédiée par la leptine
La régulation centrale de la formation osseuse via la leptine se situe au niveau du noyau arqué et du
VMH de I'hypothalamus. Elle aboutit de fagon plus ou moins directe a la stimulation du systéme
nerveux adrénergique (ADRB2 sur les ostéoblastes) pour un effet inhibiteur de la formation osseuse.
L’inhibition de l'activité des ostéoclastes passe par le déséquilibre ostéoprotégérine/rankL par action
centrale ou par action périphérique [15].

En ce qui concerne les ostéoclastes, les cellules a I'origine du remaniement osseux,
le réle de la leptine a aussi été questionné. Il ressort des études deux mécanismes
inhibiteurs possibles : la leptine modifierait le rapport RANKL/ostéoprotégérine et elle aurait
aussi un effet central passant par le systéme nerveux sympathique. RANKL est le ligand du
récepteur RANK a la surface de l'ostéoclaste. La liaison de ce ligand permet a I'ostéoclaste
de se différencier et de maintenir une activité de résorption osseuse. L’ostéoprotégérine se
lie a RANKL avant qu'il ne se lie a son récepteur afin de bloquer son activité. La leptine

agirait en diminuant I'expression de RANKL, bloquant ainsi la différenciation et I'activité de



29

l'ostéoclaste. La leptine aurait donc un réle de diminution de la résorption osseuse [16]

(Figure 10).
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Figure 10 : La balance RANKL/Ostéoprotégérine et équilibre osseux
L’ostéoblaste sécréte 'ostéoprotégérine et RankL. RankL se lie au récepteur Rank des ostéoclastes
ce qui aboutit a I'activation de ceux-ci. L’Ostéoprotégérine se lie a RankL afin de 'empécher de se lier
a l'ostéoclaste dans le but d’éviter son activité. L’équilibre osseux est maintenu grace a la balance de
ces deux molécules [17].

Outre son rdle sur les cellules clés du métabolisme osseux, la leptine inhibe/stimule
aussi les hormones principales responsables de la croissance osseuse comme la Growth

Hormone (GH) que nous verrons dans la partie puberté.
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Figure 11 : Schéma récapitulatif des effets centraux et périphériques de la leptine sur le
systéme osseux

Une partie supplémentaire concernant les techniques de dosage de la leptine est disponible
en annexe
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lIl) La puberté et son rapport a la leptine

La puberté est définie comme étant la période de maturation des organes sexuels
dans le but d’aboutir a la capacité de reproduction. Elle s’accompagne de la mise en place
des caractéres sexuels secondaires (chez la femme : développement mammaire, poils
pubiens et axillaires, élargissement des hanches, accumulation de graisse) et parfois de
changements comportementaux (libidos, agressivité).

La puberté est plus ou moins précoce selon les pays, selon I'époque et selon I'état
de santé de la personne. En France, chez les jeunes filles, elle débute en moyenne vers

'age de 11 ans (Figure 16).

Figure 16 : Ages moyens d’apparition des caractéres sexuels secondaires

[21].

C’est une période de la vie qui nécessite une surveillance particuliére. Afin de veiller
a une évolution normale, une classification a été établie en fonction de I'évolution des
caractéres sexuels secondaires visibles : c’est la classification de Tanner (Figure 17).
Chaque caractére sexuel secondaire est divisé en plusieurs stades en fonction de sa

progression [21].
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Tableau 6.1. Développement mammaire selon Tanner

51 |Absence de développement mammaire

52  |Petit bourgeon mammaire avec élargissement de l'aréole

53 |La glande mammaire dépasse la surface de I'aréole

54 |Développement maximal du sein (apparition d'un sillon sous-mammaire) Saillie
de I'aréole et du mamelon sur la glande

55 | Aspect adulte Disparition de la saillie de l'aréole

Figure 17 : Développement mammaire selon Tanner

[22].

La comparaison des données disponibles au cours du temps a permis la mise en

évidence d’une diminution de 4 ans de I'dge de la puberté en Europe entre le XIXe et XXe
siécle. Cette avance pubertaire qui se déroule progressivement sur une longue période est
appelée “avance séculaire de la puberté”. Plusieurs explications ont été avancées,
notamment I'amélioration de la qualité de vie (dont un apport calorique important) et
I'exposition a certains contaminants environnementaux (perturbateurs endocriniens) [23]. En
revanche si cette avancée de I'dge pubertaire n’est pas pathologique, il existe des situations
qui entrainent I'apparition de la puberté soit en avance soit en retard, c’est pourquoi les
définitions de retard pubertaire et de puberté précoce ont été établies.
On parle de retard de puberté lorsqu’aucun caractére sexuel secondaire ne s’est développé
chez la jeune fille de 13 ans, et de puberté précoce lorsqu’ils apparaissent avant 8 ans.
Aussi la cause doit étre centrale et non périphérique (par exemple 'augmentation de la
synthése de stéroides par une tumeur gonadique ou surrénalienne ne permet pas de rentrer
dans cette définition) [24].

Aux vues des rOles de la leptine dans le métabolisme énergétique et dans la
reproduction, la leptine est considérée comme un des éléments permissifs de la puberté

pouvant expliquer cette avance pubertaire dans la population.
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1. Mise en place de I’axe hypothalamo-hypophysaire

La mise en place de l'axe hypothalamo-hypophysaire est la premiére étape
nécessaire a la capacité de reproduction. En effet son fonctionnement est indispensable a la

gamétogenese et la stéroidogenése.
1.1 L’axe hypothalamo-hypophysaire

Son fonctionnement est basé sur une communication régulée entre I’hypothalamus,

I’hypophyse et les gonades (Figure 18).
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Figure 18 : Axe hypothalamo-hypophysaire
Le déclenchement de la puberté va de pair avec la mise en place de I'axe hypothalamo-hypophysaire.
La sécrétion pulsatile de GnRH au niveau de I'hypothalamus stimule la sécrétion de FSH et LH au
niveau de I'hypophyse. Ces deux hormones vont ensuite agir au niveau de la gonade pour permettre
la stéroidogenése et la gamétogeneése [25].

Les neurones a GnRh au niveau de I'hypothalamus liberent la GnRh de fagon

pulsatile au niveau de I'éminence médiane qui arrive a 'adénohypophyse via un systéme
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porte. La GnRh stimule la sécrétion cyclique dans le sang de LH et de FSH par les cellules
gonadotropes via des récepteurs membranaires spécifiques. Ensuite, la LH et la FSH
agissent a différents niveaux dans la gonade. Les gonadotrophines vont toutes deux
permettre d’induire la croissance des follicules. En premiére partie de cycle la LH va stimuler
la synthése d’androgéne par les cellules de la théque. La FSH quant a elle posséde des
récepteurs au niveau des cellules de la granulosa. A partir des androgenes synthétisés grace
a la LH, la FSH induit la synthése de I'aromatase, ce qui permet de produire les oestrogénes.
Ce n’est qu’en deuxiéme partie de cycle que les cellules de la granulosa acquiérent des
récepteurs a la LH, ce qui permettra de produire la progestérone. Les cellules de la
granulosa permettent aussi la synthése de l'inhibine qui exercera un réle de rétrocontréle sur

la sécrétion de FSH au niveau de I'antéhypophyse [26].

1.2 L’axe hypothalamo-hypophysaire et son lien avec la leptine

L’établissement de I'axe hypothalamo-hypophysaire chez la jeune fille est complexe
car il ne suit pas une mise en place linéaire. La premiére période de stimulation de GnRH se
fait dés la période foetale, avec une diminution dans les mois qui précédent I'accouchement.
Ensuite, la GnRH augmente directement aprés I'accouchement puis devient quiescente
jusqu’a la puberté. Il existe donc un mécanisme de régulation de la sécrétion de GnRH assez
complexe qui n’est pour I'heure pas entierement connu. Cependant quelques indices

permettent d'émettre des hypothéses [27] :

- Premiérement, dans des cas ou I'hypothalamus n’est plus en contact avec le systéme
nerveux central (traumatismes, tumeurs), il apparait une puberté précoce. Le
systéme nerveux central serait donc impliqué dans une régulation inhibitrice sur les
neurones a GnRH [24].

- Deuxiémement, aprés la mise en place de l'axe hypothalamo-hypophysaire, de
nombreuses hormones exercent un rétrocontrle soit positif, soit négatif sur les
neurones a GnRH. C’est le cas de l'oestrogéne, de la progestérone et de la
prolactine. Or, aucune de ces hormones ne possédent de récepteur sur les neurones

a GnRH. |l existe donc forcément un élément relais qui permet ces rétrocontréles.

- Troisiemement, des neurones possédant les différents récepteurs pour les
oestrogénes, la progestérone, la prolactine ont été découverts et sont activés en

parallele des neurones a GnRH (Figure 19). Ces neurones ont été appelés les
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neurones a Kisspeptine/Neurokinine B. L'augmentation de la synthése de

kisspeptine est un élément précédent le commencement de la puberté [28].
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Figure 19 : Relation entre GnRH et Kisspeptin au cours du temps
L’activité de I'axe hypothalamo-hypophysaire n’est pas linéaire au cours de la vie. Il y a trois périodes
d’activités importantes : lors des derniers mois de la période in utero, lors des premiers mois de la
période post-natale puis lors de la puberté. Ces périodes de stimulation de GnRh sont les mémes que
celles des activités des neurones a kisspeptine/neurokinine [27].

D’autre part, une mutation de la kisspeptine ou de la neurokinine B (et de leurs
récepteurs) provoque un hypogonadisme, preuve de leurs réles dans la mise en place de
'axe hypothalamo-hypophysaire. A ce jour, les neurones a kisspeptine/neurokinine B
semblent étre les principaux (bien que pas les seuls) neurones régulateurs activateurs de
I'axe hypothalamo-hypophysaire [27]. Les neurones POMC et NPY paraissent aussi agir sur
les neurones a GnRH. Ainsi, lors d’'une leptinémie normale les neurones a POMC stimulent
les neurones a GnRH tandis que lors d’une leptine basse ou d’'une leptino-résistance, les
neurones a NPY ne sont plus inhibés et exerce un contréle négatif sur les neurones a GnRH
[24].

La quiescence de I'axe hypothalamo-hypophysaire durant la puberté, serait donc liée
au défaut d’activation par les neurones a kisspeptine/neurokinine B mais pas seulement. En
effet les neurones a GnRH sont régulés par I'équilibre glutamate qui est activateur et

GABA qui est inhibiteur. Avant la puberté cet équilibre penche en faveur du GABA.

Le ou les éléments déclencheurs du changement d’équilibre ainsi que de I'activation
des neurones a kisspeptine ne sont pas connus. Cependant, les recherches actuelles sont

d'avis qu’il s’agit d'un ensemble d’éléments (Figure 20). Des modulations épigénétiques,
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mais aussi I'environnement dans lequel évolue la personne, ses réserves métaboliques,

I'état de stress joueraient un réle dans ce déclenchement [23].
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Figure 20 : Régulation centrale de GnRH
La sécrétion de GnRH est I'élément principal permettant le fonctionnement de I'axe
hypothalamo-hypophysaire. Le neurone a GnRH est régulé par des rétrocontrdles positifs et négatifs.
Aussi, puisque le neurone a GnRH ne posséde pas de récepteurs aux différents éléments régulant,
c’est les neurones a Kisspeptine/Neurokinine B qui font le relais. Ainsi, c’est par ces neurones que la
leptine exerce son activité stimulatrice de I'axe hypothalamo-hypophysaire [27].

Comme vu précédemment, la leptine posséde un rbéle important dans la mise en
place de 'activation de I'axe hypothalamo-hypophysaire puisque son incapacité a fonctionner
induit une absence de puberté. Cependant, son rble n’est pas activateur mais permissif. Elle
n‘agit pas directement sur les neurones a GnRH mais sur les neurones a
kisspeptine/neurokinine B. En effet, ses récepteurs ne sont pas retrouvés sur les neurones a
GnRH mais sur les neurones a Kisspeptine/neurokinine B. Le rble de la leptine serait donc
d'informer le systéeme nerveux central de I'état de réserve énergétique. Ainsi, l'activité
normale de I'axe hypothalamo-hypophysaire n’est permise que si I'état énergétique de la

personne permet I'accomplissement de la reproduction jusqu’au bout.

2. Les cycles ovarien, utérin et de ’endomeétre

Chez la femme, il y a plusieurs cycles qui fonctionnent en paralléle : le cycle ovarien

qui permet d’obtenir un ovocyte I, le cycle de ’endométre, plus connu sous le nhom de
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cycle menstruel qui permet de préparer 'endométre a la nidation. Il y a aussi un cycle utérin
permettant de rendre la glaire cervicale plus ou moins facilitante au transport des
spermatozoides.

En l'absence de fécondation, le cycle ovarien aboutit a la formation du corps jaune, tandis
que le cycle menstruel est responsable des saignements. Ces deux cycles sont
indissociables de I’axe hypothalamo-hypophysaire. En effet, ils sont la conséquence des
différentes phases de sécrétions hormonales, non fonctionnelles en l'absence des

gonadotrophines [29].

2.1 Le cycle ovarien :

En phase de quiescence, I'ovocyte est bloqué au stade de méiose |, la reprise du
cycle va permetire de passer a un ovocyte a n chromosome, prét pour une possible
fécondation. Le cycle ovarien est fonctionnel de la puberté a la ménopause.

Il est constitué de deux phases consécutives 'une a l'autre. La premiere, la phase
folliculaire permet la croissance des follicules par le biais de la FSH, elle est caractérisée par
un taux d’oestrogéne important. Elle se termine par le pic de LH qui permet 'ovulation. La
deuxiéme, la phase lutéale, est caractérisée par la production du corps jaune ainsi que par la
sécrétion de progestérone. Elle se termine par la dégénérescence du corps jaune en corpus

albicans et la chute de progestérone [29].

La leptine a un rdle important sur le fonctionnement du cycle ovarien. Son action
indirecte, via la stimulation des neurones a GnRH permet la mise en place de I'axe
hypothalamo-hypophysaire, indispensable pour les sécrétions de FSH et LH [30].
Cependant, des récepteurs Ob-R et le géne de la leptine ont été découverts dans les
ovaires, laissant penser a une action plus directe de la leptine. Sa présence dans le liquide
folliculaire ainsi que des études in vitro indiquent une activité inhibitrice de la stéroidogenése
et plus particulierement de l'oestrogéne, ce qui permettrait une amélioration de la maturation

ovocytaire via une action plus prolongée de la FSH [31].

2.2 Le cycle menstruel :

Le cycle menstruel débute au premier jour des régles. Il est lui aussi divisé en
plusieurs phases : phase de desquamation, phase de régénération, phase de prolifération,
phase de transformation glandulaire, phase de sécrétion glandulaire (Figure 21). Il a pour

fonction de préparer I'utérus a une éventuelle nidation [29].
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Figure 21 : Le cycle menstruel

La phase de desquamation est la premiére phase du cycle menstruel, c’est la phase qui correspond
aux regles. Elle est la conséquence de la chute de progestérone induite par la dégénérescence du
corps jaune. La phase de régénération permet la croissance de la zone fonctionnelle, avec croissance
de I'épithélium, du chorion, et allongement des glandes et des artérioles. La phase de prolifération est
caractérisée par une croissance plus rapide des artérioles et des glandes que le chorion. La phase de
transformation glandulaire correspond a la phase qui suit 'ovulation. Lors de la phase de sécrétion
glandulaire, la sécrétion de glycogéne gagne le pdle apical des cellules et est excrété en dehors [32].

La leptine agit indirectement sur ce cycle via I'axe hypothalamo-hypophysaire et sur
la régulation des oestrogénes et de la progestérone. En revanche, bien que la leptine semble
favoriser la nidation aucun indice ne semble évoquer lI'implication de la leptine directement

sur 'endomeétre.

3. Le développement mammaire

La reprise du développement mammaire est dans la majorité des cas le premier

signe physique du début de la puberté.

Le développement mammaire commence dés les stades embryonnaires. Ainsi, a la
naissance, le sein est formé de I'aréole et d’un petit relief ou déboucheront les orifices des

canaux galactophores (Figure 22) [33].
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Figure 22 : Anatomie du sein a la naissance
A la naissance, le sein est constitué de I'aréole qui est le tissu épidermique entourant le mamelon, il
possede des glandes sébacées et sudoripares. Les ébauches des futurs canaux galactophores sont
aussi présentes. L’anomalie la plus souvent rencontrée a ce stade de développement est le mamelon

surnuméraire [33].

C’est au cours de la puberté et sous linfluence d’'un complexe hormonal que le
développement mammaire se poursuit. C'est pendant cette période que le sein acquiert du
volume, grace au développement du tissu mammaire mais aussi du tissu graisseux. Les
canaux et le tissu glandulaire se développent. Cependant a ce stade la lactation n’est pas
possible, ce n’est qu’au cours de la grossesse et de l'allaitement que le sein finit son

développement.

Au stade 5 de la Classification de Tanner, le sein est constitué de plusieurs éléments
comme la peau, le mamelon, l'aréole et son muscle, la glande mammaire, la graisse et le
tissu conjonctif.

La glande en elle-méme a pour unité de base l'acinus qui débouche vers un canal
intralobulaire. C’est I'acinus (ou alvéole) qui est I'unité sécrétrice. Un lobule contient entre 10
et 100 acini et leurs canaux intralobulaires. Le lobule se draine via son canal interlobulaire
dans le lobe. Un lobe contient entre 20 et 40 lobules et débouche dans un canal

galactophore puis vers les sinus lactiféres qui arrivent au niveau des pores du mamelon [33].

Le développement mammaire au moment de la puberté est secondaire a la mise en
place de I'axe hypothalamo-hypophysaire puisque les hormones principalement
impliquées sont I'oestrogéne et la progestérone. Cependant d’autres parameétres tels que
la prolactine, 'hormone de croissance, l'insuline ont aussi un réle a jouer (Figure 23).
L’oestrogéne permet la vascularisation importante du tissu conjonctif que constitue le sein et

permet le développement de [I'épithélium galactophorique. La progestérone agit en
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association avec l'oestradiol, afin d’organiser les acini et assurer la formation des lobules.
C’est donc principalement I'association de ces deux hormones entre autres ainsi que leur

chronologie qui permet le développement mammaire au stade pubertaire [34]

Organe responsable Hormone " . R
8 S e Fonction mammaire régulée
de la sécrétion secrelee
Hypophyse Prolactine (PRL) - Développement de la glande mammaire
antérieure - Initiation el maintien de la lactation
Hormone de croissance (GH) |- Stimulation de la production laitiere
Hypophyse 3 ; . s ;
YPOPIY Ocylocine - Contréle de I'éjection du lait
postérieure -
Ovaires (follicules) Oestradiol - Développement des canaux mammaires
{corps jaunes) Progestérone - Développement du systeme lobuloalvéolaire,
inhibition de la lactogenise
Surrénales (médullo-) Epinéphrine ou - Inhibition de I'éjection du lait
Norépinéphrine
(cartico-) Glucocorticoides - Initiation et maintien de la lactation
' Minéralocorticoides - Métabolisme minéral
Placenta Progestérone T .
‘ ) & - of stéroides ovariens
Oestradiol
Hormone placentaire - Développement de la glande mammaire
lactogéne bipotentialité (PRL et GH)
Thyroide Hormones thyroidiennes - Stimulation la synthése protéigque
[Thyroxine, triiodothyronine) et de la production laitiere
Pancreas Insuline - Contrdle du transporl du glucose

- Stimulation de la lactogenese

Figure 23 : Hormones et développement mammaire
[35].
4. La croissance osseuse

La puberté se décrit comme la période de maturation des organes sexuels et du
développement des caracteres sexuels secondaires mais c'est aussi une période de
croissance osseuse importante. En effet une jeune fille prend en moyenne 20 a 23 cm
surtout lors des 2 premiéres années de puberté. La croissance chez les jeunes filles s’arréte

en moyenne entre 15 et 16 ans, elles mesurent alors en moyenne entre 1m52 et 1m74 [21].

En France, I'évolution de la taille est particulierement surveillée. L’outil le plus utilisé
est la grille de croissance, elle permet de vérifier la régularité de la prise, et de déceler
rapidement une anomalie qui nécessiterait d’autres explorations. Lorsqu’un trouble est
décelé, on utilise I'estimation de I'dge osseux, qui nécessite une radiographie. L’age osseux
d'une jeune fille débutant sa puberté est d’environ 11 ans. Il ne faut cependant pas

confondre I'dge chronologique et 'age osseux.
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Plusieurs hormones sont nécessaires a la bonne croissance des os. La plus connue
est 'hormone de croissance ou Growth Hormone (GH). Elle est sécrétée au niveau de
'hypophyse sous l'effet de la GHRH (Growth Hormone Releasing Factor) produite par
I’hypothalamus et de la ghréline produite au niveau de I'estomac. Une autre hormone est
quant a elle plutét inhibitrice : il s’agit de la somatostatine. La GH n’agit pas directement sur
les os. Elle agit au niveau du foie pour libérer de I'insuline growth factor 1 (IGF-1), c’est elle

qui va stimuler la croissance osseuse (Figure 24) [36].

Ghréline

Hormone
de croissance

Figure 24 : Contréle hormonal de la croissance
La Growth Hormone ou hormone de croissance agit principalement sur la croissance osseuse. Elle
favorise la sécrétion au niveau du foie de I'lnsuline Growth Factor qui va agir sur I'os [36].

D’autres hormones agissent en synergie avec I’hormone de croissance et IGF-1, c’est
le cas des hormones stéroides sexuelles qui permettent le pic de croissance et des
hormones thyroidiennes. En cas de trouble ou d’absence d’hormones thyroidiennes on
remarque souvent des conséquences sur le statut statural. Ces troubles sont moins
fréquents depuis la mise en place du dépistage néonatal systématique de I'hypothyroidie.
Aussi, pour une croissance optimale, il faut un apport nutritionnel satisfaisant, notamment en
ce qui concerne le calcium et la vitamine D. En cas de carence, les récepteurs de la growth
hormone sont moins nombreux au niveau du foie ce qui a pour conséquence une diminution
de la production d’'IGF-1.

La taille définitive d’'un enfant peut étre estimée en fonction de la taille de ses parents.
Cependant, méme si la croissance osseuse est liée au patrimoine génétique, de nombreux
troubles peuvent fausser ces prédictions. Beaucoup de cas de retard de croissance sont

encore aujourd’hui inexpliqués. Néanmoins, on sait que certaines maladies peuvent altérer le
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bon déroulement de la croissance. C’est le cas par exemple des maladies digestives
provoquant une malabsorption de la vitamine D et du calcium, de certaines cardiopathies, de
maladies rénales, de maladies chromosomiques (Syndrome de Turner, Syndrome de
Prader-Willy), de maladies de l'os, de cancers. De plus, des troubles de la puberté peuvent
aussi nécessiter un suivi du fait des conséquences qu’ils peuvent entrainer sur la croissance.
Un retard de puberté peut engendrer un retard de croissance qui se corrige lors de la
survenue de la puberté. En revanche, une puberté précoce entraine une soudure précoce

des cartilages et un risque de petite taille a 'age adulte [36].

Dans la partie | concernant le réle de la leptine sur la croissance osseuse, on a pu
différencier deux moyens que la leptine a pour agir sur la croissance osseuse : une voie
centrale via le systéeme adrénergique qui a un réle plutdt inhibiteur, et une voie périphérique
plutdt stimulatrice. La leptine agit également sur la production de GH.

Au niveau de I'hypothalamus, les neurones a GHRH et a SRIF (produisant la somatostatine)
possédent tous les deux les récepteurs a la leptine. L’action de la leptine sur les neurones a
GHRH est activatrice tandis que sur ceux de SRIF est inhibitrice. Au niveau de
I'hypothalamus, la leptine agit donc directement sur ces deux neurones. Elle peut également
faire varier la synthése de GHRH via les neurones a NPY. Ces neurones impliqués dans le
processus qui mene au phénomeéne de satiété sont inhibés par la leptine, or ils stimulent la
sécrétion de somatostatine, elle-méme inhibant la GH.

Au niveau de I'hypophyse, la leptine possede des récepteurs (obrA surtout) sur les neurones
a GH. Elle favorise la sécrétion de GH et augmente la réponse a GHRH. La synthése de
leptine au niveau de I'’hypophyse par les cellules 8 FSH, LH ou TSH, bien que moindre que
celle produite par le tissu adipeux, pourrait avoir un role a jouer dans la synthése de GH,

mais ceci reste une hypothése qui reste a vérifier [5].
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I\V) Les répercussions des réserves énergétiques sur la puberté

La leptine est un intervenant nécessaire a la survenue de la puberté. On dit qu’elle
est un des éléments permissifs a la mise en place de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Ainsi,
elle a un réle a jouer directement et indirectement sur I'apparition de la puberté et des
caractéres sexuels secondaires. Elle a donc une incidence sur les variations d’age de
survenue de la puberté, le développement mammaire, le cycle menstruel, les variations
hormonales stéroidiennes et la croissance osseuse.

Elle posséde un taux sanguin différent selon les personnes. Etant sécrétée
majoritairement par le tissu adipeux, la leptinémie augmente avec l'indice de masse
corporelle, elle est donc directement liée a I'état de réserve énergétique.

En cas de leptinémie extréme (soit trés haute soit trés basse), il parait normal que
ses fonctions sur la puberté se trouvent affectées. La présente partie s’intéresse aux troubles
de la puberté chez des adolescentes avec des réserves énergétiques hautes a savoir des
patientes atteintes d’obésité/syndrome métabolique (illustrations d’'une leptinémie haute)
et chez des patientes a réserves énergétiques basses a savoir les jeunes patientes

atteintes d’anorexie (illustration d’'une leptinémie basse).

1) Obésité : avance séculaire et puberté précoce

1.1 Définitions : Obésité et syndrome métabolique

Selon 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) : “Le surpoids et I'obésité se
définissent comme une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut
nuire a la santé” [37]. L’étiologie de ce trouble est multifactorielle et se caractérise par un
apport énergétique supérieur a la dépense. De nombreux facteurs peuvent influencer cette
balance énergeétique. Parmi ceux-ci on peut citer : la génétique, I'épigénétique, certains
médicaments, le microbiote, les hormones, des troubles alimentaires, I'environnement,
laugmentation de la consommation d’aliments riches en énergie ou encore le manque
d’exercice physique. L'obésité n’a donc pas une cause en particulier, elle ne doit pas étre
vue comme une maladie unique et chaque patient doit pouvoir bénéficier d’une prise en

charge personnalisee [38].

C’est une maladie évolutive avec des complications au long terme. Ces complications

peuvent étre trés diverses : apnée du sommeil, maladies coronariennes, thromboses,
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insuffisance cardiaque, diabéte, hypertension, reflux gastro-oesophagien. Ces conséquences
sont désormais bien connues du public mais ce qui I'est moins ce sont les retentissements
sur la puberté et la reproduction qui peuvent aller jusqu’a l'infertilité [38]. Il y a aussi tout un
versant psychologique de cette maladie, car I'obésité est visible et peut entrainer une
dévalorisation de soi, un isolement et une dépression surtout chez des personnes fragiles

telles que les adolescents.

En pratique, la définition de 'OMS est trop vague pour permettre le diagnostic. La
détermination de I'obésité se fait donc via des mesures. On utilise plusieurs outils pour
I'apprécier. La mesure la plus connue pour I'évaluer chez un adulte est I'indice de masse
corporelle, c’est a dire le poids (en kg) que divise la taille (en meétre) au carré. Chez I’enfant
(entre 5 et 19 ans), on utilise plutot I'écart-type par rapport a la médiane de la courbe de
croissance de référence définie par ’OMS [37].

Ainsi selon 'OMS :
- Le surpoids est un IMC pour I'age supérieur a un écart type au-dessus de la médiane
de la croissance de référence
- L'obésité est un IMC pour I'dge supérieur a deux écarts types au-dessus de la

médiane de la croissance de référence.

L’'obésité est souvent associeée a I'dge adulte au syndrome métabolique. En effet,
c'est un trouble métabolique qui associe différentes pathologies cardiovasculaires,
glucidiques et lipidiques. On I'a souvent appelé le syndrome X. La notion de syndrome
métabolique est intéressante dans le fait qu’elle n’induit pas de hiérarchisation de troubles
métaboliques. Elle suppose qu’ils sont tous liés sans qu’il y en ait un a l'origine et que les
autres n’en sont que des conséquences. Bien que tous les obéses ne souffrent pas de
syndrome métabolique, et que tous les patients qui ont le syndrome métabolique ne soient
pas obeéses, les connaissances actuelles sur la leptine montrent bien que les métabolismes
glucidiques et lipidiques sont liés. Il est donc intéressant de connaitre la définition de ce
syndrome afin de ne pas focaliser la prise en charge sur I'obésité, mais sur 'ensemble des

troubles métaboliques.

Il existe plusieurs définitions du syndrome métabolique ce qui rend difficile la
comparaison des études le concernant. L'OMS a été la premiére a proposer des critéres de
définition en 1999, méme si la notion de syndrome métabolique est apparue dés les années

1920. D’autres organisations ont ensuite proposé leur propre définition. C’est le cas du
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National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill (NCEPIII) (Figure 25) et
de la Fédération International du Diabéte (FID) [39].

Facteur de risque Seuil diagnostique
Obésité abdominale

Périmeétre abdominal :

Homme > 102 cm

Femme > 88 cm
T Triglycérides >1,5g/lL
J HDL-c:

Homme <04 gL
Femme <05¢g/L
Tra > 130-85 mmHg

T Glycémie > 1,1 gl

Patients présentant au moins 3 critéres.

Figure 25 : Syndrome métabolique, définition selon le NCEPIII

[40].

La définition selon le NCEPIII date de 2001. Aucun critére n’est prépondérant sur les

autres. |l faut cependant associer trois facteurs parmi les critéres de la Figure 25 [40].

Il n'existe pas encore de définition consensuelle du syndrome métabolique chez
'enfant bien que de plus en plus souffrent de troubles métaboliques associés tels que
obésité et diabéte de type 2. Afin de pouvoir recueillir des données épidémiologiques sur les
enfants, certaines études utilisent la définition du NCEP ATPIIl adaptée aux enfants, elle
se caractérise par la présence de 3 facteurs sur 5 parmi [41] :
- Tour de taille > au 90e percentile selon les normes frangaises de Rolland
Cachera et al.
- HDL cholestérol < 10e percentile (1,03 mmol/l) en utilisant la moyenne du 10e
percentile selon le NCEP Report of the expert panel on Blood Cholesterol
Levels in Children and Adolescents
- Triglycérides circulants > au 90e percentile (> 1,24 mmol/l) en utilisant la
moyenne du 90e percentile selon I'age
- Pression artérielle systolique > 95e percentile ou pression artérielle
diastolique > 95e percentile
- Glycémie a jeun > 6,1 mmol/l et insulinorésistance fixée par le Homeostasis

Model Assessment Insulin Resistance (Homa).
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Certaines études avancent que I'obésité a l'adolescence, surtout si associée a d’autres
troubles métaboliques tels que [linsulinorésistance, multiplierait par deux le risque

d’accidents coronariens a I'age adulte et par sept le risque d’athérosclérose.

A Retenir :

- L'obésité est multifactorielle, elle ne peut étre expliquée seulement par des
troubles de la leptine.

- Elle entraine des complications notamment sur la puberté.

- Chez les enfants, elle est mesurée par rapport a la médiane de la courbe de
référence définie par TOMS.

- L'obésité est souvent associée a d’autres troubles métaboliques tel que
linsulinorésistance : la notion de syndrome métabolique adaptée aux
enfants permet une vision plus globale qui ne prend plus seulement en
compte le métabolisme des lipides.

1.2 Epidémiologie

Le surpoids et I'obésité ont nettement augmenté jusqu'en 2006. C’est une évolution
globale, si ce n’est mondiale et qui n’exclut pas la France. L’obésité touche tout le monde :
les femmes, les hommes et les enfants. Ainsi, en France 10 a 18 % des enfants souffriraient
d’obésité. C’est un chiffre qui a doublé en 15 ans. Parmi ces enfants obéses, le pourcentage
qui souffriraient d’obésité massive a quant a lui quadruplé [42]. La revue Obesity du 3
octobre 2018 alerte non seulement sur 'augmentation de I'obésité chez les enfants (d’apres
une étude nationale chinoise) mais aussi sur la perception de I'image de leur corps : au
début de l'étude 49 % des enfants sous-estiment leur poids. Cela montre que l'obésité,
devenue banale, n'est plus une source dinquiétude. Un grand travail de prévention et
d’'information est nécessaire afin d’éveiller la population & ce grand probléme de santé

publique qu’est 'obésité.

L’étude ESTEBAN est une enquéte qui a été menée durant les années 2014 a 2016
en France métropolitaine. Elle est composée de plusieurs chapitres dont un qui nous
intéresse particulierement. Il s’agit du chapitre CORPULENCE, concernant les enfants agés
de 6 a 17 ans. Elle permet de recueillir une base de données par age et par sexe (Figure
26). Ainsi selon cette étude 17 % de cette classe seraient en surpoids dont 4 % en obésité.
Elle met aussi en évidence que la prévalence de I'obésité est plus importante chez les
enfants dont les parents sont les moins diplomés. En comparant les données de cette
enquéte avec celles de I'Etude nationale nutrition santé, réalisée en 2006, on peut dire que la

prévalence du surpoids est restée globalement stable en 9 ans [43].
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* Distribution de la corpulence des enfants de 6-17 ans selon le sexe,
comparaison ENNS 2006 / Esteban 2015
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La corpulence rend compte de lindice de masse corporelle (IMC) expnmé selon 4 classes (références IOTF-2012) - maigreur
(courbe de centiles en dessous de 18,5 & 18 ans), normal, surpoids (courbe de centiles entre 25,0 et 29,9 & 18 ans) el obésité
(courbe de centiles attesgnant 30,0 & 18 ans)

Figure 26 : Comparaison ENNS 2006/ Esteban 2015

[43].

Selon une étude parisienne de 2006, évaluant 304 enfants obéses, 15,9 % souffraient de
syndrome métabolique selon la définition adaptée du NCPATPIII [41].
Certains enfants sont plus a risque de développer un syndrome métabolique ou du moins
des troubles métaboliques :
- Clest le cas par exemple de I'enfant né avec un petit poids (inférieur au troisiéme
percentile). En effet un retard de croissance intra-utérin pourrait étre un facteur de
risque de développer un syndrome métabolique, ou des troubles cardiovasculaires a
lage adulte. Un enfant né avec un poids < 2,5kg aurait plus tendance a
l'insulinorésistance qu’un enfant né avec un poids normal.
- A son opposé, I'enfant né avec un poids élevé, et né d’'une mére diabétique pourrait
quant a lui souffrir de troubles cardiovasculaires une fois plus agé sans toutefois
souffrir d’obésité.

Ces deux situations sont donc a surveiller avec d’autant plus de précautions [44].

A Retenir :
- Le surpoids et 'obésité ont nettement augmenté jusqu’en 2006.
- Depuis, la prévalence reste haute mais stable.
- L’obésité n’inquiéte plus, il y a un gros travail d’'informations et de prévention
- 16% des patients obéses présentent déja des troubles métaboliques associés.
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1.3 Impact sur la puberté
1.3.1 Age de la puberté

L’age de la puberté n’est pas un événement que I'on puisse prédire avec précision.
Effectivement, de nombreux facteurs interviennent, ils sont notamment génétiques mais
aussi environnementaux. Parmi ces critéres on peut citer les habitudes alimentaires, I'état
nutritionnel, I'état de stress de I'organisme (ce qui expliquerait 'augmentation des pubertés
précoces chez les enfants adoptés) ou encore les perturbateurs endocriniens [45] (Figure
27). Cependant de nombreuses études tendent a démontrer que l'avance pubertaire
générale rencontrée depuis quelques années (= avance séculaire de la puberté) ne peut étre
écartée de I'augmentation de la prévalence de I'obésité chez les jeunes enfants. Or, on sait
que chez ces enfants obéses les taux de leptine, ghréline, insuline et stéroides sont
supérieurs aux autres enfants, ce qui peut expliquer un état permissif a la puberté plus

précoce.

ENVIRONNEMENT
Nutrition
Lumiere

Sensibilisateis Rorionet

SIGNAL HYPOTHALAMIQUE

Figure 27 : Avancée du signal hypothalamique

L’avance séculaire de la puberté aurait pour cause différents facteurs : stress, lumiere (via la
mélatonine), perturbateurs endocriniens. Elle aurait aussi pour cause des modifications du taux de
certaines hormones comme la leptine, ghréline, stéroides et insuline. Or ces hormones sont justement
modifiées en cas d’obésité [45].

Aux Etats-Unis, I'étude épidémiologique de Lee en 1980 annonce en moyenne
'apparition du développement des seins a 11,2 ans alors que celle de Herman-Giddens en
1997 annonce 9,9 ans [46].
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En France c’est I'étude “Analyse du comportement sexuel des jeunes” effectuée en
1994 qui a permis d’obtenir des données sur I'avance pubertaire. Ainsi selon cette étude, en
150 ans, I'age d’apparition des premiéres régles serait passé de plus de 15 ans a 12,6 ans
en 1994 [47] (Figure 28).

L'age moyen aux premieres régles en France depuis deux siécles
Bige [ans)
&
15 ;“'- *
o
14
L 4
12 125 ans A
T,
12 T T T T
1200 1260 1300 19560 2000 Année
# Données Ducros [1378) Données enquéte ACS) [1334) Modéle ling aire Duc:msl
Sources : Oucros 1978 - Shorter 1981 - ACJS 1354 )
Fiche pedagogique, INED [weweined. fr

Figure 28 : Evolution de I'age des premiéres régles

[46].

D’autres études permettent d’affirmer que cette évolution est mondiale, avec une
avance pubertaire plus marquée dans certaines régions. Elle est par exemple plus affirmée
au Nord de 'Europe qu’au Sud avec une avance de 0,3 ans tous les 10 ans en moyenne
dans le Nord et de 0,12 ans tous les 10 ans dans le Sud (dont la France). |l existe aussi des
différences au sein méme d’'un pays. Par exemple, la puberté est d’autant plus précoce que
le niveau socio-économique est élevé. Egalement, les enfants adoptés, surtout aprés
adoption tardive (aprés 5 ans) sont a risque de développer une puberté précoce. Ces enfants

sont donc a surveiller avec particulierement d’attention [45].

Cependant, il est a noter que I'avance pubertaire n’est pas pathologique. Pour
rappel la puberté précoce chez la jeune fille est définie par l'apparition des caractéres
sexuels secondaires (notamment le développement mammaire) avant 8 ans. Dans les

études précédemment citées, I'avance de l'apparition des régles et du développement
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mammaire n’atteint pas ces limites. Dans la majorité des pays, I'apparition des premiéres

régles restent dans une moyenne de 12 a 13 ans (Figure 29).

Calemdrier puberisirs
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Figure 29 : Les limites de la puberté normale

[45].

Bien gu’un lien obésité-avance séculaire de la puberté fasse consensus. Le sens de
cette relation n’est pas bien établi. Pour certains, I'obésité est un facteur certain d’'une
puberté plus précoce, pour d’autres cela serait I'dge de la puberté qui influencerait I'adiposité
de la jeune fille ; plus la puberté apparait t6t dans la vie de la jeune fille plus elle est soumise
a un taux fort d’oestrogéne connu pour favoriser la prise de poids. Néanmoins la bilatéralité

de la relation reste possible [47].

Les phénoménes liant I'obésité, la leptine et 'dge pubertaire sont complexes, les
rétrocontroles sont nombreux. Néanmoins quelques connexions simples peuvent étre
expliquées (Figure 30).

La leptine étant synthétisée majoritairement par le tissu adipeux, en cas d’obésité son
taux sanguin est augmenté. Ceci est d’autant plus vrai qu'une augmentation des graisses
favorise la synthése d’insuline et d’hormones stéroides qui eux méme stimulent la production

de leptine. Cependant, en cas d’obésité commune, bien que la leptinémie soit plus haute
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qu'en cas d’'IMC normal, il y a un phénoméne de leptinorésistance qui empéche I'action
anorexigéne de la leptine, ce qui augmente I’hyperphagie et I'obésité.

L’augmentation du taux de leptine favorise I'état permissif précoce de la puberté, en
effet, la leptine via l'activation des neurones a Kisspeptine et Neurokinine B stimule les
neurones a GnRH nécessaires a la mise en route de I'axe hypothalamo-hypophysaire.
Egalement, la leptine exerce une régulation négative sur les neurones inhibant I'activation
des neurones a GnRH comme les neurones NPY. Par ailleurs, la mise en place de la
puberté permet une augmentation des taux d’oestrogénes qui a leur tour influencent le taux
de leptine par une régulation positive.

Enfin, l'imprégnation oestrogénique liée a la mise en place précoce de la puberté

favorise a son tour I'obésité par son réle dans la production des graisses.

Obésité

augmentation du tissu adipeux

W _ * Régulation +
Imprégnation oestrogénique ; \ —_—

augmentation des graisses

hormones stéroides
insuline

dhrelire Leptinoresistance

Insuline baisse de l'effet

+ 5 . P
hormones stéroides anorexigéne

Régulation +
oestrogénes

Age de la puberté

baisse de l'dge de la survenue de la
puberté

Stimulation GnRH

! kisspeptine

"
| neurckinine

Leptine

augmentation du taux de leptine circulant

Figure 30 : Récapitulatif des connaissances liant I'obésité, la leptine et 'dge pubertaire

A Retenir :
- Chez les enfants obéses, la puberté apparait plus t6t (12 ans vs 15 ans) mais n’est

pas pathologique.

- Laleptine, ghréline, insuline, stéroides influencent la survenue de la puberté et

sont augmentés en cas d’obésité.
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Le taux moyen de leptine chez la femme adulte varie autour de 7 ng/mL (entre 4 et
12 ng/mL). Chez les enfants, I'évaluation est plus difficile puisque le taux varie en fonction de
I'age, du sexe et du stade pubertaire de I'enfant. Des tables statistiques ont été établies afin
de permettre de situer la leptinémie en fonction de I'dge (Figure 31). En cas de surcharge

pondérale important la leptinémie est soit augmentée soit diminuée selon le type d’obésité.

i 14 4

Figure 31 : Références des taux de leptine chez les enfants
[48].

Dans le cas de I'obésité commune, la leptine est augmentée modérément suivant la
taille du tissu adipeux de la jeune fille. En effet, le tissu adipeux est le principal sécréteur de
leptine, plus ce tissu est important, plus la sécrétion de leptine est augmentée. Cependant,
une augmentation de leptine, hormone anorexigéne devrait justement limiter 'apport en
calorie et diminuer la prise alimentaire. Or chez ces patients, la réponse a la leptine n’est pas
assez efficace. C’est ce qu'on appelle la leptinorésistance. Comme pour le diabéte avec
insulinorésistance, lors d’'une obésité, la leptine n’est pas assez efficace ou pas assez bien
reconnue par ses récepteurs. Cette leptinorésistance ne serait pas due a une mutation sur le
gene de la leptine mais au polymorphisme des séquences non codantes a proximité et
notamment des promoteurs. Dans ce type d’obésite, 'apport en leptine médicamenteuse est
inutile.

Une étude tunisienne datant de 2007, a comparé les paramétres biologiques
d’enfants de 6 a 10 ans obéses et non obéses. Selon cette étude la leptinémie des enfants
obéses était de 19,95 + 0,16 ng/mL tandis que celle des enfants non obéses de 5,25 + 1,41

ng/mL, montrant bien une différence significative de leptinémie [49].
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On distingue I'obésité traditionnelle de I'obésité monogénique (il existe une mutation
soit sur le géne de la leptine, soit sur son récepteur soit sur ses génes cibles). Le taux de
leptine est soit trés bas, voir nul lors d’'une mutation sur le géne ob (<1 ng/mL) ou bien trés
haute lors d’'une mutation sur le gene db (>500 ng/mL). Ce type d’obésité est trés rare
(1/1000 des obésités de I'enfant) et se traduit par une obésité massive dés la plus petite
enfance. Cependant, I'apport de leptine médicamenteuse (lors d’'une mutation sur le géne de
la leptine exclusivement), permet de rétablir un poids normal, et permet le rétablissement des

fonctions de I'organisme modulées par la leptine [50].

A Retenir :

- Chez les enfants le taux de leptine varie en fonction de I'age, du sexe et du stade
pubertaire. Le taux de leptine moyen pour des enfants non obéses variede 2a 7
ng/mL.

- Lors d’une obésité commune (cas le plus fréquent) la leptinémie est augmentée
suivant la taille du tissu adipeux. En moyenne le taux de leptine est de 20 ng/mL.

- Lors d’une obésité causée par une mutation sur le géne ob, la leptinémie est <1
ng/mL.

- Lors d’une obésité causée par une mutation sur le géne db, la leptinémie peut
atteindre 500 ng/mL.

La leptine posséde un rble permissif sur le fonctionnement de [l'axe
hypothalamo-hypophysaire. En effet, 'organisme permet la reproduction seulement si les
réserves énergétiques sont suffisantes pour atteindre le terme d’'une grossesse. Chez une
personne de poids normal, la leptine stimule les neurones a Kisspeptine ce qui induit une
augmentation de la sécrétion de GnRH par son neurone. Elle inhibe aussi les neurones NPY
qui ont une action cette fois inhibitrice sur la sécrétion de GnRH. Le neuropeptide Y induit
des troubles de la pulsatilité du GnRH. Or, chez les patients obéses, on remarque une
avancée de I’age pubertaire associée a des troubles du cycle.

La leptinorésistance associée a 'obésité provoque une perte relative de la fonction
de la leptine. Il en résulte une moindre inhibition du NPY qui interfére avec la pulsatilité de
GnRH. C’est justement cette pulsatilité qui permet la mise en place de cycles réguliers et
fonctionnels. L'augmentation de l'effet de NPY provoque des troubles du cycle qui se

traduisent par une oligoménorrhée et une fertilité diminuée [51].
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Figure 32 : Récapitulatif des connaissances liant 'obésité, la leptine et 'age pubertaire

L’axe hypothalamo-hypophysaire fonctionne grace a un équilibre hormonal fragile

que I'obésité peut troubler de différentes facons :

- Premiérement, les troubles métaboliques (dont I'hyperleptinémie,
insulinorésistance) dont ils souffrent peuvent provoquer des troubles
I'hyperleptinémie agit directement sur le systéme hypothalamo-hypophysaire comme
vu précédemment via le NPY, ce qui induit oligoménorrhée et infertilité [51].
Egalement, I'insulinorésistance provoque une baisse de SHBG (Sex Hormon Binding
Globulin), ce qui provoque une augmentation de la production des androgénes ainsi

que 'augmentation de leur fraction libre sanguine [52].

- Deuxiémement, 'hyperandrogénie liée a I'obésité fragilise I'équilibre dont a besoin
'axe hypothalamo-hypophysaire pour fonctionner. Chez une personne obése, le
tissu adipeux produit beaucoup d’oestrogénes via I'aromatisation des androgénes.
Ces oestrogénes vont effectuer un rétrocontréle négatif sur la sécrétion de GnRh. De
plus, l'oestrogéne diminue la sécrétion de FSH ce qui induit une diminution de la
croissance folliculaire et la baisse de I'aromatisation des androgénes en oestrogénes.
La quantité importante d'oestrogénes va aussi augmenter la sécrétion de LH ce qui a

pour conséquence l'augmentation de la production d’androgéne [51].



55

- Enfin, bien que le syndrome des ovaires polykystiques ne touche pas que des
femmes en surpoids ou obeéses, la clinique de ce syndrome (acné, hirsutisme,
troubles du cycle, anovulation) est aggravée chez les femmes avec un IMC > 25,

augmentant l'infertilité souvent associée a ce syndrome [52].

A Retenir :
- Les troubles du cycle sont fréquents chez les jeunes filles obéses (hotamment
oligoménorrhée).
- Laleptinorésistance désinhibe les neurones a NPY ce qui modifie le rythme de
sécrétion de GnRH.
- Les hormones sont perturbées avec une quantité plus importante d’androgénes et
d’oestrogénes ce qui conduit a un rétrocontréle de I'axe HH modifié.

Les jeunes filles en surpoids ou obéses atteignent de fagcon générale un age
pubertaire plus précocement que les autres filles de leurs ages. Le pic de croissance a
I'adolescence est lié en partie aux hormones stéroides ce qui peut expliquer qu’elles soient
plus grandes que celles n’ayant pas entamé leur puberté. Souvent, on associe une puberté
avancée avec une croissance rapide mais courte qui provoque une taille définitive basse. Or
il est nécessaire de différencier deux profils de puberté afin de prédire I'impact sur la taille
définitive. On sépare la puberté normalement évolutive et la puberté rapidement
évolutive. Dans le cas de I'avance pubertaire due a une surcharge pondérale, la plupart des
jeunes filles sont de profils normalement évolutifs. La différence entre les deux profils est le
pic de croissance pubertaire : il varie en fonction de 'dge du début et de la durée de la
puberté. Les jeunes filles en surpoids ou obéses avec une avance pubertaire ont leur pic de
croissance pubertaire plus t6t, c’est-a-dire qu’elles seront plus grandes que leurs camarades
n’ayant pas commenceé leur puberté mais leurs tailles définitives seront similaires car leur pic

est moins long (Figure 33) [47].
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Figure 33 : Pics pubertaires et tailles

Ce graphique représente deux parameétres différents : sur I'abscisse a gauche, la taille en fonction de
’age et sur celle de droite la vitesse de croissance en fonction de 'age. Ces deux paramétres ont été
mesurés chez des patientes a puberté avancée, a maturation moyenne et a puberté tardive avec la
méme taille a la naissance et la méme taille définitive. Ici, les profils pubertaires sont tous
normalement évolutif. Ce qui est important a notifier est que quel que soit I'age, la taille définitive est la
méme, ce qui change c'est le pic pubertaire. lls sont identiques pour les patientes a maturation
moyenne et tardive, ils sont juste décalés dans le temps. En revanche pour la patiente a puberté
avanceée, le pic pubertaire est plus intense mais moins long, ce qui explique la taille définitive identique
[47].

En revanche, les patientes souffrant de puberté précoce (pathologique) ont souvent
un pic de croissance pubertaire rapidement évolutif, avec une soudure des cartilages de
croissance précoce. Elles seront au début de leur puberté plus grande que les autres enfants
de leurs ages, cependant, la croissance se termine précocement avec pour conséquence

une taille définitive plus petite que des enfants des mémes ages (Figure 34) [47].
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Figure 34 : Puberté rapidement évolutive et taille

[53].

Chez les patientes obéses ou en surpoids, il a donc été constaté une croissance
accélérée avec un avancement de I'dge osseux. Cependant cette croissance semble étre
indépendante du taux de GH. En effet, la sécrétion de GH est amoindrie chez ces jeunes
filles, et elle est caractérisée par une demi-vie plus courte. Cette diminution de GH peut étre
expliquée par plusieurs raisons :

- La ghréline est diminuée,
- Le taux d’insuline est élevé, or l'insuline régule négativement la sécrétion de GH,
- La leptinorésistance centrale ne permet plus de réguler positivement GHRH et
n’inhibe plus suffisamment la somatostatine.
Bien que la GH soit abaissée, le taux d'IGF-1 est quant a lui normal voir élevé. Ici aussi
plusieurs explications peuvent étre avancées :
- Malgré un taux de GH faible, GHBP est augmentée ce qui limiterait la baisse de

complexes GH-GHBP nécessaires a la sécrétion d’'IGF-1,
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- L’insuline active les mémes tyrosines kinases que IGF-1, il y a augmentation de
I'activation des récepteurs a IGF-1 par l'insuline,

- L’insuline diminue IGF-BP1 et IGF-BP2, il y a donc augmentation de la
biodisponibilité de IGF1.

Lors d’'un IMC élevé, la leptinorésistance centrale ne permet plus a la leptine d’exercer son

role

central sur les cellules osseuses ni sur la sécrétion de GH. Cependant, elle continue son

activité ostéogénique par la voie périphérique :

- Aromatisation des androgénes en estrogénes via l'activation des enzymes 17
ahydroxylase et 17,20 lyase,

- Stimulation locale de I'expression des récepteurs a IGF-1

- Différenciation des cellules souches en ostéoblastes

- Diminution de la synthése de RANKL et diminution de I'activité des ostéoclastes.

Tous ces éléments sont en faveur d’une croissance rapide chez la personne obése (Figure
35).
Obésité
augmentation du tissu
adipeux
../ N\ Régulation +
,/'! N N\  hormones stéroides
/ \ insuline
, 3 :
Leptinorésistance
baisse de leffet N\,
; anorexigéne 3
,-// N,
s 4
¥
Croissance osseuse accélérée Leptine
avance de ['Gge osseux h augmentation du taux de
- 6 leptine circulant
Leptinorésistance
Baisse des effets centraux Effets périphériques conservés
| GHRH 1 Oestrogéne
| Somatostatine [ Stimulation IGF-1 receptor
| GH Différenciation des cellules

souches en ostéoblastes

| RANKL

Figure 35 : Récapitulatif des connaissances liant 'obésité, la leptine et la croissance osseuse
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A Retenir :
- Les jeunes filles souffrant d’obésité grandissent plus vite mais ne sont pas plus
grandes a I'dge adulte.
- Elles sont majoritairement de profil normalement évolutif, non pathologique
- La leptine agit essentiellement par son action périphérique (leptinorésistance
centrale).
- L’insuline permet I'action de I'lGF-1 malgré le faible taux de GH.

1.4 Prise en charge éventuelle

L’avance séculaire de I'dge de la puberté associée a une surcharge pondérale bien
que réelle n'est pas pathologique. Il faut donc différencier 'avance pubertaire qui ne
nécessite pas de prise en charge particuliere si ce n’est celle de I'obésité, a la puberté
précoce, pathologique et nécessitant surveillance et prise en charge. La puberté précoce
peut avoir d’autres causes qu’une surcharge pondérale, il faudra avant tout rechercher

I'étiologie.

Dans tous les cas, que ce soit une avance séculaire ou une puberté précoce, on

prendra en charge I'obésité/le surpoids.

Sur le plan médicamenteux, la prise en charge de l'obésité infantile est limitée.
Cependant linstitut Cochin travaille actuellement sur les endospanines et en particulier
I'endospanine 1. Selon leurs recherches I'endospanine 1 piége les récepteurs OB-R au sein
du cytoplasme et ne peuvent donc pas étre exprimées a la surface cellulaire. En bloquant
'endospanine 1, on favoriserait le nombre de récepteur a la leptine a la surface cellulaire.
Cette découverte prouve que I'on a encore beaucoup de travail de recherche a effectuer
pour connaitre toute la physiologie de l'obésité. De futurs traitements médicamenteux ne

sont donc pas a exclure [54].

Contrairement a l'avance séculaire de la puberté qui n’a pas de prise en charge
hormis celle de I'obésité, en cas de puberté précoce, dans certaines situations, il y a

nécessité d’'instaurer un traitement ainsi qu’une surveillance.
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Le diagnostic de la puberté précoce est avant tout clinique : c’est I'apparition des
caractéres sexuels secondaires avant 8 ans. C’est souvent la thélarche (apparition du
développement mammaire) associée a une augmentation de la vitesse de croissance qui
alerte. Des changements comportementaux peuvent aussi apparaitre.

Des examens complémentaires sont ensuite nécessaires. L’un des plus fréquents est
'estimation de I'dge osseux a partir d’'une radiographie de la main et du poignet. C’est
possible grace a I'atlas de Greulich et Pyle, I'os pisiforme (1) est visible sur la radiographie a
partir de 8 ans et 10 mois chez la jeune fille tandis que le sésamoide du pouce (2) ne I'est
qu’a partir de 11 ans (Figure 36) [45].

Figure 36 : Radiographie de la main

[45].

Un autre examen complémentaire consiste en I'échographie pelvienne afin d’estimer
'imprégnation de I'utérus par les oestrogénes. En effet sous I'effet de cette hormone l'utérus
va devenir piriforme, il augmente de taille (> 36mm), et il y a apparition d’'une ligne

endocavitaire.

Des dosages peuvent étre aussi effectués : on effectue un test au LHRH et on dose
la réponse de LH ; si on obtient un pic de LH on est probablement dans le cas d’'une puberté
précoce d’origine centrale. Les dosages des hormones stéroides et de LH urinaires peuvent

aussi donner des indices.
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La derniére étape consiste en une IRM, afin de mesurer le volume de I'hypophyse et

d’éliminer une possible tumeur [45].

Une puberté précoce peut avoir plusieurs étiologies. Chez les jeunes filles c’est
souvent idiopathique mais il faut tout de méme rechercher les causes possibles ; tumeurs du
systéme nerveux central, radiothérapies cérébrales, maladies infectieuses ou inflammatoires,
maladies congénitales ou malformatives. Si une cause est trouvée, il faut bien sur la traiter
avant d’envisager une prise en charge pour la puberté précoce.

En cas de puberté précoce idiopathique, un traitement pour stopper la puberté peut
étre mis en place. Il s’agit d’analogues du GnRh. La prise en charge est systématique
lorsque la puberté se déclenche avant 6 ans. Entre 6 et 8 ans c'est surtout I'état de
I’évolution de I'dge osseux qui détermine s'il y a prise en charge ou non, la décision est prise
au cas par cas. Les molécules utilisées sont la tryptoréline et la leuproréline sous forme
retard 28 ou 90 jours. Elles s’injectent en intramusculaire ou sous-cutanée. Les effets
indésirables sont rares et consistent en des céphalées, des troubles gastro-intestinaux,
bouffées de chaleurs et allergie au solvant.

Lors de 'arrét du traitement la survenue de la puberté apparait dans les 8 mois a 1 an.

Une surveillance médicale accrue au long terme est fortement recommandée pour
ces jeunes notamment pour une vigilance au niveau du poids corporel (surtout la masse
grasse), de la minéralisation osseuse (ils ont souvent besoin de supplémentation en
calcium), et de I'hyperandrogénie (20% des jeunes filles ayant eu une puberté précoce

souffre du syndrome des ovaires polykystiques) [45].

La survenue de la puberté est une étape difficile psychologiquement pour un jeune.
La puberté s’accompagne de changements physiques mais aussi comportementaux :
troubles du sommeil, hyper-sensibilité, état d’opposition avec les proches. Cette étape est
d’autant plus difficile quand elle est asynchrone avec les jeunes du méme age. Ainsi, la
délinquance et les troubles de I'adaptation sociale augmenteraient chez les jeunes ayant
débutés leur puberté en décalé par rapport aux autres. Egalement, la puberté précoce
augmente les comportements a risque comme l'usage de drogue, d’alcool ou des rapports

sexuels non protégés. La puberté précoce peut donc nécessiter une prise en charge
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psychologique, surtout si elle est associée a une surcharge pondérale qui peut entrainer une

dépréciation de soi et une dépression. [55].

1.5 Conclusion

Le taux de leptine est plus important chez les patientes obéses que chez les
patientes a IMC normal. Cette obésité est associée a une leptinorésistance. Le taux
important de leptine dans le sang des patientes obéses peut expliquer I'avance pubertaire
car la leptine est un facteur permissif de la survenue de la puberté. Les personnes en
surpoids ou obéses ont donc une puberté plus précoce que des personnes a IMC normal.
Aussi, les troubles du cycle sont plus fréquents chez les personnes obéses. Il peut arriver
que cette avance pubertaire devienne pathologique, dans ce cas on parle de puberté
précoce. La patiente obése et souffrant de puberté précoce est prise en charge par un

traitement médicamenteux, en plus de la prise en charge nutritionnelle et psychologique.

2) Anorexie : interruption de la puberté

Toute dénutrition sévere peut entrainer des troubles du déroulement de la puberté
allant parfois jusqu’a l'absence de sa survenue. Le meilleur exemple pour illustrer les
conséquences de ce statut nutritionnel sur la puberté est I'anorexie. En effet 'aménorrhée
est un élément diagnostic a part entiére de cette maladie, causée par I'état de maigreur

extréme que les patientes s’imposent.

2.1 Définitions : troubles du comportement alimentaire et anorexie

L’anorexie est une conduite volontaire de restriction de la prise alimentaire. Le
patient refuse de prendre du poids, le corps est amaigri et dénutri. Cette maladie est
associée a une dysmorphophobie, c’est-a-dire une altération de la perception de I'image du

corps.

Le diagnostic se pose selon quatre criteres (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders") :
- Refus catégorique de maintenir un poids minimal en fonction de la taille et de
'age,
- Peur de prendre du poids,

- Altération de la perception de la forme du corps,
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- Pas de survenue de puberté, ou chez les femmes post-pubéres, une

ameénorrhée sur 3 cycles.

Il existe deux types d’anorexies :

- L’anorexie restrictive : dans ce cas la maigreur est liée a la restriction
alimentaire et a I'hyperactivité physique,

- L’anorexie-boulimie, qui est en plus liée a des vomissements provoqués,
l'utilisation de diurétiques ou de laxatifs. On parle de comportements de
purge.

A ces définitions, on peut rajouter une autre classe d’anorexie : 'anorexie subsyndromique.
C’est un type d’anorexie qui ne répond pas strictement aux critéres de définition. Elle est

considérée comme une forme mineure de cette maladie [56].

En plus des troubles somatiques liés a la dénutrition (maigreur extréme, troubles
digestifs, cardiaques etc...), I'anorexie est caractérisée par des complications sur la
quasi-totalité des sécrétions hormonales telles que I'hypoinsulinémie, hypoleptinémie,

hypothyroidie, hypercortisolémie, hypogonadisme, baisse de I’activité somatotrope.

A Retenir :
- L’anorexie se caractérise par une restriction volontaire de la prise alimentaire.
- Les sensations de faim et de satiété sont intactes.
- Quasiment toutes les sécrétions hormonales sont perturbées.

2.2 Prévalence

L’anorexie peut toucher tout le monde : hommes, femmes, enfants, quel que soit leur
age. Cependant elle reste une maladie touchant essentiellement les adolescentes et les
jeunes femmes : le sexe ratio est de 9 femmes pour 1 homme. Sa prévalence mondiale est
comprise entre 0,9 et 1,5 % des femmes, avec un pic a 14 ans et un pic a 18 ans. La
moyenne d’dge des malades étant de 17 ans. Les formes subsyndromiques sont plus
nombreuses et peuvent atteindre 5% de la population mondiale [57].

L’adolescence est une période critique car c’est une période de modifications
physiques et psychologiques qui peuvent favoriser I'apparition de cette maladie chez des
personnes a risques. Toutes les catégories sociales sont représentées avec une petite

majorité des catégories sociales moyennes a riches. Ce sont essentiellement des jeunes



64

filles avec des historiques familiaux et alimentaires banaux mais trés attachées a I'autorité et
I'affection parentale. A 'adolescence, il y a rejet de la puberté, une angoisse de la sexualité,

une peur de prise d’'indépendance vis a vis des parents et un probléme identitaire [58].

Une phase d’anorexie dure 1,5 a 3 ans en moyenne. Aprés 5 ans, on estime que
deux tiers des malades ont guéri, apres 5 ans on ne parle plus de phase anorexique mais
d’anorexie chronique. La survenue précoce de phase d’anorexie ainsi que l'anorexie
chronique sont de mauvais pronostic. 5% des malades décédent, la majorité d’entre eux
dans I'année qui suit la prise en charge par hospitalisation. Le décés est en majorité di aux

complications somatiques, néanmoins, dans 27% des cas il s’agit d’'un suicide [57].

L’anorexie est davantage retrouvée dans certains milieux notamment celui du sport
et de la mode. En revanche, bien que différentes études aient été faites, on ne sait pas si ce
sont ces milieux qui causeraient I'émergence de troubles du comportement alimentaire chez
les jeunes filles les fréquentant ou si ce sont des milieux qui attirent des adolescentes déja
atteintes ou prédisposées a ce genre de trouble. L’anorexie chez les sportives peut avoir
pour origine un type d’anorexie particulier : on parle d’anorexie athlétique. La perte de poids
est d’'abord voulue pour gagner en performance chez des personnes qui n‘ont a priori aucun
probléme de poids. Cela favorise la progression vers I'anorexie mentale : la perte de poids
est ensuite voulue dans un objectif esthétique.

Les sports les plus atteints sont les sports d’esthétisme (danse, gymnastique ...) et
les sports a catégories de poids (arts martiaux, lutte...) ou les sportives disent
particulierement subir la pression des entraineurs et des parents. On retrouve d’autant plus
cette maladie dans les sports jugées que dans les sports mesurés. Aussi, les professionnels
ou pratiquant le sport en concours/compétitions sont plus a risque de développer un trouble
du comportement alimentaire que les amateurs.

Les complications de I'anorexie sont particulierement dramatiques chez les sportives,
notamment les complications osseuses car la croissance est ralentie, les fractures et

autres blessures fragilisent d’autant plus le squelette et la minéralisation osseuse [59].

A Retenir :
- L’anorexie est surtout une maladie touchant les jeunes filles a I'adolescence.
- Les milieux du sport et de la mode sont particulierement représentés.
- Les complications somatiques et psychologiques sont désastreuses et peuvent étre
fatales.
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2.3 Impacts sur la puberté

De maniére générale, les femmes avec un IMC bas ont une puberté plus tardive que
les femmes avec un IMC élevé, sans que cela soit pathologique pour autant. C’est le taux de
masse grasse qui est important car c’est le tissu adipeux qui sécréte la leptine. On estime
gu’il existe un seuil au-dela duquel la concentration de leptine signale a l'axe
hypothalamo-hypophysaire qu’il peut se réactiver. Ce seuil est variable d’une personne a une
autre.

Le retard pubertaire est défini par 'absence de développement mammaire a 13 ans.
Ce retard peut étre d’origine peériphérique ou bien centrale. Quand on ne connait pas la
cause on parle de retard pubertaire simple. Dans le cas de I'anorexie, lorsque 'aménorrhée
est primaire on peut parler de retard pubertaire, dans ce cas il est hypogonadique
hypogonadotrope ; d’origine centrale. En revanche lorsque la maladie apparait chez une
femme déja pubére, il 'y a pas de retard de puberté mais interruption de celle-ci par

I'interruption du fonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophysaire [60].

L’age pubertaire d’'une patiente anorexique dépend de I'dge d’apparition de la
maladie. L’'apparition de la maladie chez une femme post-pubére conduira a l'arrét des
menstruations, une diminution des caractéres sexuels secondaires sans avoir d’atteinte sur
sa taille. L'apparition chez une jeune fille en pleine puberté conduira a I'arrét de celle-ci :
aménorrhée primaire ou secondaire, disparition des caractéres sexuels secondaires et arrét

de la croissance.

L’aménorrhée est en majorité concomitante au début de la maladie (dans 55% des
cas). L'aménorrhée peut donc étre primaire si la jeune fille n’a jamais été réglée ou
secondaire (dans ce cas arrét des regles). Parfois 'absence de régle peut apparaitre avant
la maladie (15% des cas) ou bien aprés (30% des cas). Cette aménorrhée peut étre
masquée par la prise d’'une contraception orale. L’aménorrhée est I'un des symptédmes
cliniques de la maladie qui disparait en dernier, le retour des régles chez une malade est

donc un facteur de bon pronostic [58].

L’arrét du processus pubertaire est en grande partie d0 a I'effondrement du taux de

leptine sanguin. La diminution massive du tissu adipeux ne permet que faiblement la
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synthése de la leptine. Le seuil nécessaire a I'activation de I'axe hypothalamo-hypophysaire
n’est pas atteint, ce qui ne permet pas la survenue de la puberté.

Les neurones a Kisspeptine ne sont pas suffisamment stimulés que ce soit par la
leptine ou par les hormones stéroides. Egalement, I'état de stress chronique de 'organisme
d’'une patiente anorexique déséquilibre le rythme circadien de la leptine et du cortisol et leurs
rétrocontroles respectifs. Les neurones a GnRH fonctionnant par pulse ne peuvent plus
fonctionner correctement.

Les relations entre la leptine et le cortisol sont complexes et mal connues. Pour
simplifier, les études ont tendance a converger vers les observations suivantes :

- a un taux basal, les glucocorticoides tel que le cortisol stimulent la synthése

de la leptine,

- une hausse aigué de glucocorticoide n’influence pas le taux de leptine,

- la leptine exerce un rétrocontrble négatif sur I'axe corticotrope.
Le stress lié au jelne, a 'hyperactivité physique et a la diminution du rétrocontrble par la
leptine peut dans certains cas d’anorexie entrainer une hypercortisolémie qui a une action
néfaste sur la sécréton de FSH et LH et donc favoriser l'arrét de [Iaxe
hypothalamo-hypophysaire.
L’ensemble de ces éléments permet d’expliquer le retard de puberté ou son arrét chez la

jeune fille anorexique.
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et | oestrogénes Stress

Figure 37 : Schéma synthétisant les connaissances actuelles des liens entre I'anorexie, la
leptine et le retard pubertaire
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A Retenir :

- Suivant 'age d’apparition de la maladie, il peut se produire un retard pubertaire ou
une interruption de la puberté.

- Le retard pubertaire est défini par 'absence de I'apparition des caractéres
secondaires a 13 ans.

- Il existe un seuil en dessous duquel la leptine ne permet pas la réactivation de I'axe
HH.

- Laleptine et le cortisol participe au déséquilibre de I'axe HH.

Une patiente atteinte d’anorexie est trés amaigrie souvent méme en dénutrition, elle
n‘a que peu de tissu adipeux ce qui explique le taux trés bas de leptine. Pour rappel le
taux de leptine surtout chez les femmes est corrélé a leur masse grasse, il est donc trés
variable d’'une femme a l'autre. La moyenne du taux de leptine chez des femmes d’'IMC
compris entre 18 et 25 est de 7,4 ng/ml [20]. En cas d’anorexie, il est le plus fréquemment
compris entre 2 et 3 ng/ml. De plus, lors d’aménorrhée, le rythme de sécrétion de la leptine
disparait, son cycle n’est plus nycthéméral.

Certaines études montrent que le taux de leptine varie en fonction du type d’anorexie,
méme si ce taux reste bas. Ainsi, les anorexiques qui pratiquent une activité physique ont un

taux de leptine plus haut que celles qui n’en font pas (Figure 38) [61].
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Figure 38 : Taux de leptine en fonction de la sédentarité

[61].
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Cette différence peut s’expliquer par les différentes voies énergétiques utilisées. En
effet, I'organisme a deux méthodes pour produire de I'énergie : la voie du glucose via la
glycolyse ou la voie des lipides via la lipolyse pour servir de substrats au cycle de Krebs. Le
choix de 'une ou de l'autre se fait en fonction de l'intensité de I'effort (Figure 39). Lorsque le
corps est actif a faible intensité, la voie préférentielle utilisée sera celle des lipides. Au
contraire, lorsque les besoins énergeétiques sont augmentés par un exercice modéré a
intense, la voie préférentielle est celle du glucose. Lorsqu'une patiente anorexique est
hyperactive, elle favorise la voie de la glycolyse, elle limite donc les pertes du tissu adipeux.
La sécrétion de leptine est donc moins diminuée que pour une patiente qui utilise son tissu

adipeux en permanence [62].
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Figure 39 : Voies métaboliques en fonction de I'activité

[62].

En revanche, les études menées dans le but de savoir quelles activités modifiaient le
plus le taux de leptine en ce qui concerne la durée de I'exercice et la longévité de la période

d'entrainement n’ont pas permis d’établir de conclusions claires [63].

L’hyperactivité chez une patiente anorexique pourrait diminuer les chances de
guérison. La leptine a un taux relativement élevé par rapport aux anorexiques sans activité
physique limiterait la sensation de faim du fait de son action anorexigéne et augmenterait les

dépenses énergétiques. |l est ainsi plus difficile de faire atteindre un poids cible [64].
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A Retenir :
- Le taux de leptine est souvent trés bas (2 ng/mL vs 7 ng/mL).
- La sécrétion de leptine ne suit plus son rythme nycthéméral.
- Il est légérement augmenté chez les patientes anorexiques pratiquant une activité
physique.

Lors de l'anorexie, il n'y a plus de cycle. L’aménorrhée fait partie des critéres
diagnostiques de [l'anorexie. Cependant elle peut étre cachée par la prise d'une
contraception orale.

Cet arrét des régles est commandé par I'hypothalamus, c’est donc un trouble
pubertaire central. Lorsque la balance énergétique est positive, la leptine inhibe les neurones
NPY et stimule les neurones a kisspeptine. Il en résulte une sécrétion pulsatile de GnRH. En
revanche, lorsque le taux de leptine est faible, les neurones a NPY ne sont plus inhibés ce
qui implique une altération de la pulsatilit¢ des neurones a GnRH. Aussi, les neurones a
kisspeptine ne vont plus stimuler sa sécrétion. Au début de la maladie, cette perturbation va
causer des troubles du cycle tels que I'oligoménorrhée. Ensuite la leptine, trop basse ne
permet plus le maintien du cycle, c’est 'aménorrhée.

Au niveau de 'hypophyse, I'absence de signal provenant de '’hypothalamus entraine
une diminution de la fréquence de sécrétions des gonadotrophines ainsi que de leur
amplitude. Cela se traduit au niveau des gonades par une baisse de concentration

d’oestradiol et une anovulation.

Cependant, I'anorexie n’'implique aucune modification structurale, que ce soit au
niveau de I'hypothalamus, de I'hypophyse et des gonades. La rémission de la maladie

permet le rétablissement total de I'axe hypothalamo-hypophysaire [65].

La restriction alimentaire est la principale cause de l'impact négatif sur la puberté et
sur le maintien des cycles lors de I'anorexie mais le déficit énergétique n’est pas le seul
élément : la qualité alimentaire peut aussi jouer un role.

Tout comme les personnes végétariennes, les patientes anorexiques ont un régime
alimentaire trés peu riche en lipide. Elles favorisent les glucides, les protéines

essentiellement végétales, et les fibres. Ces caractéristiques alimentaires pourraient altérer
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le métabolisme de l'oestradiol favorisant ainsi les métabolites inactifs [66]. Le contrdle

rétroactif de I'oestradiol sur I’hypophyse est donc perturbé [67].

Chez les patientes anorexiques athlétiques, les troubles du cycle sont liés d’'une part
a la dénutrition et le taux bas de leptine et d’autre part a I'effort physique.

En effet, le sport n’induit pas qu’'une dépense énergétique. Selon le temps
d'entrainement et la répétitivité des séances, d’autres sécrétions peuvent étre impliquées.
Les sports d’endurance tels que le semi-marathon, marathon, ski de fond sont
particulierement concernés.

L’activité physique est considérée comme un stress pour I'organisme, il va répondre
en sécrétant du cortisol, de I'adrénaline, et de la noradrénaline. C’est trois médiateurs ont
des réponses différentes quant a la sécrétion de leptine : le cortisol est plutét inducteur mais
les catécholamines sont inhibitrices. L’hypothalamus, a la suite d’activité physique, sécréte
également des endorphines qui inhibent la sécrétion de GnRH. La combinaison de ces
facteurs favorisent les troubles de la puberté soit en abaissant les taux de leptine, soit en
diminuant la sécrétion de GnRH [57]. Suivant les femmes, I'axe hypothalamo-hypophysaire
est plus ou moins robuste : chez les athlétes non anorexiques, les troubles du cycle sont
moins fréquents car I'équilibre énergétique est maintenu. Cependant, les anorexiques
athlétiques sont quasiment toutes en ameénorrhée car elles cumulent la dérégulation de la

balance énergétique et les effets du sport sur I'axe hypothalamo-hypophysaire [66].
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Figure 40 : Schéma récapitulatif des connaissances liant 'anorexie, la leptine et le cycle

A Retenir :
- L’aménorrhée est un critére diagnostic de I'anorexie mais elle peut étre cachée par
la prise de contraception.
- Le faible taux de leptine ne permet plus la stimulation des neurones a kisspeptine
et n’inhibe plus les neurones a NPY.
- Les catécholamines produites a la suite d’'un exercice physique inhibent la
sécrétion de leptine.

Les adolescentes acquiérent 50% de leur capital osseux au cours de la puberté. Le
pic de croissance se situe environ dans les 6 mois précédents les premiéres regles, entre 12
et 13 ans. L’anorexie, provoquant un arrét de la puberté va donc altérer la croissance et la
minéralisation osseuse. A age égal, la taille et la densité osseuse d’'une patiente anorexique
sont abaissées. Chez certaines patientes on peut méme parler d’ostéopénie (réduction

modérée de la minéralisation osseuse). Elle est détectable par ostéodensitométrie. Ces
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troubles sont majorés lorsque 'anorexie a débuté tot, avant les premiéres régles et selon le
degré de dénutrition. Selon la durée de I'anorexie, la taille finale de la patiente peut ne
jamais étre rattrapée (Figure 41). Une renutrition rapide est favorisée afin de limiter les
conséquences de l'arrét de puberté sur la taille. Lors d’une anorexie tardive a I'dge adulte, la
taille définitive étant déja atteinte, il y a peu de conséquence sur la croissance osseuse. En
revanche, la minéralisation est fortement touchée : 50 % des femmes anorexiques adultes
souffrent d’ostéopénie tandis que 15 % d’entre elles d’ostéoporose. Aussi, le risque de
fracture est multiplié par 3 a 7 avec une prédominance des fractures des vertébres, radius et

extrémité supérieure du fémur [68].

L N . T S S e o |

* e e -
fu I : =TT It i I =i
- TR T i bienaii] o
rofoes|iitaies
i ree]
- = T b :
= =E: L]
T EEr P
e T T T e T =3
- et 584 FETIRASA L TAILLE | : 3 -
=TT} i E
I idis b EETTTTEN EER Sk
L] = ™
B i
== "
: = $ TR EL I T r
P i== ToooIIE TiiiEadd T
e
B
EEEER 4 S ot LER H
. o e &
: . I+ T ’ : g % .
. - e e = i
PP R p—— i R
= A CH e
2t P el
v - Py o] uh
™ T “.E: e i
rr ral
wm e - i (L
D e :
. s 5
i = 3 P TEEEIEITE
d — | ™
: EESE A PP == Eoe e
. iy i
E -2t A A L3
+5 a8
-
£

#T T

R

Figure 41 : Courbe de croissance chez une patiente anorexique
Arrét de croissance d’'une patiente anorexique en début de puberté entre 12 ans et demi et 14 ans.
(H : Hospitalisation, PR : Premiéres régles) [68].

Les causes de ces troubles osseux sont variées impliquant les modifications de
métabolisme et les changements de concentrations des hormones de croissance (Figure
42).
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L’'implication de la leptine dans la minéralisation osseuse reste controversée a I'lheure
actuelle puisqu’elle exercerait des effets contraires selon son action périphérique ou centrale.
La diminution du taux de leptine lors de I'anorexie n’est pas une explication suffisante a ce
jour pour expliquer la déminéralisation osseuse. Cependant, en connaissant ses effets
directs et indirects sur la minéralisation osseuse, une diminution de son taux pourrait

certainement avoir quelques conséquences :

e Au niveau central
La leptine induit via le systéme adrénergique une inhibition de I'activité de I'ostéoblaste et de
celle de I'ostéoclaste. Son taux effondré devrait donc favoriser I'activité de I'ostéoclaste et de
I'ostéoblaste.

e Au niveau périphérique
La leptine induit la différenciation de la cellule souche en ostéoblaste, I'activation de son
activité, la baisse de synthése de RankL et donc une baisse de I'activité de I'ostéoclaste. Le
faible taux de leptine devrait en toute logique limiter la différenciation en ostéoblaste, limiter
son activité, favoriser la synthése de RankL et donc I'activité de I'ostéoclaste.
La diminution du taux de leptine participe sans doute a un bouleversement de I'équilibre au

dépend de la minéralisation osseuse sans qu’on sache encore exactement son mécanisme.

Bien que I'abaissement du taux de leptine devrait diminuer la sécrétion de GHRH et
augmenter celle de la somatostatine, 'augmentation du taux de ghréline pourrait expliquer
dans certains cas une augmentation du taux de GH chez les patientes anorexiques. Mais
cette augmentation n’est pas systématique. Lors de I'anorexie, le taux de GH est soit
augmenté soit normal mais il n’est jamais diminué. Cependant, I'élévation de la GH n’induit
pas une stimulation de son activité. Effectivement, I'anorexie est caractérisée par une
résistance a la GH qui est marquée par une baisse des récepteurs a la GH et de sa protéine
de liaison sanguine le GH-BP. Physiologiquement, le GH permet de stimuler via le foie la
sécrétion d’'IGF-1. Celui-ci agit ensuite directement sur les cartilages de croissance et permet
la minéralisation osseuse. Chez une patiente anorexique, la baisse de GH ne permet pas de
stimuler correctement la sécrétion d’'IGF-1 et de ses protéines de liaison IGF-BP3. La
diminution d’'IGF-1 participe a 'augmentation du taux de GH par diminution du rétrocontréle
d'IGF-1 sur GH. C’est cette explication qui reste la principale cause des troubles de
croissance et de minéralisation osseuse chez la patiente anorexique [69].

D’autres variations hormonales participent aux troubles osseux de la patiente

anorexique. La dénutrition induit une baisse de sécrétion des hormones thyroidiennes,
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indispensables au bon fonctionnement de la croissance osseuse. Les oestrogenes ont quant
a eux un rble protecteur vis a vis de la déminéralisation osseuse. L’abaissement de leur taux
lors de I'anorexie mentale les empéche d’exercer ce réle.

Enfin, la derniére explication du manque de minéralisation osseuse chez la patiente
dénutrie réside dans le déficit en vitamines et minéraux nécessaires au maintien osseux tels

que le calcium et la vitamine D.

1 Apports alimentaires m

Déficit estrogene Hormones de |'appétit
1 Leptine
T Ghréline

Squelette

T Adiponectine

1 Métabolisme

Ostéopénie
1 Croissance

Role dans la perte osseuse ?

GH : hormone de croissance ; 1GF-1 : somatomédine C.

Figure 42 : Conséquences osseuses de I'anorexie
Représentation des conséquences de I'anorexie mentale sur les différents métabolismes de
I'organisme et plus particulierement sur la minéralisation et la croissance osseuse. La diminution des
apports alimentaires induit une diminution des hormones de croissance tel que IGF-1, principale
explication des troubles osseux chez I'anorexique [70].

Hors pathologie particuliére, la prévention de la minéralisation osseuse repose sur
une activité physique adaptée, permettant de limiter les pertes osseuses. Cependant, elle est
difficile a mettre en place en pratique car ses effets sont bénéfiques seulement si I'activité
physique atteint 70% mais ne dépasse pas 80% de la VO2. La durée du programme
d'entrainement est aussi a prendre en compte. Les danseuses professionnelles auraient
ainsi une minéralisation osseuse importante sur les os porteurs mais elle serait
significativement diminuée sur les os non porteurs, favorisant les risques de fractures lors de
chutes [71].
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Les recommandations de prise en charge de

anorexie pour prévenir la

déminéralisation osseuse ne reposent donc pas sur I'exercice physique, de peur de fragiliser

les os non porteurs. De plus, les anorexiques pratiquant une activité physique intensive n'ont

pas une minéralisation osseuse significativement différente de celles n’en pratiquant pas. La

renutrition précoce reste la meilleure prévention, permettant de limiter la perte osseuse et de

relancer la croissance.
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Figure 43 : Schéma récapitulatif des connaissances liant I'anorexie, la leptine et la

croissance osseuse

A Retenir :

- L’anorexie a I'adge de la puberté entraine des troubles de la croissance ainsi que
des troubles de la minéralisation osseuse.

- Leréle de la leptine est controversé.

- Larésistance a la GH reste la principale cause permettant d’expliquer le
ralentissement voire I'arrét de la croissance.

2.4 Prise en charge

Il existe peu de consensus internationaux concernant la prise en charge de

'anorexie. En France,

les médecins n'utilisent pas de protocole ou utilisent les
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recommandations de la Haute autorité de Santé de juin 2010 qui restent a ce jour les
préconisations les plus complétes [72].

La prise en charge sera d’autant plus efficace que le diagnostic sera précoce.

En cas d'urgence vitale, c’est la reprise calorique qui est I'élément de la prise en
charge qui passe en priorité. Le but étant de limiter et d’arréter la perte de poids avant de
chercher a en gagner.

Lorsque I'état de la patiente s’est stabilisé, I'équipe va travailler avec la patiente afin
d’atteindre plusieurs objectifs. L’'un d'entre eux est d'arriver a un niveau de réserve
énergétique suffisant pour retrouver une vitesse de croissance correspondant aux jeunes de
son age et de limiter la déminéralisation osseuse qu’induit la dénutrition. Un autre objectif est
de parvenir a une alimentation spontanée, volontaire, détendue et la plus équilibrée possible

afin de faciliter la vie sociale, familiale et professionnelle.

Lorsque la maladie se déclare avant ou pendant la puberté, les courbes de
croissance doivent étre suivies minutieusement. Une ostéodensitométrie est a effectuer 6
mois aprés I'apparition de 'aménorrhée et est a réitérer tous les deux ans. Il n’y a pas de
traitement particulier pour prévenir la déminéralisation osseuse. La renutrition précoce est a

ce jour, la meilleure des préventions, afin d’'obtenir un IMC et le retour des cycles menstruels.

Le suivi gynécologique est aussi une partie importante du suivi de I'évolution de la
maladie. En effet, le retour des régles est le dernier signe qui apparatit lors de la renutrition.
C’est donc un facteur de bon pronostic. Néanmoins, leur retour ne peut étre prédit avec
précision, il existe un risque de grossesse lors de la renutrition dont il faut discuter avec les

jeunes filles.

2.5 Conclusion

L’anorexie est un bon exemple de ce que peut provoquer un déséquilibre énergétique
sur la puberté féminine d’autant plus que c’est une maladie qui se déclare souvent au
moment de l'adolescence. La dénutrition sévére entraine un arrét de la puberté qui est
réversible a la reprise de poids. Ce blocage est caractérisé par un arrét de la croissance, une

déminéralisation osseuse, un arrét du développement des caractéres sexuels secondaires et
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une aménorrhée. Les phénoménes en causes sont des déséquilibres des stimuli positifs
et négatifs via la leptine de I’axe hypothalamo-hypophysaire, des déreglements
hormonaux comme la résistance a la GH et un métabolisme modifié des oestrogénes.
D’autres mécanismes sont encore sans doute a exploiter.

L’arrét de la puberté étant transitoire dans le cas spécifique de I'anorexie, la prise en
charge ne cherche pas a tout prix a rétablir 'axe hypothalamo-hypophysaire par le biais de
médicaments. La premiére intention est de rétablir une nutrition adéquate, le rétablissement
de la puberté se fera d’elle-méme par augmentation du taux de leptine. En revanche, l'arrét
de la croissance est plus problématique car la taille génétique cible est en jeu et le risque de
déminéralisation osseuse est important. Dans ce cas, la consultation médicale est
nécessaire, une supplémentation en calcium et vitamine D peut étre prescrite, et certains
protocoles proposent des patchs contenant des oestrogénes. La prescription d’hormone de
croissance est inutile car les taux de GH lors d’'une anorexie sont globalement élevés. La

principale prévention de la déminéralisation osseuse reste la renutrition précoce.
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V) La leptine en thérapeutique

A la découverte de son action anorexigene, le monde médical pensait enfin avoir
trouvé le reméde contre I'obésité. Malheureusement la leptine n’a pas pu répondre a toutes
les attentes. Malgré cette déception, la leptine a prouvé son efficacité thérapeutique dans
certains troubles et est encore source d’espoir pour d’autres.

De nos jours, la leptine est toujours utilisée comme traitement substitutif au déficit en
leptine. Ce déficit peut étre causé par une mutation sur le géne de la leptine. Cela entraine
une absence totale de leptine qui se caractérise par une obésité liée a une hyperphagie, une
insulinorésistance, des troubles endocriniens et de la reproduction. L’'injection de leptine
permet une baisse de poids, une diminution de l'appétit et un retour a la normal de ses
fonctions métaboliques et hormonales. Le déficit en leptine peut aussi étre lié a une
lipoatrophie ou une lipodystrophie. La lipoatrophie est une maladie marquée par une
absence compléte ou partielle de tissu adipeux sous-cutanée. Or, c’est dans ce tissu adipeux
particulierement que se fait la synthése de leptine ce qui explique un taux trés bas de leptine
dans cette maladie. Les patients atteints de lipoatrophie accumulent les acides gras et les
triglycérides ailleurs que dans les tissus adipeux : dans le foie, muscles, coeur, cellules 3 du
pancréas. La substitution hormonale par la leptine ne permet pas la guérison mais permet de
limiter I'insulinorésistance et I'hypertriglycéridémie [73]

Les résultats de thérapeutiques impliquant la leptine dans le diabéte sont mitigés.
Dans le diabéte de type 2, la leptine n’a pas été concluante car la leptinorésistance implique
déja un taux élevé de leptine qui n'assure pas bien ses fonctions. Apporter de la leptine
exogéne ne semble pas améliorer son efficacité. De plus, dans le diabéte de type 2, le
pancréas (au départ de la maladie) continue de sécréter de l'insuline, or la leptine exerce un
contréle négatif sur celle-ci ce qui ne va pas dans le sens d’'une amélioration de la glycémie.
En revanche, les résultats sont plus encourageants pour le diabéte de type 1. Tout d’abord,
parce que l'insuline n’étant plus sécrétée physiologiquement par le pancréas, la leptine n’a
aucun effet sur sa sécrétion. Ensuite, il semblerait que la leptine puisse en I'absence
d’insuline diminuer la production de glucose par le foie et augmenter son utilisation
périphérique. La glycémie pourrait donc étre normalisée en I'absence d’insuline. De plus, la
leptine permet d’augmenter la sensibilité a I'insuline. Le couplage de la leptine et de l'insuline
est donc une thérapeutique a I'étude pour lutter contre le diabéte de type 1.

Concernant I'obésité, la leptinorésistance ne semble pas permettre I'utilisation de la
leptine. Malgré tout, certaines études affirment le contraire. Il suffirait d’adjoindre a la leptine

exogene (la metreleptine) un peptide qui permettrait de retrouver une sensibilité correcte a la
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leptine. Ainsi, combiner la leptine et 'amyline serait efficace pour diminuer I'appétit [74].
Toutefois, cela ne semble fonctionner que pour de faibles obésités. Aucun traitement par la
leptine ne fonctionne a ce jour pour des obésités massives [75].

Plus surprenant, une étude faite entre 1990 et 1994 montre que les personnes avec
un fort taux de leptine serait moins a risque de développer la maladie d’Alzheimer [76]. En
effet, la leptine diminuerait la concentration des protéines B-amyloides contenues dans les
plagues ce qui limiterait 'avancée de la maladie. Des études sont en cours afin de préciser

les avantages son utilisation sur ce trouble.

Excepté le traitement substitutif, la leptine n’est pas actuellement utilisée a des fins
thérapeutiques. En effet, méme si la leptine permet d’envisager beaucoup d’utilisations, elle
n'entraine pas que des effets voulus. La leptine dans certaines études a montrer des effets
immunomodulateurs, pro-inflammatoires, susceptibles d’empirer les maladies auto-immunes.
Parfois il a été retrouvé la formation d’auto anticorps anti-leptine. D’autres effets indésirables
peuvent limiter son utilisation comme I'augmentation de la pression artérielle, dysfonctions

épithéliales, angiogenése ou encore agrégation plaquettaire [73].

La leptine suscite encore bon nombre d’espoir, cependant il faut étre vigilant face aux
effets indésirables qu’elle peut engendrer. En ce qui concerne la mise en place de la
puberté, la complexité de ses actions et les variations d’organes sur lesquels elle agit ne lui
permettent pas de trouver sa place en thérapeutique d’autant plus qu’elle ne posséde qu’un

effet permissif sur le réveil de 'axe hypothalamo-hypophysaire.
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V) Conclusion

La leptine est une hormone aux diverses fonctions, essentiellement connue pour son
action anorexigéne. Néanmoins, elle ne se limite pas a la régulation de la balance
énergétique puisqu’on lui a découvert un réle dans l'inflammation, dans la formation osseuse
et dans le fonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophysaire. C’est ce dernier qui est
particulierement enrichissant du point de vue de la survenue de la puberté. En partant du
constat qu'en cas d’atteinte de I'équilibre énergétique la puberté est altérée, la leptine ne
pouvait qu’avoir un rble dans ces troubles. Ainsi, lors d’une réserve énergétique haute telle
que l'obésité, une leptinorésistance a été constatée causant oligoménorrhée et avance
pubertaire alors qu’en cas de réserve énergétique basse comme dans l'anorexie, le taux
excessivement bas de leptine ne permet pas la réactivation de [I'axe
hypothalamo-hypophysaire. De plus, lors d’'une mutation sur le géne ob, induisant une
absence totale de leptine, 'apport en leptine permet le rétablissement de la puberté montrant
bien que la leptine y a un réle a jouer.

Pourtant, la leptine n’agit pas seule. Elle a un réle permissif mais ne peut a elle seule
déclencher la puberté. Elle agit en synergie avec d’autres hormones qui se régulent entre
elles. C’est le cas par exemple de l'insuline qui favorise la synthése de la leptine et qui
elle-méme régule négativement linsuline. D’autres acteurs entrent en jeu comme les
glucocorticoides, les hormones thyroidiennes et stéroidiennes. Elles participent et sont
indispensables a la mise en place des caractéres sexuels secondaires. De méme, lors d’un
trouble de la puberté, toutes ces hormones sont déstabilisées.

Les interactions entre ces différents éléments et la pluralité des fonctions de la leptine
font que son utilisation thérapeutique est difficile. L'utilisation pour le diabéte de type | serait
moins difficile que pour le diabéte de type Il car la leptine pourrait diminuer la synthése
d’'insuline qui est déja inexistante dans le diabéte de type I. Néanmoins, la leptine est utilisée
pour les mutations sur le géne ob ainsi que pour certaines lipodystrophies ou elle donne de
bons résultats. Des recherches sont encore nécessaires pour généraliser son utilisation,

notamment dans le traitement de I'obésité ou la leptinorésistance est un frein a son efficacité.
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Annexes

Méthodes de mesure de la leptine circulante

Les mesures de leptine ne sont pour l'instant pas utilisées en diagnostic, en réalité
elles sont effectuées surtout en recherche, dans le cadre d’études. Le dosage de la leptine
peut se faire dans le sérum, le plasma ou le liquide-céphalo-rachidien ou elle est considérée
comme stable.

Concernant son stockage, on peut garder les tubes (secs ou sur anticoagulants) a
température ambiante (20°C) deux heures, sinon sa conservation se fait par congélation a
-20°C.

Comme tout prélévement, avant méme de prélever, il faut recueillir les informations
pré-analytiques : I'heure du prélévement et la date, 'age du patient, le sexe, le stade
pubertaire si c’est un adolescent, son poids et sa taille (car le taux de leptine est corrélé a

I'indice de masse corporelle).

En raison de sa sécrétion pulsatile, dans le cadre d’étude, il a été admis de prélever
la leptine le matin entre 8 et 10 heures aprés une nuit de jeline. Dans le cas de prélevements
répétés, il faut prélever a horaires fixes.

Concernant son stockage, on peut garder les tubes (secs ou sur anticoagulants) a
température ambiante (20°C) deux heures, sinon sa conservation se fait par congélation a
-20°C.

Les procédés de dosage sont assez récents (la premiére trousse a été
commercialisée en 1996). Ce sont pour la plupart des immunodosages.
80% des études utilisent encore la premiére trousse, produite par Linco Research Ins.
Depuis d’autres trousses ont été mises au point notamment celle de Considine et al, Blum et
al, Horn et al, Horn et Barbant et autres. Elles différent par le fragment de leptine reconnue
(C-ter, N-ter et autres), par l'utilisation d’anticorps monoclonaux ou polyclonaux, et par la
reconnaissance de la leptine totale (liée et non liée) ou bien de la leptine libre seulement
[18].
Cependant, les caractéristiques de ces trousses ne sont pas accessibles aux professionnels
de santé, ni méme aux biologistes. Il n’y aurait cependant pas de reconnaissance croisée
avec d’autres molécules.

Les caractéristiques des trousses disponibles a ce jour sont présentées ci-dessous :
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Figure 12 : Caractéristiques des trousses dans le dosage de la leptine [20]

C’est le principe du “RadiolmmunoAssay” ou RIA qui est le plus utilisé (Figure 13). Il

s’agit d’un dosage par radio-marquage : un antigene est mis au contact avec un anticorps qui
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le reconnait pour former un complexe antigéne-anticorps. Soit 'antigéne, soit I'anticorps est
radiomarqué ce qui permettra via un détecteur d’effectuer le dosage. Le RIA est une
méthode par compétition, c’est a dire que c’est I'anticorps qui est limitant. C'est la
compétition entre la leptine marquée (en concentration connue) et la leptine de I'échantillon a
tester sur les anticorps a concentration connue que I'on va pouvoir établir le dosage. En effet
moins il y aura leptine dans I'échantillon a analyser et plus la leptine marquée va pouvoir
établir un complexe avec l'anticorps. Donc plus le détecteur révélera un signal important,

moins il y aura de leptine dans I'échantillon a analyser [19].

Ag marque
# signal

" .3_' L@ marqueuriibre | ¢ vion
lie
' B K, :1
% <0
K 0 iaC
Ac fixe Aga marqueur )

limitant doser lie [Ag]

A AN

Figure 13 : Principe du RadioimmunoAssay

[19].

Les valeurs de références pour des patients avec un IMC compris entre 18 et 25 sont
de 7,4 ng/ml en moyenne pour les femmes (écart type de 3,7 ng/ml) et de 3,8 ng/ml chez
’lhomme (avec un écart type de 1,8 ng/ml) pour un dosage en RIA [20].

Ensuite, leurs taux de leptine augmentent en fonction de leur indice de masse corporelle.
(Figure 14).
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Figure 14 : Taux de leptine en fonction de I'indice de masse corporelle
Ci-dessus, les valeurs de leptinémie en ng/mL pour 'homme et pour la femme en fonction de leur
classe d’'indice de masse corporal. La leptinémie augmente avec 'adiposité [18].

Une autre méthode existe, la “méthode sandwich”, notamment tous les dosages
ELISA (Figure 15). Cette fois-ci, on utilise deux anticorps ciblant |a leptine. Le premier sert de
support pour lier la leptine, le deuxieme est marqué (par une enzyme ou un élément
radioactif) permettant de révéler la présence de leptine. Donc plus le signal est fort plus il y a
de leptine [19].

0 0+
s . . — —_— margueur lié
o 0 -+
) -+
Ac fixé Ay adossr * marqueur
en exces Ac margqueé >-¢ libre

Figure 15 : Le principe de la méthode “sandwich”
Contrairement a 'immuno-compétition, avec la méthode sandwich c’est la leptine qui est limitante et
non les anticorps. Plus il y aura de leptine dans I'échantillon plus elle va étre reconnue par les
anticorps marqués. Ainsi le signal sera plus important. [19]
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