en tant que cible thérapeutique d’intérét
pour traiter les dyskinésies et les fluc-
tuations de la réponse thérapeutique a la
L-dopa. Une stratégie de thérapie génique
requérant Iutilisation de vecteurs viraux
n’est toutefois pas privilégiée pour déve-
lopper un nouveau traitement. Nous avons
donc adopté une stratégie de crible phar-
macologique pour identifier de petites
molécules mimant I’action de GRK6. Au-
dela des effets bénéfiques potentiels dans
les dyskinésies induites par la L-dopa, ce
type d’approche pourrait avoir un intérét
dans d’autres troubles neuropsychiatri-
ques associés a une hyperdopaminergie
comme la schizophrénie et I"addiction aux
psychostimulants. ¢

GRK6, a new therapeutic approach to
alleviate L-dopa-induced dyskinesia
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La leptine, nouvelle perspective

thérapeutique dans

le traitement du diabete ?

Camille Vatier, Jacqueline Capeau, Corinne Vigouroux

> La leptine est une adipokine produite
proportionnellement au degré d’adipo-
sité. On connaft son réle anorexigeéne,
mais elle a aussi des effets pléiotropes
qui modulent le métabolisme glucido-
lipidique. Le traitement substitutif par
la leptine est un traitement de choix
des anomalies métaboliques liées aux
situations pathologiques rares secon-
daires a un déficit en leptine, soit pri-
mitif (rares mutations inactivatrices du
géne ob), soit secondaire (syndromes
lipoatrophiques génétiques ou acquis).
€n revanche, dans I"obésité commune
et le diabete de type 2, la leptine s’est
révélée inefficace. Récemment, plu-
sieurs études menées chez des rongeurs
insulinodéficients suggerent que I’admi-
nistration de leptine pourrait améliorer
I’effet de I'insuline dans le diabéte de
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type 1, ouvrant la voie a des essais
d’administration combinée d’insuline et
de leptine chez I"lhomme.

La leptine, produit du gene ob, a été, en
1994, la premiere hormone sécrétée par le
tissu adipeux blanc qui ait été identifiée.
Il s’agit d’une cytokine capable d’activer
un récepteur transmembranaire spécifi-
que fonctionnellement associé a la pro-
téine tyrosine-kinase JAK2 (Janus kinase
2), dont la phosphorylation déclenche de
multiples voies de signalisation [1]. La
leptine est produite proportionnellement
au degré d’adiposité et son principal
effet est anorexigene par son action
centrale sur I’hypothalamus. Néanmoins,
la leptine agit aussi sur de multiples
tissus périphériques et module en parti-
culier le métabolisme glucido-lipidique

par ses actions sur les flots béta-pan-
créatiques, le tissu adipeux, le muscle et
le foie (Figure 1).

Pathologies traitées par la leptine

Le traitement substitutif par la leptine
s'est logiquement révélé étre un trai-
tement de choix dans deux situations
pathologiques rares de déficit en leptine
chez I'lhomme :

Déficit primitif en leptine

Le déficit primitif en leptine est dii a de
rares mutations homozygotes inactiva-
trices du géne ob, ce qui entraine une
obésité monogénique liée a une hyper-
phagie sévere, avec une insulino-résis-
tance et des dysfonctions neuroendocri-
nes et reproductives. La substitution par
la leptine dans cette indication améliore

Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20102610803
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tres significativement la prise alimen-
taire, le poids, ainsi que les fonctions
endocrines et métaboliques [2, 3].

Déficit secondaire en leptine

Le déficit secondaire en leptine est
observé dans le cadre des syndromes
lipoatrophiques d’origine génétique
ou acquise. Ce groupe hétérogéne de
maladies se caractérise par une absence
totale ou partielle de tissu adipeux sous-
cutané associée a des anomalies méta-
boliques sévéres (insulino-résistance et
diabete, hypertriglycéridémie avec risque
de pancréatite aigué, stéatose hépa-
tique) et & un taux de leptine abaissé
de facon proportionnelle a la quantité
de tissu adipeux persistant [4]. Sché-
matiquement, dans les lipodystrophies,
il est admis que les troubles métaboli-
ques sont liés de fagon prédominante
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au phénomene de «lipotoxicité». €n
I’absence du stockage adipocytaire phy-
siologique des triglycérides, les patients
lipodystrophiques accumulent des acides
gras, leurs dérivés et des triglycérides de
facon ectopique dans le foie, les muscles
squelettiques et cardiaque, et la cellule
béta-pancréatique, ce qui entraine une
inhibition de certaines voies de signa-
lisation de I’insuline. Plusieurs essais
ouverts' ont clairement montré que le
traitement substitutif par la leptine, bien
qu’il ne permette pas la régression de la
lipoatrophie, réduit de fagon importante
I"hyperglycémie et I'hypertriglycéridémie.
Ce traitement améliore de fagon impor-
tante la sensibilité a Iinsuline a la fois

! pessai clinique ouvert est I'opposé de I'essai en double
aveugle : le médecin et le patient connaissent le médicament
que ce dernier prend. Il n’existe pas de groupe placebo.

Figure 1. Effets pléiotropiques de la leptine.
Effets sur le métabolisme lipidique (bleu), sur
le métabolisme glucidique (violet), sur le sys-
téme cardiovasculaire (gris), sur le tractus
gastro-intestinal (vert) et sur I’hypothalamus

(marron).

hépatique et musculaire avec une régres-
sion majeure de la stéatose hépatique
et de I'accumulation intra-myocytaire
des triglycérides chez les adultes et les
enfants lipodystrophiques [5-8].

Dans ce contexte, les effets bénéfiques
de la leptine seraient dus de fagon
prédominante a son action périphé-
rique anti-stéatosique, c’est-a-dire
s’opposant au stockage ectopique, non
adipocytaire, des acides gras et tri-
glycérides. €n effet, il a été claire-
ment montré chez le rongeur que la
leptine, de facon directe et/ou via le
systéme nerveux sympathique, active
’AMP kinase (AMPK) dans le muscle et
le foie, entrafnant une diminution de
la production hépatique de glucose et
une activation de la béta-oxydation des
acides gras dans le muscle [9]. Cepen-
dant, la leptine a également un effet
anorexigene chez les patients lipodys-
trophiques, qui perdent du poids sous
traitement. La part relative des effets
centraux et périphériques dans les
effets thérapeutiques de la leptine dans
les lipodystrophies reste a définir. Enfin,
outre le recul insuffisant, des limites a
ce traitement ont été récemment mises
en évidence : les effets immuno-modu-
lateurs de la leptine sur les lymphocy-
tes T pourraient exacerber les conflits
auto-immuns associés aux lipoatro-
phies acquises [7]. De plus, I’apparition
d’auto-anticorps anti-leptine pourrait
induire une résistance au traitement
chez certains patients [10].

Leptine et traitement du diabéte

de type 2 : un sujet de controverse

La découverte de la leptine a suscité
bien des espoirs dans le traitement de
I’obésité commune du fait de son action
anorexigene. Malheureusement, le cer-
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veau humain semble beaucoup plus
réceptif au déficit qu'a I’excés de lep-
tine circulante. Ainsi, la grande majorité
des sujets obeses présente des concen-
trations sériques de leptine élevées sans
effet satiétogene, témoignant d’une
résistance centrale aux effets de la
leptine.

Dans le diabéte de type 2, une étude
chez la souris laisse entrevoir un béné-
fice possible du traitement par la leptine
sur le contréle glycémique et lipidique
[11]. Cependant, chez ces souris a la
fois traitées par la streptozotocine, qui
détruit les cellules béta-pancréatiques,
et soumises a un régime riche en grais-
ses, la leptine sérique n’est que peu
augmentée. Ceci est contraire a ce que
I’on observe dans le diabete de type 2

M/S n° 10, vol. 26, octobre 2010

% HbA1C
250

*
200
150 t
100 :
o
0

% 7 .
il Glucagonémie 5

500
400
300
200 i
100 | -

! [ |

%

Triglycérides dans le foie

100
80

b :
60
40
20 i
0
500% Acides gras libres sanguins

400

300
200
100 I

t
0 i)

chez "homme, tres fortement associé
a 'obésité. La leptine a également un
effet inhibiteur direct sur la synthése
et la sécrétion d’insuline [12], ce qui
limiterait d’autant plus son intérét dans
le traitement du diabéte de type 2 [13].
Il faudra attendre d’autres études in
vivo pour mieux évaluer la place éven-
tuelle de la leptine dans le traitement
du diabete de type 2.

Néanmoins, les effets pléiotropes de la
leptine stimulent de nombreuses recher-
ches sur son role thérapeutique éven-
tuel, et le travail du groupe de R. Unger,
publié en mars 2010 dans les Proceedings
of the National Academy of Sciences of
USA [14], met I'accent sur de nouvelles
perspectives thérapeutiques dans le
domaine du diabete de type 1.

Figure 2. Profils métaboliques des souris NOD
traitées par la leptine. Les souris ont été trai-
tées par leptine Il ou insuline lM, ou non
traitées M. Les résultats sont exprimés en
pourcentage des valeurs obtenues chez des
souris non diabétiques contrdles d’apres
[14]. * Différences significatives entre les
groupes de souris non traitées et traitées par
leptine pendant 12 jours. 1 Différences signi-
ficatives entre les groupes de souris traitées
par leptine et traitées par insuline pendant 12

jours. NOD : non obese diabetic.

Une place pour la leptine dans

le traitement du diabéte de type 1 ?
Uintensification du traitement insuli-
nique dans le diabéte de type 1 a pro-
gressivement réduit les complications
dégénératives en améliorant I’équilibre
glycémique. Ce traitement ne permet
pas cependant de rétablir ’lhoméostasie
métabolique compromise par la destruc-
tion des flots béta-pancréatiques. Ainsi,
les traitements actuels par I'insuline
induisent un risque important d’hypo-
glycémie et de prise de poids, conférant
un risque accru d’évenements cardio-
vasculaires et de stéatose hépatique.

Amélioration par la leptine

des effets de I’insuline

Plusieurs études chez des rongeurs insu-
linodéficients ont suggéré que I’admi-
nistration de leptine pourrait traiter le
diabéte ou améliorer 'effet de I'insuline
[14-17]. La premiére étude, publiée
en 1999 [15], a pris pour modele des
rats traités par la streptozotocine, et a
montré que I'infusion sous-cutanée de
leptine, en I"absence d’insulinothéra-
pie, pouvait normaliser les glycémies.
Ces résultats sont en faveur d’un réle
insulino-indépendant de la leptine sur
le métabolisme glucidique, permet-
tant a la fois de diminuer la production
hépatique de glucose et d’augmenter
son utilisation périphérique en I’ab-
sence d’insuline. De plus, la leptine
restaurait également, dans ce modeéle,
la sensibilité hépatique et périphéri-
que a insuline évaluée par le clamp
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euglycémique hyperinsulinémique?. Les
animaux contrdles nourris de la méme
facon que ceux traités par la leptine
perdaient du poids sans normaliser leur
glycémie, montrant que la diminution
de la prise alimentaire n’explique pas,
a elle seule, I'effet de la leptine sur la
normalisation glycémique chez les ron-
geurs insulinodéficients.

€n 2003, Miyanaga et al. [16] ont mon-
tré, chez des souris rendues diabétiques
aprés destruction des flots béta par la
streptozotocine, que I"augmentation des
concentrations circulantes de leptine,
obtenue par transgenése (surexpression
du géne ob chez les « skinny mice ») ou
par administration de leptine exogene
par voie sous-cutanée, permettait de
réduire significativement les besoins
en insuline nécessaires a la norma-
lisation des glycémies. Comme dans
I’étude précédente, le role adjuvant de
la leptine sur I'insulinothérapie n’était
pas uniquement lié a son effet anorexi-
geéne, puisque I"hyperglycémie n’était
pas diminuée par le contrdle identique

Zle clamp euglycémique hyperinsulinémique consiste a
perfuser de fortes doses d’insuline @ débit constant tout
en maintenant la normoglycémie grdce & une perfusion de
glucose a débit variable. La quantité de glucose perfusé
diminue en cas d’insulinorésistance.
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Figure 3. Effets de Iinsuline et de la leptine

sur le métabolisme hépatique.

de la prise alimentaire chez les souris
non-transgéniques.

Normalisation

de la glycémie par la leptine

dans des modéles insulinodéficients
L'équipe de R. Unger, dans un premier
travail publié en 2008 [17], a permis de
mieux comprendre les effets de la lep-
tine sur le métabolisme dans les condi-
tions de déficit insulinique. Chez la sou-
ris NOD, qui représente un modele murin
du diabete insulinodéficient d’origine
5 mais aussi chez le rat
dont les cellules béta-pancréatiques

auto-immune

ont été détruites par Iadministration
de streptozotocine ou d’alloxane, cette
équipe a montré que la surexpression
du gene de la leptine via un vecteur
adénoviral permettait de corriger la
cétose* et de normaliser la glycémie de
facon prolongée. Ces résultats, indé-
pendants de I’effet anorexigene de la
leptine, pourraient étre expliqués par
le fait que la leptine, chez ces rongeurs
insulinodéficients, inhibe la sécrétion de

3 La souris NOD (non obese diabetic) est un modéle d’étude
du diabéte insulino-dépendant de type 1 qui résulte de la
destruction sélective, par les lymphocytes T, des cellules
béta sécrétrices d’insuline des flots de Langerhans.

4 Le terme cétose désigne la production de corps cétonigues.
€lle caractérise I’état de carence insulinique.

glucagon. €n effet, dans les situations
de déficit en insuline, le taux de glu-
cagon est élevé, de fagon inappropriée
par rapport a la glycémie, et conduit a
I’augmentation de la production hépa-
tique de glucose par activation de la
néoglucogeneése et de la glycogénolyse.
L'action du glucagon semble étre essen-
tielle dans le développement de I’hyper-
glycémie des rongeurs insulinodéficients
puisque les souris invalidées pour le
récepteur du glucagon ne deviennent
pas hyperglycémiques apres destruction
des cellules béta-pancréatiques.

Ce travail a également montré que la
leptine mime in vivo les effets périphéri-
ques de I'insuline puisqu’elle réduit I’hy-
perglycémie postprandiale des animaux
déficients en insuline [17]. Ces effets
se traduisent in vitro dans le muscle
squelettique par une activation, sous
I’effet de la leptine, des intermédiaires
de la signalisation insulinique tels que
le substrat du récepteur de I'insuline
IRS1 (insulin receptor substrate 1), la
phosphatidyl-inositol 3 kinase, ou la
kinase ERK (extracellular signal-regu-
lated kinase). Enfin, I’augmentation de
I’expression hépatique et des concen-
trations circulantes d’IGF1 (insulin-like
growth factor 1), ainsi que I’activation
du récepteur de I’IGF1 dans le mus-
cle des animaux traités par leptine,
pourraient aussi contribuer a I'action
insulinomimétique de la leptine.

Dans leur article récent [14], les mémes
auteurs completent ces données en
comparant des souris NOD diabétiques
non traitées ou traitées par infusion
sous-cutanée de leptine ou d’insuline.
Les résultats montrent que des doses
supraphysiologiques de leptine, en I'ab-
sence d’insuline endogéne ou exogeéne,
sont capables de normaliser les glycé-
mies des souris diabétiques, mais aussi
de diminuer les concentrations circu-
lantes d’acides gras libres, de triglycé-
rides et de glucagon (Figure 2). De plus,
la leptine, contrairement a I’insuline,
permet d’une part de diminuer la quan-
tité de triglycérides intrahépatiques en
diminuant I'expression des genes de la



lipogeneése et en activant ’AMPK et donc
la béta-oxydation des acides gras dans
le foie, et d’autre part d’inhiber la syn-
these hépatique de cholestérol. Enfin,
I’administration conjointe de leptine
et d’insuline chez ces animaux permet
de diminuer la variabilité glycémique
et I"accumulation intrahépatique de
triglycérides observées sous traitement
insulinique seul (Figure 3).

€t chez ’lhomme ?

Il convient d’étre prudent avant d’extra-
poler ces données a I’lhomme, le méta-
bolisme énergétique des rongeurs étant
différent. Concernant la prise alimen-
taire, la souris a un apport plus stable et
régulier que ’homme, pouvant expliquer
en partie la meilleure stabilité glycémi-
que. De plus, le diabete insulinodépen-
dant non traité s’accompagne chez la
souris d’un déficit en leptine secondaire
a amaigrissement. Le déficit en leptine
est corrigé chez ’lhomme aprés traite-
ment par I'insuline. Pour la méme raison,
la relation inverse entre 'expression de
la leptine et de son récepteur laisse pré-
sager également une moindre réponse a
la leptine exogene chez ’homme en 'ab-
sence de déficit en leptine [14]. De plus,
des concentrations supraphysiologi-
ques de leptine pourraient augmenter la
pression artérielle, promouvoir I'agréga-
tion plaquettaire, créer une dysfonction
endothéliale, provoquer inflammation
et angiogeneése [18], limitant Ieffet
bénéfique du traitement. Enfin, la lep-
tine supprimant la sécrétion de gluca-

M/S n° 10, vol. 26, octobre 2010

Tarifs d’abonnement M/S - 2010
Abonnez-vous

a Médecine/Sciences

gon, les hypoglycémies des diabétiques
risqueraient d’étre plus séveres.

Au total, bien que les mécanismes cen-
traux (dépendants ou non de la prise
alimentaire) ou périphériques ne soient
pas entierement élucidés, ces étu-
des apportent de solides arguments
en faveur du role métabolique majeur
de la leptine in vivo, avec une action
insulinomimétique sur I"homéostasie
du glucose, mais avec des différences
notables concernant la lipogenese et la
synthése du cholestérol, activées par
IYinsuline mais réprimées par la leptine.
Ces études ouvrent la voie a des essais
de traitement combiné insuline-leptine
dans le diabeéte de type 1 chez ’homme,
qui permettront de conclure sur I'intérét
éventuel de la leptine sur I"améliora-
tion de la stabilité glycémique et/ou du
métabolisme lipidique. ¢

Leptin, a new therapeutic

agent for treatment of diabetes?
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