746

NOUVELLE

Obésité et résistance centrale

a la leptine

Impact sur la maladie d’Alzheimer

Sylvie Heng?, Melody Betin!, Isabelle Limon?

> La maladie d’Alzheimer (MA), premiére
cause mondiale de démence pour les
sujets de plus de 65 ans, est une mala-
die neuro-dégénérative entrainant une
atrophie hippocampique ainsi qu’une
perte progressive de la mémoire et des
fonctions cognitives. Sur le plan neu-
roanatomique, la MA est définie par la
présence anormale de plaques, dites
«séniles », formées de déplts extra-
cellulaires de peptides B-amyloides’
(AB)[1], et d’enchevétrements neuro-
fibrillaires composés de filaments de
protéine Tau hyperphosphorylée? [2].
Le diagnostic de la MA peut reposer
sur I’imagerie médicale. Une ponction
lombaire peut également étre pratiquée
afin d’effectuer un dosage des protéines
AB et Tau, qui sont deux marqueurs de
la maladie, dont la concentration est
anormalement élevée dans le liquide
céphalo-rachidien des patients souf-
frant de MA [3].

Les mécanismes de développement de la
MA sont complexes et en partie incon-
nus. Cependant, des pistes intéressantes
ont été mises a jour, notamment un
lien entre obésité et MA. En effet, de
nombreuses études mettent en évidence
une corrélation positive entre I’obé-
sité sévere® [4, 5], ses conséquences

! Les peptides B-amyloides sont des fragments peptidiques
de tailles variables dérivés de la protéolyse de la protéine
précurseur amyloide (APP).

% Dans des conditions physiologiques, la protéine Tau est
exprimée dans les axones des neurones ou elle participe au
maintien du réseau microtubulaire et au bon fonctionnement
neuronal.

5 I’obésité se caractérise par une accumulation excessive de
tissu adipeux pouvant nuire a la santé. Elle est associée a un
indice de masse corporelle (IMC = poids/taille?) supérieur a
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(résistance a I’insuline, diabéte de type
I, etc.), et le risque de développer une
MA [5]. Nous discuterons en particu-
lier, dans cette nouvelle, le lien entre
résistance centrale a la leptine, qui est
I’'une des manifestations de I'obésité, et
maladie d’Alzheimer.

Obésiteé, leptine et régulation

de la cognition

La leptine est une hormone produite par
le tissu adipeux blanc, qui a pour rdle de
réguler le métabolisme énergétique en
diminuant ’appétit, donc la prise alimen-
taire, et en augmentant la dépense éner-
gétique. Cet effet anorexigéne s’exerce
principalement via I'isoforme Ob-Rb du
récepteur de la leptine (Ob-R), exprimé
par les neurones du noyau arqué de I’hy-
pothalamus. La majorité des patients
obéses présentent une hyperleptinémie®
[6], et également une résistance a la lep-
tine. Cet état résulte principalement d’une
diminution de I’expression du récepteur
Ob-Rb et d’un défaut d’activation des
voies de signalisation activées en réponse
a la leptine. Uefficacité du transport de
la leptine a travers la barriere hémato-
encéphalique (BHE) est également dimi-
nuée chez ces patients [7].

Outre ses fonctions dans le métabolisme,
la leptine a probablement un role impor-
tant dans la régulation de la cognition,
comme le montrent plusieurs études.
€lle aurait, tout d’abord, un effet neuro-
protecteur. €n effet, Iinjection par voie
intra-péritonéale ou intra-cutanée de

4 Uhyperleptinémie se caractérise par des concentrations
anormalement élevées de leptine circulante.
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leptine prévient 'effet toxique de I’hy-
peractivation des récepteurs neuronaux
N-méthyl-D-aspartate (NMDA), en favo-
risant notamment la production de pro-
téines anti-apoptotiques comme Bcl-xL
[1]. La leptine peut également avoir une
action plus directe sur la mémoire. €n
interagissant avec ses récepteurs hippo-
campiques Ob-Rb, elle module I'activa-
tion des récepteurs glutamatergiques de
I’at-amino-3-hydroxy-5-méthylisoxasol-
4-propionate (AMPA) et NMDA. €lle a ainsi
des effets pro-cognitifs et intervient dans
la préservation de la mémoire et la plasti-
cité synaptique [1, 5]. Ex vivo, I'incubation
de coupes de cerveaux de rongeurs en pré-
sence de leptine permet I'augmentation de
la potentialisation & long terme (PLT), un
mécanisme associé a I"apprentissage et a
la mémoire. A Pinverse, les rongeurs lep-
tino-résistants présentent une PLT dimi-
nuée et une neurogeneése altérée. Une
altération de la mémoire @ long terme est
aussi retrouvée chez les rats n’exprimant
pas d’0b-Rb fonctionnels [8]. Finalement,
la leptine aurait également un effet néga-
tif sur "'accumulation des protéines AP et
Tau, considérées comme marqueurs de la
MA : 'administration chronique de leptine
dans le cerveau de souris utilisées comme
modeéles de la MA diminue la charge céré-
brale en peptides AP et protéine Tau phos-
phorylée in vivo [1].

La leptino-résistance : un facteur

de risque de la maladie d’Alzheimer ?
Chez les patients présentant une maladie
d’Alzheimer, les résultats sont contra-
dictoires quant aux concentrations de
leptine mesurées dans le liquide céphalo-
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Figure 1. Représentation schématique de ’impact de la résistance d la leptine dans la maladie d’Alzheimer. Un individu sain présente une concen-

tration de leptine circulante et une sensibilité a la leptine toutes les deux normales. Les activités neuronales liées a I"apprentissage et les fonctions

hippocampiques sont préservées. Accompagnées par une dégradation normale des peptides AP, le risque de développer la maladie d’Alzheimer s’en

retrouve diminué. Cependant, chez les individus obéses, nous pouvons retrouver une concentration de leptine circulante anormalement élevée qui

va entrainer une résistance a la leptine. Les fonctions précédemment citées, normales chez I'individu sain, sont perturbées chez I'individu obese.

Cela va donc engendrer une augmentation du risque de développer la maladie d’Alzheimer, qui va elle-méme renforcer la résistance a la leptine

en provoquant une accumulation plus importante de peptides A et de p-Tau. AP : peptide B-amyloide ; PLT : potentialisation & long terme ;

p-Tau : protéine Tau phosphorylée. Fléches noires : augmentation.

rachidien et I’hippocampe. €n revanche,
les résultats obtenus a partir de modeles
murins de la maladie d’Alzheimer
montrent une diminution des concen-
trations de leptine circulante au cours
du vieillissement et de I’évolution de la
maladie d’Alzheimer. Lexpression des
récepteurs Ob-R ou la quantité de leur
ARNm sont, de plus, significativement
diminués dans I"hippocampe et le néo-
cortex de souris utilisées comme modéles
de la maladie d’Alzheimer [9]. Ces don-
nées sont ainsi cohérentes avec I’hypo-
these d’une association entre résistance
neuronale a la leptine et déclin cognitif
lié a la maladie d’Alzheimer.

Les données obtenues avec des souris
obeses et leptino-résistantes, du fait
de mutations dans les genes codant les
récepteurs de la leptine rendant ceux-ci
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non fonctionnels (Leprdb/db), étayent
cette hypothese. En effet, lorsque ces
souris sont croisées avec des souris db/
AD (utilisées comme modéle murin de
la maladie d’Alzheimer), des niveaux
significativement accrus de phospho-
rylation de la protéine Tau sont observés
[10]. De plus, a I’dge de 10-14 mois,
les souris de la lignée db/AD (obeses,
leptino-resistantes et atteintes d’une
pathologie amyloide) présentent un
trouble de I'apprentissage et/ou de la
mémoire spatiale, a la différence des
lignées parentales [11]. Enfin, Padmi-
nistration chronique de leptine dans le
cerveau de souris modéles de la maladie
d’Alzheimer, diminue la charge cérébrale
en peptides AP et protéine Tau phos-
phorylée et améliore leurs performances
d’apprentissage et de mémoire [1].

La maladie d’Alzheimer renforce

la leptino-résistance

Le traitement in vitro de neurones de
rats par des peptides AB1-42 (qui
correspondent a la forme toxique des
AP fortement présente dans le cer-
veaux des individus présentant une MA)
engendre une cascade de signalisa-
tion aboutissant notamment a "aug-
mentation du niveau de Cdk5-p35, qui
est un activateur de SOCS3. Cette der-
niere protéine étant un inhibiteur de
la signalisation induite par la leptine,
son activité va contribuer a la leptino-
résistance. Ces données suggerent donc
que la MA contribue a la leptino-résis-
tance [5, 12]. Par ailleurs, chez des
patients non obéses présentant une MA,
les caractéristiques d’une résistance a
la leptine ont été retrouvées. En effet,
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accumulation de peptides AP dans le
plexus choroide inhibe le transporteur
de leptine de cette région du cerveau,
la mégaline, diminuant ainsi I’entrée
de leptine dans le cerveau [13]. Enfin,
les récepteurs hippocampiques Ob-Rb
des patients présentant une maladie
d’Alzheimer, localisés a proximité des
enchevétrements neurofibrillaires, sont
majoritairement inactivés [9]. Ces élé-
ments suggerent que la MA, indépen-
damment d’une situation d’obésité,
pourrait induire une leptino-résistance
et confirment bien I'interrelation entre
les deux pathologies.

Conclusion

La leptine, sécrétée par le tissu adi-
peux, est importante pour le bon fonc-
tionnement du cerveau, de la mémoire
et des processus d’apprentissage. Elle
est neuroprotectrice et augmente la
PLT, potentialisant I’activité des récep-
teurs synaptiques NMDA du glutamate.
La leptino-résistance accompagnant
I’obésité peut donc avoir des impacts
négatifs sur certaines capacités cogni-
tives, les mémes que celles affectées
chez les patients souffrant de la MA. On
retrouve également dans des modeles
de la MA et chez des patients souffrant
de la MA des signes de leptino-résis-
tance, méme si ces patients ne pré-
sentent pas d’obésité. Il existe donc
une véritable boucle d’amplification
dans laquelle la résistance a la leptine
va aggraver les symptomes de la MA,
et ot la MA elle-méme va accentuer
cette résistance a la leptine. Remédier
a cette leptino-résistance constitue
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donc un nouvel axe d’intérét dans la
recherche de traitement contre la MA.
La re-sensibilisation des individus a
la leptine pourrait étre une premiere
approche. Dans le cas ou la leptino-
résistance est due a une hyperleptiné-
mie chronique, cette re-sensibilisation
passe en général par la normalisation
des concentrations de cette hormone.
Pour les individus obéses, cette re-sen-
sibilisation peut se faire notamment
par une alimentation faible en graisses,
mais aussi de facon pharmacologique
[14]. Dans le cas ou la leptino-résis-
tance est dépendante du mécanisme
des Ob-Rb, I'utilisation d’agonistes
de la leptine pourrait étre une autre
approche intéressante. €n effet, I’ago-
niste synthétique OB3 de la leptine,
exercant ses effets par un mécanisme
d’action central différent de celui de la
leptine, est capable de réduire I'apport
alimentaire et le gain de poids dans des
modeles de souris obéses déficientes
en Ob-Rb [7, 15]. Compte tenu de la
prévalence de I'obésité dans le monde
et de I"implication de la résistance a
la leptine dans le développement de
la MA, poursuivre les recherches sur la
résistance a la leptine et comment la
traiter représente un réel intérét pour
la santé publique, aussi bien en ce qui
concerne le traitement de I'obésité que
celui de la MA. ¢

Obesity and central leptin resistance:
Impact on Alzheimer’s disease
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