REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
Ministére de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

Institut des Sciences
Vétérinaires - Blida

®
Université Saad

Dahlab Blida - 1

Projet de Fin d’Etudes en vue de I'obtention du
Diplome de Docteur Vétérinaire

Leptine et axe corticotrope

Présenté par :

CHOGUEUR Ouahiba

Devant le jury :

Présidente : BOUKENAOUI-FERROUK N.

Examinatrice : CHERGUI N.
Promotrice : GHOURI I.

Invitée : HADJ-BEKKOUCHE F.

et

M.C.A.
M.C.B.
M.C.B.

Professeur

TOUAIBIA Moufida

ISV, Université de Blida - 1
ISV, Université de Blida - 1
ISV, Université de Blida - 1

FSB, USTHB, Alger

Année Universitaire : 2019 / 2020



REMERCIEMENTS

Tout d’abord nous tenons a remercier ALLAH, le Trés-Haut qui nous a donné le pouvoir, la santé

et le courage de réaliser ce travail.

Nous tenons a exprimer nos vifs remerciements a Mme HADJ-BEKKOUCHE F., Professeur a la
Faculté des Sciences Biologiques (USTHB, Alger), Directrice de Recherche et Chef du Projet de

Recherche axé sur les interactions hormonales pour avoir proposé le théme du présent mémoire.

Nous tenons a remercier infiniment notre promotrice, Mme GHOURI Imane pour avoir suivi

et dirigé notre Projet de Fin d'Etudes.

Un grand merci également a Mme BOUKENAOUI-FERROUK N., Maitre de Conférences A
a I'Institut des Sciences Vétérinaires de I’Université de Blida - 1, pour I’honneur qu’elle nous a

fait en acceptant la présidence de ce jury.

Nous remercions également Mme CHERGUI N., Maitre de Conférences B a I’Institut des Sciences

Vétérinaires de I’Université de Blida - 1, pour avoir accepté d’évaluer notre modeste travail.

Nous tenons a remercier également Monsieur le Professeur ABDELLALI M., Chef de I’Unité
d’Histologie du Centre Hospitalo-Universitaire Nafissa HAMMOUD (Ex. Parnet), ainsi que

Mme KHELIFA Kenza pour leur accueil chaleureux, leur aide et leur soutien.

Merci aussi au personnel de ['Institut des Sciences Vétérinaires de Blida, pour leurs efforts

et leur disponibilité tout au long de ces années.



DEDICACES

Je dédie mon Projet de Fin d'Etudes en premier lieu a mes parents qui m'ont conseillée

et soutenue tout au long de mes études et qui m’ont accompagnée jusque-la.

Je dédie mon travail également a mon frére unique Mehdi, ma jolie sceur Hayet, sans oublier ma

belle-sceur Wahiba.

A toute la famille CHOGUEUR.

A mon binbme Moufida, avec laquelle j'ai eu I'honneur de participer a ce travail.

A mes dmes sceurs et mes vieilles amies de lycée Hind et Sabrina et ma meilleure amie Lydia.

A mes plus belles copines Katba, lkram, Rafika, Sabrina et mes autres amis avec qui j'ai partagé

de bons moments pendant ces 5 années d'université.

- CHOGUEUR OUAHIBA -



DEDICACES

Je dédie ce mémoire,

A mes parents, je vous remercie pour tout le soutien et I'amour que vous me portez depuis mon
enfance en espérant que votre bénédiction m'accompagnera toujours. Que ce modeste travail
soit I'exaucement de vos veeux tant formulés, le fruit de vos innombrables sacrifices, bien que je
ne vous en acquitterai jamais assez. Puisse Dieu, le Trés Haut, vous accorder santé, bonheur

et longue vie.

A mes fréres Sid Ahmed, Abdenacer et Ismail, a ma sceur Rawen, @ ma belle-sceur Ikram. En
témoignage de mon affection fraternelle, de ma profonde tendresse et reconnaissance, je vous
souhaite une vie pleine de bonheur et de succes et que Dieu, Le Tout Puissant, vous protége

et vous garde.

A mon binbme Ouahiba qui m'a tant soutenue, a qui je souhaite un avenir radieux plein de

réussite.

Au Docteur ESSALHI Mohamed qui m’a toujours donné du courage et qui m’a tant soutenue

durant mon stage.
A ma chére Docteur EL HOUARI Oudfa.

A mes Amis, a tous ceux qui me sont chers "Noor Elhouda, Fairouz, Asmaa, Abir, Khadidja Amira

et Rafika".
A la mémoire de mes grands-parents a qui je pense trés souvent.

A tous les gens qui m’aiment.

- TOUAIBIA MOUFIDA-



RESUME

Ce document est une synthése bibliographique traitant de la leptine (découverte, récepteurs,
transport, voies de signalisation, régulations de [I'expression de I'hormone et effets
physiologiques), de la surrénale (anatomie, histologie et physiologie) ; ainsi que de I'impact de
la leptine sur I'axe corticotrope. La leptine est une hormone peptidique codée par le gene ob.
Elle est essentiellement synthétisée et secrétée par les adipocytes. Son réle principal est de
réguler les apports et les dépenses de I'organisme afin d’assurer I'homéostasie énergétique.
La leptine se lie a ses récepteurs Ob-Rs situés au niveau du systéme nerveux central et dans
plusieurs tissus périphériques. Plusieurs facteurs semblent réguler I'expression et la libération
de la leptine notamment, la masse corporelle, I'exposition au froid, les glucocorticoides, les
cytokines, le NPY, I'dge et le sexe. La leptine a un effet inhibiteur sur I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien par inhibition de la stéroidogenése directement via ses récepteurs
Ob-Rs exprimés au niveau de la corticosurrénale. Par ailleurs, elle exerce une puissante action
suppressive sur la sécrétion de glucocorticoides en inhibant la libération de CRH
hypothalamique et d'ACTH hypophysaire. Elle stimule la prolifération de cellules chromaffines
au niveau de la zone médullaire, ainsi que la sécrétion des catécholamines impliquées dans la

réponse au stress.

Mots clés : Leptine, surrénale, axe corticotrope
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ABSTRACT

This document is a bibliographic review on leptin (discovery, receptors, transport, signaling
pathways, regulation of hormone expression and physiological effects), adrenal gland
(anatomy, histology and physiology); as well as the impact of leptin on the corticotropic axis.
Leptin is a peptide hormone encoded by the ob gene. It is mainly synthesized and secreted by
adipocytes. Its main role is to regulate the intake and expenditure of the body in order to
ensure energy homeostasis. Leptin binds to its Ob-Rs receptors located in the central nervous
system and peripheral tissues. Several factors appear to regulate leptin expression and release
including body mass, exposure to cold, glucocorticoids, cytokines, NPY, age and gender. Leptin
has an inhibitory effect on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis by inhibiting steroidogenesis
directly via its Ob-Rs receptors expressed in the adrenal cortex. In addition, it exerts a powerful
suppressive action on the secretion of glucocorticoids by inhibiting the release of hypothalamic
CRH and pituitary ACTH. It stimulates the proliferation of chromaffin cells in the medullary

zone, as well as the secretion of catecholamines involved in the stress response.

Key words: Leptin, adrenal, corticotropic axis
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INTRODUCTION

La leptine est une hormone protéique de 16 kDa codée par le géne ob. Elle est principalement
sécrétée par le tissu adipeux. La découverte de la leptine en 1994 par Zhang et ses
collaborateurs a ouvert de nouvelles perspectives dans |'étude des mécanismes qui contrélent
le métabolisme énergétique et le poids corporel. En effet, cette adipokine joue un réle
primordial dans le controle de |'appétit; son absence pourrait étre a l'origine d'une obésité

chez I'homme et les rongeurs (Casanueva et Dieguez, 1999).

La leptine est impliquée dans la régulation de la balance énergétique et dans de nombreux
processus physiologiques. Elle intervient au niveau de |'axe corticotrope (Halaas et al., 1995 ;
Heiman et al., 1997) en inhibant la synthese et la sécrétion des glucocorticoides par son effet
direct sur la corticosurrénale, ou en inhibant leur sécrétion induite par I'’ACTH (Adreno

Corticotropic Hormone) (Bornstein et al., 1997 ; Heiman et al.,1997).

Ce travail a été réalisé dans le cadre d’'un Projet de Recherche axé sur les interactions
hormonales, engagé par une équipe de I'Endocrinologie du Laboratoire de Biologie et de
Physiologie des Organismes (L.B.P.0.), de I'Université des Sciences et de la Technologie Houari
Boumediene (U.S.T.H.B.), dirigé par Madame Le Professeur HADJ-BEKKOUCHE F. Initialement,
ce mémoire avait pour intitulé : « Influence de la leptine sur la structure surrénalienne chez le
rat femelle Wistar », I'objectif étant d’étudier I'effet de cette hormone a travers une étude
histo-morphométrique des surrénales. L'étude histologique n’ayant pas pu étre menée a terme
compte tenu de la situation sanitaire exceptionnelle liée a la COVID-19, ce document est une
synthése bibliographique comprenant trois chapitres : le premier aborde la découverte de la
leptine, son récepteur, son transport, les voies de signalisation, la régulation de son expression,
ainsi que ses effets physiologiques ; le deuxieme chapitre porte sur I'anatomie, I'histologie et Ia
physiologie des surrénales. Enfin, le troisieme chapitre traite de I'impact de la leptine sur I'axe

corticotrope.
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CHAPITRE | : LEPTINE

1. Généralités

La leptine, du grec « leptos », signifiant mince, a été découverte en 1994 apres isolation du
géne ob dans I'adipocyte (Zhang et al., 1994). Cette protéine est principalement synthétisée par
les adipocytes (Leroy et al., 1996). La leptine est également synthétisée et sécrétée en moindre
mesure par le placenta (Gavrilova et al.,, 1997 ; Hoggard et al., 1997 ; Masuzaki et al., 1997),
I’estomac (Bado et al., 1998), les glandes mammaires, les cellules endothéliales et les muscles
squelettiques (Wang et al., 1998). L’expression du géne codant pour la leptine a également été
observée dans le cerveau au niveau de I'hypothalamus, du cervelet, du cortex et de

I’hypophyse (Morash et al., 1999).

La leptine posséde une structure apparentée a celles des cytokines et présente une bonne
conservation phylogénique. L'action de cette protéine passe par une diminution de la prise

alimentaire et une augmentation des dépenses énergétiques (Friedman et Halaas, 1998).

2. Historique et découverte

Le concept selon lequel la masse adipeuse peut étre régulée via des facteurs circulants sécrétés
par le tissu adipeux ou « Théorie du lipostat », résulte des expériences de parabioses entre des
rats normopondéraux et des rats rendus obeses suite a une lésion de I’"hypothalamus (Kennedy,
1953 ; Hervey, 1959), ainsi qu’entre souris obéses de génotypes ob/ob (Souris présentant une
mutation du géne ob codant pour la leptine) et db/db (Souris diabétiques présentant un défaut

dans le gene db codant pour le récepteur de la leptine) (Coleman, 1978).

Cette hypothese a été validée en 1994, lorsque I'équipe de Friedman a réussi a cloner le géne
ob (chez la souris et chez 'homme) et a démontrer son implication dans les déreglements du
contréle de la masse adipeuse (Zhang et al., 1994). Un an plus tard, Halaas, décrit la protéine

OB obtenue a partir de ce gene (Halaas et al., 1995 ; Maffei et al., 1995a).



3. Géne et récepteurs

3.1. Géne

La leptine est une protéine de 146 acides aminés (aa), de poids moléculaire égal a 16 kDa chez
les mammiféres. Elle est codée par le géne ob, situé sur le chromosome 7 chez I'homme et sur
le chromosome 6 chez la souris. Les deux génes sont a 84% homologues (Auwerx et Staels,

1998 ; Ahima et Flier, 2000).

Le géne ob mesure 650 kilobases, réparties en trois exons, séparés par deux introns, la région
codante pour la leptine se situant sur les exons 2 et 3 (He et al.,, 1995). Elle est formée de
quatre hélices alpha antiparalleles caractéristiques de la famille des cytokines (Figure 1)

(Denver et al., 2011).

Figure 1 : Structure de la leptine

(Zhang et al., 1997)

3.2. Récepteurs

La leptine se lie a ses récepteurs Ob-Rs situés dans tout de I'organisme, le systéme nerveux
central et plusieurs tissus périphériques (Tableau 1) (Okano et al., 1994). Au moins six
isoformes du récepteur de la leptine ont été identifiées (Figure 2) : Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc,
Ob-Rd, Ob-Re et Ob-Rf (Lee et al., 1996). Ces isoformes ont des domaines extracellulaires
homologues mais des domaines intracellulaires distincts qui varient en longueur et en
séquence en raison de l'existence d'autres domaines de recherche de I'épissage de I'ARNm

(Lee et al., 1996 ; Tartaglia, 1997).



Les isoformes d’Ob-R sont regroupées en trois sous-classes :

e les isoformes courtes: Ob-Ra (396 aa), Ob-Rc (894 aa), Ob-Rd (892 aa) et Ob-Rf
(901 aa) qui jouent un role important dans le transport de la leptine a travers la
barriere hémato-encéphalique (BHE) (Bjorbaek et al., 1998 ; Hileman et al., 2002) ;

e ['isoforme longue du récepteur de la leptine Ob-Rb (1162 aa) qui est principalement
responsable de la signalisation de la leptine (Lee et al., 1996 ; Tartaglia, 1997; Bjorbaek
et al., 1998). Ce récepteur fonctionnel de la leptine Ob-Rb, présent dans plusieurs
organes, est fortement exprimé dans I'ensemble du systeme nerveux central, mais en
particulier dans I'hypothalamus ou il régule I'homéostasie énergétique et la fonction
neuroendocrinienne (Okano et al., 1994 ; EImquist et al., 1998 ) ;

e ['isoforme de forme soluble Ob-Re avec 805 aa (Signore et al., 2008).

Tableau 1 : Expression de la forme longue ou courte d’Ob-R (in: Caldefie-Chézet et al., 2003)

Type de — . e
A Localisations Espece Références
récepteur
Glande pituitaire et estomac Souris Lollmann et al. (1997)
Ob-Rb
Lymphocytes CD4+ Homme Lord et al. (1998)

Cceur, rate, poumons, muscles
squelettiques, foie, reins Souris Fei et al. (1997)
et testicules

Hypothalamus, thymus, noyaux
lymphatiques, rate, intestin gréle,
colon, surrénales, vessie, vésicules

séminales, tissu adipeux ]

Ob-Rb o i ] o Souris Lollmann et al. (1997)
epidydimal, tissu adipeux péri-

Ob-Ra rénal, tissu adipeux sous cutanée,
peau, moelle osseuse, glande

pituitaire et estomac

Surrénales, tissu adipeux, coeur,
foie, poumons, ovaires, pancréas Souri De Matteis et al.
] . ouris
endocrine, muscles squelettiques (1998)

et testicules

Monocytes circulants Homme Tsiotra et al. (2000)




Toutes les variantes de I'Ob-R ont des domaines extracellulaires et transmembranaires
similaires (sauf I'Ob-Re) avec des domaines intracellulaires différents (Liefers et al., 2005).
Le domaine intracellulaire de I'Ob-Rb a une longueur d'environ 300 aa avec plusieurs
domaines de liaison, essentiels pour la transduction du signal. A l'inverse, les domaines
intracellulaires des variantes des récepteurs courts ne font que 30 a 40 aa de long environ,

sans domaines de liaison pour la transduction du signal (Obertson et al., 2008).
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Figure 2 : Différentes isoformes du récepteur a la leptine

(Ceddia, 2005)

4. Transport de la leptine

La leptine se trouve dans le sang sous forme libre ou liée a des protéines sériques. Une forme
circulante de la leptine a été mise en évidence et agit comme la protéine de liaison de la leptine

dans le sang (Casanueva et Dieguez, 1999 ; Lammert et al., 2001).

Le transport de la leptine a travers la barriere hémato-encéphalique (BHE) vers I'hypothalamus
est un processus actif, saturable, spécifique, semblable a celui des cytokines et de l'insuline.
Il est finement régulé et n’induit pas de dégradation de cette hormone (Banks, 2004 ; Ahima,
2005). Il a été suggéré que les transporteurs spécifiques a ce niveau soient les isoformes
courtes du récepteur de la leptine (principalement Ob-Ra) qui se trouvent trés abondants dans
le plexus choroide et les capillaires sanguins du cerveau. Ces isoformes permettent le passage
de la leptine de la circulation sanguine périphérique a travers le plexus choroide pour se
retrouver dans le liquide céphalorachidien. La leptine peut ainsi atteindre les neurones cibles

et exercer son effet (Tartaglia, 1997).



Ce transport est réduit en période de jeline (ou le niveau plasmatique de leptine est faible)
et augmenté lors de la prise alimentaire (Kastin et Akerstrom, 2000). Lorsque les concentrations
plasmatiques de leptine sont trés élevées (notamment lors d’obésité sévere), le transport a
travers la BHE est fortement diminué conduisant au phénomeéne de résistance a la leptine
(Banks et al, 1999). De la méme maniere, ce transport est perturbé dans les cas d’anorexie

(Mantzoros et al., 1997).

La leptine peut par ailleurs atteindre I'hypothalamus par un passage direct a travers la BHE.
Comme l'organe circumventriculaire, les cellules endothéliales des capillaires dans I'éminence
médiane ne contiennent pas de jonctions serrées et laissent passer les grosses molécules
(Broadwell et Brightman, 1976). La leptine peut ainsi atteindre ses neurones cibles dans
I'hypothalamus ventro-basal (Elmquist et al.,, 1998) a proximité de I|'éminence médiane

(Ahima et al., 2000).

La barriere hémato-encéphalique est assurée par des cellules gliales spécialisées
appelées tanycytes, cellules hautement polarisées, leurs corps cellulaires sont localisés dans les
parois du 3% ventricule et leurs prolongements s’étendent dans le parenchyme cérébral au
contact de la pie-meére (Figure 3) (Rodriguez et al., 2005 ; Goodman et Hajihosseini, 2015). Les
tanycytes sont impliqués dans la régulation de fonctions clefs hypothalamiques comme Ia
reproduction ou le métabolisme, grace a leur capacité a contréler de fagon dynamique le
passage des neuropeptides hypothalamiques dans le systéme porte hypothalamo-hypophysaire

(Parkash et al., 2015).
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Les tanycytes capturent la leptine circulante a partir des vaisseaux sanguins du systeme porte hypothalamo-
hypophysaire dont I'endothélium a la particularité d’étre fenétré (Etape 1). Lors de son parcours dans le tanycyte,
la leptine, capturée par une voie nécessitant la présence de récepteurs fonctionnels (LepR ou Ob-R), active une
voie de signalisation dépendant d'ERK ou Extracellular Signal-regulated Kinase (Etape 2) qui enclenche sa libération

dans le liquide céphalorachidien (Etape 3). La leptine active alors les zones cérébrales qui véhiculent son action

anorexigene (Etape 4).

Figure 3 : Transport de la leptine vers le cerveau (Florent et al., 2016)

5. Voies de signalisation

Trois voies de signalisation ont principalement été décrites comme étant couplées au récepteur

a la leptine et activées par la fixation de la leptine sur son récepteur Ob-R. Ainsi, on retrouve

la voie (Fruhbeck, 2006) :
e JAK/STAT (Janus Kinase / Signal Transducer and Activator of Transcription) ;
e MAPK / ERK (Mitogen-Activated Protein Kinase / Extracellular signal-regulated Kinase) ;

e PI3K / PDE3B / AMPc (Phosphoinositide 3-kinase / Phosphodiesterase 3B / Adénosine
Monophosphate cyclique).



5.1. Voie JAK / STAT

Seul Ob-Rb est capable d'activer cette voie de signalisation cellulaire grace a la présence de
motifs ou « box » indispensables au recrutement de JAK / STAT. Comme Ob-Rb ne possede
pas d’activité enzymatique intrinseque de type Tyrosine Kinase, les mécanismes de
transduction nécessitent l'intervention de tyrosine kinases cytoplasmiques appelées Janus
Kinases en particuliers JAK 2 (lhle et Kerr, 1995) qui s’associent de maniére non covalente au
premier domaine intracellulaire ou box 1 (Kloek et al., 2002), afin de traduire les actions
biologiques de la leptine (Gao et Horvath, 2008). Lorsque la leptine se lie a Ob-Rb, JAK 2
phosphoryle ses propres résidus tyrosyles ainsi que ceux du domaine intracellulaire de Ob-Rb
(Y925, Y1077, Y1139) (Kloek et al., 2002). La présence de phosphotyrosyles permet la liaison
et l'activation de protéines STAT par phosphorylation de leurs résidus tyrosyles,
notamment STAT3 et STAT5 qui vont étre recrutées par interaction entre les tyrosines
phosphorylées Y1077 et Y1138 de Ob-RL, et leur domaine SH2 (Src-like Homology 2)
(Baumann et al., 1996). La tyrosine Y1077 va permettre |'activation de STAT5S alors que la
tyrosine Y1138 va permettre |'activation de STAT3. Ces derniéres sont alors phosphorylées par
JAK2, puis, apres leur dissociation du récepteur, les protéines STATs activées migrent dans le
noyau ou elles vont se rassembler en homodimeres et agissent comme facteur de
transcription des genes impliqués notamment dans la prolifération cellulaire, ainsi que dans la

régulation de la prise alimentaire et du poids corporel (Figure 4) (Hekerman et al., 2005).

Les isoformes courtes du récepteur ne possedent pas les sites de phosphorylation nécessaires
a la liaison des facteurs STATs et sont donc incapables d'activer cette voie (Catalano et al.,
2009). Alors que STATS intervient dans la reproduction, STAT3 semble étre le médiateur des
principaux effets de la leptine sur I'homéostasie énergétique et sur les fonctions
neuroendocrines (Myers et al., 2008), mais semble également jouer un role dans la

prolifération cellulaire et I'apoptose (Moon et al., 2013).
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Figure 4 : Schématisation de la cascade réactionnelle JAK / STAT (Fruhbeck, 2006)

5.2. Voie MAPK / ERK

Contrairement a la voie JAK / STAT, la voie des MAPK peut étre activée par |'isoforme longue
et les isoformes courtes d’Ob-R. Son activation peut étre initiée selon deux voies distinctes, via
le domaine intracellulaire phosphorylé du récepteur ou indépendamment de celui-ci (Bjorbaek
et al., 1997). En effet, I'activation d'Ob-R (Figure 5) par la leptine entraine le recrutement de
JAK2 et donc sa phosphorylation sur la tyrosine Y985, permettant ainsi |'activation de la
protéine SHP-2 (SH2 domain-containing protein tyrosine phosphatase). Les isoformes courtes
du récepteur ne possédant pas de site de phosphorylation, I'activation de SHP-2 se fait
directement via JAK2 (Bjorbaek et al., 2001). Dans les deux cas, I'activation de la protéine SHP-2
est indispensable et permet le recrutement de la protéine adaptatrice Grb-2 (Growth factor
receptor binding protein 2) qui active ensuite la protéine SOS (Son of Sevenless). Cette protéine
active a son tour la protéine Ras, déclenchant ainsi la cascade d'activation des MAPK (Banks
et al., 2000). L'activation de Ras entraine celle de la protéine Raf qui est alors capable d'activer
la protéine MEK1 / 2 (Mitogen-activated extracellular signal regulated protein kinase 1 / 2).

Cette derniéere active ensuite la protéine ERK1 / 2 qui migre alors dans le noyau et agit sur



I'expression de genes cibles spécifiques tels que c-fos et egr-1, impliqués dans les phénomenes
de survie, de prolifération et de différenciation cellulaires (Bjorbaek et al., 2001). A l'instar des
cytokines, la leptine est également capable d'activer les protéines p38MAPK et JNK (c-Jun

N-terminal Kinase), impliquées dans des phénomenes de stress cellulaire (Fruhbeck, 2006).

| membrane

eytosol

nucleus

c-fos, c-jun et erg-1 : Facteurs de transcription, DAG : Diacylglycerol, ERK : Extracellular signal Regulated Kinase,
Grb 2: Growth factor receptor binding protein 2, IPs : Inositol triphosphate, JAK: Janus Kinase,
JNK : c-JUN N-Terminal kinase, L : Leptine, MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinase, MEK : Mitogen-activated
extracellular signal regulated protein kinase, mos : Proto-oncogene serine/threonine-protein kinase mos,
P : Phosphorylation, PKC : Protéine Kinase C, PLC : Phospholipase C, SHP2 : SH2 domain-containing protein tyrosine

phosphatase, SOS : Son of Sevenless, SRC : Proto-oncogene tyrosine-protéine kinase Src

Figure 5 : Schématisation de la cascade réactionnelle MAPK / ERK (Fruhbeck, 2006)
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5.3. Voie PI3K / PDE3B / AMPc

L'activation des protéines IRS1 / 2 (Insulin Receptor Substrate 1 / 2) est la premiére étape de
cette voie. Les isoformes courtes du récepteur a la leptine activent IRS1 / 2 par interaction
directe avec la protéine JAK2, alors que l'isoforme longue les active via son domaine
intracellulaire préalablement phosphorylé par JAK2 (Kloek et al., 2002). Ces protéines activent
alors la protéine PI3K, qui active a son tour les protéines kinases B (PKB ou AKT) ou C (PKC), via
différents intermédiaires tels que PIP3 (Phosphoinositol Phosphate 3) ou PDK1
(Phosphoinositide-Dependent Kinase 1) (Fruhbeck, 2006).

AKT est la protéine majeure de la voie de signalisation IRS / PI3K et est impliquée
principalement dans des phénomenes de prolifération, de croissance et de survie cellulaires via
I'activation de protéines telles que mTOR (Mammalian Target Of Rapamycine), NFkB
(Nuclear Factor-kappa B) et BCL2 (B-cell lymphoma 2) (Mattioli et al., 2009 ; Shan et al., 2008).
Cette voie semble également étre impliquée dans la régulation des fonctions neuroendocrines
ainsi que dans les phénomeénes de résistance a la leptine et a l'insuline. Il est important de
noter que la PKC qui est capable d'activer la protéine Raf, sert de lien entre la voie de la PI3K

et la voie des MAPK (Moon et al., 2013).
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Phosphodiesterase 3B, PFK2: Phosphoinositide 3-kinase, PI3K: Phosphatidylinositol-3 Kinase, PKB: Protéine
kinase B, PKD1 / 2 : Polycystine-1 /2

Figure 6 : Schématisation de la cascade réactionnelle PI13K (Fruhbeck, 2006)
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5.4. Autre voie de signalisation

La leptine peut activer la voie de I'AMPK (5'-AMP-Activated Protein Kinase), une enzyme clé
dans le controle du métabolisme cellulaire, en cas de déficit énergétique, stimulant notamment
I'oxydation des acides gras et I'entrée du glucose dans la cellule. L'AMPK joue également un
role important dans la régulation de la prise alimentaire au niveau hypothalamique (Fruhbeck,
2006), ainsi que dans les phénomeénes de prolifération et de survie cellulaires (Moon et al.,
2013). Bien que la leptine et son récepteur présentent des similarités structurelles
et fonctionnelles avec I'lL-6 (Interleukine-6) et son récepteur, il est important de noter que I'lL-6
est également capable d'activer la voie de signalisation pro-inflammatoire NFkB, aprés liaison a

son récepteur (Yang et al., 2013).

6. Régulation de I’expression et de la libération de la leptine

6.1. Masse corporelle

L'expression du géne de la leptine varie avec le pourcentage de masse adipeuse corporelle.
En effet, le taux de leptine plasmatique augmente avec la masse corporelle (et la masse
adipeuse) et baisse lors d’'une perte de poids. Ces résultats sont en accord avec les données
obtenues in vitro suggérant que la sécrétion de leptine reflete I'hypertrophie adipocytaire
(Frederich et al., 1995 ; Maffei et al,,1995b ; Caprio et al., 1996 ; Considine et al., 1996 ;
Lonngvist et al., 1997 ; Shimizu et al., 1997).

Le repas stimule la sécrétion de leptine pendant 3 a 4 heures (Thompson, 1996 ; Levy et al.,
1997). Cependant, le type d’alimentation ne semble pas avoir d’effet a court terme (Ainslie
et al., 2000). Des résultats obtenus in vitro montrent que la diminution de I'expression du géne
ob aprés le jeline et son augmentation aprés réalimentation sont liées a un effet
transcriptionnel direct de 'insuline (Saladin et al., 1995 ; Trayhurn et al., 1995 ; Hardie et al,,

1996 ; Leroy et al., 1996 ; Zheng et al., 1996 ; Koopmans et al., 1998).

6.2. Exposition au froid

A lI'inverse de l'insuline, une exposition de 24 heure au froid (+ 4 °C) engendre une diminution
de la leptine circulante (Hardie et al.,, 1996). Cette diminution est liée a la stimulation du
systeme nerveux sympathique. En effet, I'administration de noradrénaline a des animaux

laissés a température ambiante engendre une diminution rapide et importante de la sécrétion
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de leptine (Trayhurn et al., 1995). On retrouve cette suppression de |'expression du gene ob

chez I'homme suite a un traitement a base d’adrénaline (Carulli et al., 1999).

6.3. Glucocorticoides

Le traitement par des glucocorticoides (GC) entraine une augmentation rapide et dose-
dépendante des ARNm codant pour la leptine dans le tissu adipeux blanc chez la souris

(De Vos et al., 1995).

6.4. Stéroides sexuels

Les cestrogenes jouent un réle stimulateur alors que les androgenes jouent un réle inhibiteur

sur les concentrations de leptine circulante (Elbers et al., 1997).

6.5. Cytokines

Les cytokines : TNF (Tumor-Necrosis-Factor) et IL-1 (Interleukine-1) modulent positivement la

sécrétion de la leptine par les adipocytes (Kirchgessner et al., 1997).

6.6. Neuromédiateurs

L'action de la leptine est médiée, probablement, par des neuromédiateurs tels que le NPY
(Neuropeptide Y), la POMC (Pro-opiomélanocortine), la sérotonine ou la galanine (Steiner et al.,
1999). En effet, I'existence d’une coexpression abondante d’Ob-R par les neurones POMC,
NPY et AgRP (Agouti-Related Peptide) dans le noyau arqué du rat a pu étre démontrée
(Caprio et al., 2001).

Le NPY est un régulateur potentiel de la nutrition et de la reproduction. Il est surexprimé dans
I’hypothalamus d’animaux suralimentés ou génétiquement obeéses, c’est un puissant
stimulateur de I'appétit et un régulateur de la libération de LHRH (Hormone de libération de la
lutéinostimuline) (Dyer et al.,, 1997a et b), il régule ainsi la production d’insuline dans le
pancréas et régule par conséquent directement, positivement ou négativement, I'expression de

la leptine (Dyer et al., 1997b).

6.7. Photopériode

Chez 'homme et le rat, la sécrétion de leptine se fait selon un rythme circadien : elle est
maximale entre 22h00 et 03h00, et minimale entre 08h00 et 17h00. De plus, elle est libérée

sous forme pulsatile avec une fréquence de 32 pulses en 24 heures. Ce mode de sécrétion
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pulsatile est synchronisé avec celui de la LH (Luteinizing Hormone) (Caprio et al., 2001). Aussi,
cette élévation nocturne des concentrations en leptine pourrait étre due, au moins en partie, a
une augmentation des sécrétions de prolactine durant la nuit. Celle-ci agit probablement sur
ses récepteurs adipocytaires pour stimuler une libération rapide de leptine a partir de ces

cellules (Mastronardi et al., 2000).

6.8. Autres facteurs

Certaines études ont rapporté une augmentation de la leptinémie en fonction de I'age

chez le rat (Li et al., 1997).

Contrairement a I'animal, on observe une différence significative de la leptinémie entre
'homme et la femme (Saad et al.,, 1997). Il a été démontré que la testostérone inhibe
I'expression de la leptine (Jockenhovel et al., 1997), contrairement aux ocestrogenes qui

I"augmentent ou peuvent simplement ne pas avoir d’effet (Casabiell et al., 1998).

7. Effets physiologiques de la leptine

De par la distribution ubiquitaire des ARNm des récepteurs Ob-Rs, la leptine intervient dans de
nombreux processus physiologiques, notamment le métabolisme énergétique, la reproduction,
le métabolisme osseux, la réponse immunitaire, I'inflammation, I'angiogenése ainsi que le

contréle de la pression artérielle (Figure 7).
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Figure 7 : Effets physiologiques de la leptine chez les rongeurs

(Adaptée de : Chilliard et al., 2001)
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7.1. Leptine et prise alimentaire

Bien que rares chez 'homme, des mutations du gene codant pour la leptine (Strobel et al.,
1998) ou pour son récepteur Ob-R ont été découvertes chez des patients souffrant d’obésité.
Ces patients ont un comportement hyperphagique, mais ne développent pas de résistance
sévere a l'insuline. Leur puberté est généralement retardée de fagon importante, suggérant
que le réle de la leptine n’est pas limité au contréle de la balance énergétique chez ’lhomme

(Clement et al., 1998).

La leptine est fréquemment considérée comme une hormone permettant de diminuer la masse
du tissu adipeux. Elle agit sur la prise alimentaire grace a ses propriétés anorexigenes
et augmente la dépense énergétique. Cependant, il est possible que I'action principale de la
leptine ne soit pas de diminuer la masse adipeuse. Elle représenterait plutét un signal
permettant de préserver un stock suffisant d’énergie sous forme de graisse (Rosenbaum
et Leibel, 1999). La concentration de leptine circulante, corrélée a la masse de tissu adipeux, est
le reflet de I’état de ce stock. Or la variation de la concentration relative de leptine produite par
les adipocytes est beaucoup plus sensible a la baisse qu’a I'augmentation du poids corporel.
Une diminution de la lipémie lors d’une perte de poids signalerait donc une réduction des
réserves énergétiques et aurait pour conséquence une adaptation de l'organisme avec:
hyperphagie, stockage préférentiel de calories sous forme de graisse et, chez la souris, baisse

des dépenses énergétiques (Michalik et al., 2000).

L’administration intracérébro-ventriculaire de leptine se traduit par une inhibition de la prise
alimentaire. Cet effet anorexigene est accompagnée d’une situation métabolique au cours de
laguelle I'organisme utilise de plus en plus de glucose (Kamohara et al., 1997). L'effet
anorexigene de la leptine se fait par son action sur la régulation de la disponibilité du NPY et de
la protéine Agouti, deux molécules augmentant la prise alimentaire au niveau des neurones
AgRP et NPY du noyau arqué (Morton et Schwartz, 2001). En effet, les récepteurs a la leptine
Ob-Rb sont co-exprimés dans le noyau arqué qui est un noyau hypothalamique tres riche en
cellules exprimant le NPY. La leptine inhibe I'expression du NPY dans le noyau arqué de souris

obéses ob/ob (Stephens et al., 1995).
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7.2. Leptine et systéme nerveux sympathique

La leptine active les neurones hypothalamiques exprimant la POMC (Thornton et al., 1997), un

neuropeptide anorexigene.

Elle stimule I'utilisation du glucose au niveau des muscles, du tissu adipeux brun mais pas dans
le tissu adipeux blanc (Wang et al.,, 1998). Cette action spécifique sur le métabolisme du

glucose s’effectue via le systeme nerveux sympathique (Haque et al., 1999).

La leptine est un modulateur positif de I'activité catécholaminergique du tissu adipeux et en
retour, cette activation module la sécrétion de la leptine. Une injection intraveineuse de leptine
augmente l'activité de nerfs sympathiques, notamment au niveau des fibres innervant le tissu
adipeux brun (impliqué dans la thermogenése), les reins et la glande surrénale (Haynes et al.,
1998 ; Dunbar et al., 1997). Par ailleurs, une injection intracérébroventriculaire de leptine
augmente l'activité sympathique dans le tissu adipeux brun. La libération de catécholamines
suite a une injection de leptine se fait sous le contréle du noyau ventromédial de
I’hypothalamus (Satoh et al., 1999). La leptine augmente la lipolyse dans les tissus adipeux
blanc et brun via l'activation du systéme sympathique mais également via des mécanismes

autocrines ou paracrines (Fruhbeck et al., 1997).

Il est intéressant de noter que I'augmentation de I'activité sympathique observée par Haynes
et al. (1997) suite a une injection de leptine ne se traduit pas par une augmentation de la
pression artérielle. Chez des rats sympathectomisés, Lembo et al. (2000) ont montré un effet

hypotenseur de la leptine par son action vasodilatatrice directe sur les vaisseaux sanguins.

7.3. Leptine et insuline

La leptine joue un rdle régulateur sur la sécrétion de l'insuline (Cohen et al., 1996) et sur la
sensibilité périphérique a l'insuline. En effet, la leptine présente une action périphérique
directe sur les adipocytes de rat se traduisant par une diminution de leur sensibilité a I'insuline
et une diminution du transport du glucose (Miller et al., 1997). De plus, des souris
homozygotes pour une mutation ob du géene codant pour la synthése de la leptine, développent
une résistance a l'insuline et un diabéte de type 2 (Kahn et Flier, 2000). Toutefois, il faut noter
que ces études réalisées in vitro sont contradictoires avec les études in vivo montrant qu’une

injection chronique de leptine améliore chez le rat la sensibilité a I'insuline (Sivitz et al., 1997).
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7.4. Leptine et reproduction

L'infertilité des souris déficientes en leptine serait due a un manque d’hormones
hypothalamiques et hypophysaires : GnRH (Gonadotrophine Releasing Hormone), FSH (Follicule
Stimulating Hormone) et LH. L'importance du role de la leptine dans la maturation du systeme
reproducteur est démontrée par la capacité de la leptine a initier la puberté et a restaurer la
fertilité chez des souris femelles ob/ob et a accélérer la puberté chez des souris sauvages

(Ahima et al., 1997).

7.5. Leptine et métabolisme osseux

Des études in vitro ont montré que la leptine augmentait I'apparition de nodules osseux sur des
cultures de cellules dérivées de moelles osseuses de rat. Ces données confirment les études
in vivo qui montrent que des souris ob/ob répondent a des injections de leptine par une
augmentation du nombre d’ostéoblastes. Cette action sur le tissu osseux se fait directement via
les récepteurs a la leptine situés sur les ostéoclastes et les ostéoblastes, et indirectement par
I'action de la leptine sur I'axe hypothalamo-hypophysaire via la régulation de la libération de
I’'hormone de croissance et de la somatostatine (Quintela et al., 1997). La leptine régule la

formation osseuse par I'intermédiaire du systeme nerveux sympathique (Takeda et al., 2002).

7.6. Leptine et systéme immunitaire

Au niveau du systeme immunitaire, I'activation des récepteurs a la leptine sur les cellules CD4+
induit la production de lymphocytes T. Il existe une forte corrélation entre le niveau de leptine
plasmatique et le nombres de leucocytes chez les individus obéses (Wilson et al., 1997).
La leptine stimule également l'activité du systéme a corticolibérine (CRH: Corticotropin
Releasing Hormone), qui module I'activité de I'axe hypophyso-corticosurrénalien en réponse a

un stress (Schwartz et al., 1996).

7.7. Leptine et inflammation

La leptine participe a la réponse inflammatoire en stimulant directement la phagocytose, la
prolifération et [l'activation des monocytes ainsi que la production de cytokines pro-
inflammatoires et de monoxyde d’azote (NO) par ces cellules (Matarese et al., 2005 ;
Bernotiene et al., 2006 ; Otero et al., 2006). Elle stimule également |la production de réactifs

oxygénés (ROS: Reactive Oxygen Species) et le recrutement par chimiotactisme des
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granulocytes. Par ailleurs, elle régule la prolifération, la différenciation, I'activation et la
cytotoxicité des lymphocytes TNK (Natural Killer T) (Matarese et al., 2005). Une étude a montré
qgue la leptine pourrait favoriser le développement des maladies inflammatoires a médiation
auto-immune en agissant directement sur les lymphocytes T régulateurs (LT CD4+ CD25+),

importants dans la réponse immunitaire spécifique (De rosa et al., 2007).

7.8. Leptine, angiogeneése et contrdle de la pression artérielle

Chez le rat, la leptine favorise I'angiogenése par prolifération de I’'endothélium vasculaire via les
facteurs de croissance Fibroblast Growth Factor 3 (FGF3), Vascular Endothelium Growth Factor
(VEGF) et les protéinases métalliques, qui dissolvent la matrice extracellulaire (Sierra-
Honigmann et al, 1998). L'utilisation de substances antiangiogéniques montre que
I’'angiogenese induite par la leptine favorise I’expansion du tissu adipeux (Brakenhielm et al,,
2004). Cette action est cependant atténuée par un effet antiadipogénique direct

(Muller et al., 1997).

La leptine joue un role important dans la régulation physiologique de la pression artérielle chez
les rongeurs et chez 'homme via son action sur le systéme nerveux sympathique. La
stimulation sympathique du rein augmente la vasoconstriction rénale et la réabsorption
tubulaire du sodium, ce qui se traduit par une augmentation de la pression artérielle
systémique. La leptine pourrait donc étre le lien entre I’"hypertension et I'obésité chez ’lhomme,
I’hyperleptinémie étant associée a une stimulation sympathique chronique des reins qui est

responsable de I'apparition du syndrome d’hypertension (Rahmouni et Haynes, 2004).

Il est intéressant de noter que I'augmentation de I'activité sympathique observée par Haynes
et al. (1997) suite a une injection de leptine ne se traduit pas par une augmentation de la
pression artérielle. Sur des rats sympathectomisés, Lembo et al. (2000) ont montré un effet
hypotenseur de la leptine par son action vasodilatatrice directe sur les vaisseaux. Chez le rat
normal, la leptine induit une vasodilatation a la fois dépendante et indépendante du monoxyde
d’azote responsable d’une tendance hypertensive (Haynes et al., 1997). Elle est également
responsable in vitro d’une prolifération des fibres musculaires lisses de la paroi artérielle (Shin
et al., 2005). En stimulant I'enzyme mitochondrial acétyl CoA-acétyl transférase, elle favorise
I'accumulation d’esters de cholestérol dans les macrophages de la paroi artérielle, aboutissant

a la constitution des cellules spumeuses, phase initiale de I'athérogenése. Malgré son action sur
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la vasodilatation artérielle et sur la sensibilisation a l'insuline, la leptine semble accélérer

I'athérosclérose (Hongo et al., 2009).

Au niveau des myocytes cardiaques, le déficit congénital en leptine provoque chez la souris une
insuffisance myocardique (Ren et Ma, 2008). Expérimentalement, la leptine provoque une
amélioration du volume et de la performance des myocytes cardiaques, qui pourrait servir de

cible thérapeutique dans l'insuffisance cardiaque (Karmazyn et al., 2007).
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CHAPITRE 1l
Anatomie, histologie et physiologie de la surrénale




CHAPITRE Il : ANATOMIE, HISTOLOGIE ET PHYSIOLOGIE DE LA SURRENALE

1. Anatomie

La surrénale, est un organe pair situé au poble supérieur des reins chez les mammiféres
(Figure 8). Elle est composée de deux parties fondamentales différentes : le cortex ou
corticosurrénale  d’origine  mésoblastique et la medulla ou médullosurrénale
d’origine neurectolastique (Mitani et al., 1999). Une capsule conjonctive réunit ces deux parties

au sein d’un méme organe (Banks, 1993).

Coupe de la glande swrénale
Glande surrénale gauche
Glande surrénale droite .

Rein gauche
Rein droit

Figure 8 : Situation et anatomie des glandes surrénales chez la souris
(Abdoulay, 2006)
1.1. Situation anatomique
1.1.1. Surrénale gauche

La glande surrénale gauche est située médialement au pole cranial du rein gauche, dans
I'espace formé par l'aorte abdominale et |'artere rénale gauche. Elle est localisée dorso-

latéralement a |'aorte, ventralement au muscle psoas mineur et cranialement aux artéeres
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et veines rénales. Elle se positionne dorsalement au lobe gauche du pancréas et caudalement
aux arteres cceliaque et mésentérique craniale. Ses faces dorsale et ventrale sont marquées
respectivement par le passage de l'artéere et de la veine phrénico-abdominales gauches

(Drazner, 1987 ; Barone, 1996 ; Dyce et al., 2002 ; Martin et Crump, 2003).

1.1.2. Surrénale droite

La glande surrénale droite est située plus cranialement que la gauche, entre le bord cranio-
médial du rein droit (pres du hile rénal) et la surface latérale de la veine cave caudale.
La veine phrénico-abdominale droite chemine en face ventrale de la surrénale droite, ainsi que
la veine cave caudale qui est liée a la glande par du tissu conjonctif. L'artére phrénico-
abdominale droite passe en face dorsale de la surrénale droite. La glande surrénale droite est
entourée dorsalement par le muscle psoas mineur (au niveau de la treizieme vertebre
thoracique), médialement par la veine cave caudale, ventro-latéralement par le rein
droit, cranio-ventralement par le lobe latéral droit du foie et caudalement par les artéres
et veines rénales ainsi que par les arteres cceliague et mésentérique craniale (Drazner,

1987 ; Barone, 1996 ; Dyce et al., 2002 ; Martin et Crump, 2003).

1.2. Vascularisation

1.2.1. Systéme artériel

Les glandes surrénales sont des organes richement vascularisés. L'aorte émet cranialement a
I'artére rénale une artere surrénale moyenne pour chaque glande. Un plexus vasculaire se
forme a la surface dorsale de chaque glande et recoit, en plus de I'artére surrénale moyenne,
des rameaux vasculaires issus de plusieurs arteres dont les arteres phrénique, rénale, lombaire
et ceeliaque. Ce plexus vasculaire capsulaire donne naissance a des artérioles corticales qui
forment un plexus sous-capsulaire. Ce dernier émet des vaisseaux sinusoides irriguant les zones
du cortex. Les artérioles corticales cheminent ensuite verticalement vers la medulla en se
ramifiant en capillaires, formant un plexus médullaire. Des anastomoses existent entre les
réseaux capillaires de la corticale et ceux de la médullosurrénale a la limite corticomédullaire

(Figure 9) (Drazner, 1987 ; Barone, 1996).
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1.2.2. Systéme veineux

Des veines collectrices de chaque plexus (corticosurrénalien et médullosurénalien) assurent le
drainage veineux de I'organe. Chaque glande surrénale posséde une veine supra rénale caudale
qui chemine vers la veine cave caudale ou la veine rénale correspondante (Figure 9)

(Drazner, 1987 ; Barone, 1996).

Artére surrenale moyenne droe

Ardee surrenale inféneure crote

Reindiot;
boed lteral -’;: R

&—.—o

Andee et veine
ovariquestesticulaire
drones
Rameau usdténque de lardes
ovarguertestculaire drons
\ |
Ramea uritdrique de Factiee sinalediote L L P S Atire mésentérique inféricure
recakes drotes’ neniere Aorte abdarrinae

Figure 9 : Vascularisations artérielle et veineuse des reins et des surrénales chez la souris

(Gest et Tank, 2010)
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1.3. Innervation

Les glandes surrénales sont tres innervées. La corticosurrénale est traversée par des fibres
nerveuses sympathiques amyéliniques, qui se prolongent dans la médullosurrénale. Celles-ci
sont issues des cornes ventrales de la moelle épiniére et cheminent a travers le nerf grand

splanchnique (Drazner, 1987 ; Combrisson, 2011).

2. Histologie

Du point de vue histologique, les glandes surrénales adultes sont constituées de deux parties
:la corticosurrénale périphérique et la médullo-surrénale centrale. Chez les mammiféeres, on
observe de la superficie jusqu’au centre de la glande (Lullman- Rauch. 2008) : une capsule

conjonctive, le cortex et la médullaire (Figure 10).

2.1. Corticosurrénale

2.1.1. Zone glomérulée

La zone glomérulée (ZG) est constituée de petites cellules agglomérées en petits glomérules
formant une couche mince située au-dessousde la capsule conjonctive (Therien

et lostein, 2000).

2.1.2. Zone fasciculée

La zone fasciculée (ZF) occupe la majeure partie de la corticosurrénale. Les cellules de cette
zone sont assemblées en cordons perpendiculaires entre lesquels circulent des sinusoides

(Lullmann-Rauch, 2008).

2.1.3. Zone réticulée

La zone réticulée (ZR) est formée par les cellules polyédriques formant des cordons enchevétrés

sous forme de réseaux entourés de capillaires (Rosol et al., 2001).

2.2. Médullosurrénale

La medulla est responsable de la synthéese des catécholamines (adrénaline, noradrénaline

et dopamine) qui jouent un réle important dans la réponse au stress (Kim et al., 2009), dans la
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stimulation de la glycogénolyse au niveau du foie et du muscle squelettique, et dans

I’'augmentation de la fréquence cardiaque (Gannong, 2005).

La médullosurrénale contient des cordons sans orientation préférentielle, composés de grandes

cellules polygonales granuleuses, associées a des capillaires sanguins de type fenétré. Ces

cellules étaient anciennement appelées : cellules chromaffines, en raison de leur coloration

brune en présence de sels de chrome. Il existe deux types de cellules dans la medulla :

Des cellules sombres, au cytoplasme basophile, également appelées: cellules
épinéphrines car elles sécretent de I'adrénaline. Elles sont majoritaires et forment 80 %
des cellules médullosurrénaliennes. Les granulations cytoplasmiques, présentes en
faible quantité, sont sphériques et de petite taille. Ces cellules sont qualifiées
de hyalochromes car leur cytoplasme est peu granuleux, elles ont donc moins d’affinité

pour les sels de chrome que le deuxieme type de cellules.

Des cellules claires, au cytoplasme sans réelle coloration, minoritaires (20 %), appelées
cellules norépinephrines, car elles sécrétent de la noradrénaline. Dans leur cytoplasme,
les granulations sont nombreuses et volumineuses. L'ultrastructure des cellules
glandulaires de la médullosurrénale, révélée par microscopie électronique, montre la
présence d’un volumineux noyau, d’organites de synthése (réticulum endoplasmique
rugueux, appareil de Golgi et mitochondries a crétes lamellaires) ainsi que des grains de

sécrétion.

Les cellules de la médullosurrénale synthétisent, stockent et libérent de I'adrénaline, de la

noradrénaline ainsi que divers peptides. Elles sont innervées par des fibres nerveuses

sympathiques pré-ganglionnaires cholinergiques. Leurs extrémités contiennent des vésicules

synaptiques. Il se forme une jonction neuro-épithéliale qui correspond a une synapse de type

neuro-glandulaire (Chastain et Ganjam, 1986 ; Drazner, 1987 ; Cordonniee et Fontaine,

2005 ; Hullinger et Andrisani, 2006).
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Figure 10 : Anatomie, schéma histologique du cortex surrénalien et d’une portion de la
médullosurrénale (a) et histologie de la glande surrénale (b)

(Marieb et al., 2010)

3. Fonction endocrine

La ZG est responsable de la sécrétion des minéralocorticoides impliqués dans la régulation de
I’équilibre hydroélectrolytique. L'aldostérone, principal minéralocorticoide exerce son action

physiologique au niveau des tubules rénaux distaux (Therien et lostein, 2000).

La ZF est a l'origine de la sécrétion des glucocorticoides (cortisol chez I’'homme ; corticostérone
chez les volailles et les rongeurs) qui jouent un réle important dans la réponse au stress

(Lullmann-Rauch, 2008).

La ZR est responsable de la sécrétion d’androgenes (DHEA : Déhydroépiandostérone et DHEA-
S : DHEA sulfate) qui jouent un role dans le développement des organes génitaux externes
masculins et influencent le métabolisme de différents tissus tels que les os, les muscles, la peau

et le tissu adipeux (Rosol et al., 2001).
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Les hormones de la corticosurrénale sont des stéroides dérivés du cholestérol. Elles sont
synthétisées dans le réticulum endoplasmique lisse et dans la mitochondrie. Ces hormones
liposolubles diffusent a travers les bicouches lipidiques et se fixent a leur récepteur a l'intérieur

de la cellule cible.

Les catécholamines produites par la médullosurrénale dérivent de la décarboxylation et de la
modification de la tyrosine. Le récepteur de ces hormones est une protéine membranaire
faisant face au milieu extracellulaire. La liaison des catécholamines entraine la libération d'un
second messager dans le milieu intracellulaire pour initier la réponse biologique (Chastain

et Ganjam, 1986 ; Drazner, 1987 ; Combrisson, 2011).

3.1. Stéroides surrénaliens

3.1.1. Stéroidogenése

Chez les mammiféres, la biosynthése des hormones stéroidiennes s'amorce avec le cholestérol
comme précurseur commun. Un apport constant en cholestérol doit étre disponible dans les
cellules afin d'initier et de maintenir la stéroidogenese (Hu et al.,, 2010). Dans la glande
surrénale, le cholestérol nécessaire provient de trois sources potentielles. En effet, il peut étre
synthétisé :

e par la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzymeA (HMG-CoA) réductase du réticulum
endoplasmique ;

e 3 partir de I'acétyl CoA, tiré de la circulation sanguine par la captation des lipoprotéines
de basse densité (LDL) par les récepteurs des LDL (LDL-R) ou par la captation sélective
des lipoprotéines de haute densité (HDL) ;

e par les récepteurs Scavenger Class B type | (SR-BI), mobilisés a partir des réserves

intracellulaires de cholestérol estérifié (Kraemer, 2007 ; Bibeau, 2008).

Lors d'une stimulation de la surrénale, le cholestérol est modifié par une batterie d'enzymes
dérivées de la famille des cytochromes P450. L'enzyme de clivage de la chaine latérale du
cholestérol (CYP11A1 : Cholestérol monooxygénase ou Cholestérol desmolase) transforme alors
le cholestérol en prégnénolone, précurseur des stéroides surrénaliens. Cette enzyme est
commune a toutes les cellules du cortex. La modification de la prégnénolone détermine donc le

type de stéroides produits par les différentes zones du cortex (Kraemer, 2007 ; Bibeau, 2008).
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Dans les zones fasciculée et réticulée, la formation de DHEA est catalysée par la P450 17a (17a-
hydroxylase/17-20-lyase) qui posséde deux activités enzymatiques, I'activité 17 a hydroxylase
qui transforme la prégnénolone en 17 a hydroxy prégnénolone et I'activité 17, 20 lyase qui
transforme la 17 a hydroxy prégnénolone en DHEA. L’androsténedione est synthétisé a partir
de la DHEA par la 3 BHSD (3B hydroxysteroid Dehydrogenase) et a partir de la 17 a hydroxy
progestérone. La formation de I'androstenedione nécessite la présence des deux activités
enzymatiques : 1aP450 17 a et la 3 BHSD. La P450 17 a qui est aussi nécessaire pour la
synthése du cortisol (mais pas la corticostérone) est présente dans la surrénale de I’homme
et du lapin, et absente chez les espéces sécrétant uniguement la corticostérone a I'exemple du
rat. AKR1C3 (178 hydroxystéroide déshydrogénase de type 5) est responsable de la formation
de la testostérone a partir de I'androstenedione. Elle est exprimée dans la surrénale humaine

avec un taux élevé au niveau de la zone réticulée (Figure 11) (Nakamura et al., 2009).

Cholesterol @
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P430c17 P430c17 |
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I70H-Pmnolnu—5170u.rmmeroum I1-Deoxy corm-—"-’» Cortisol

AdR : Adrenotoxine réductase, Adx: Adrenodoxine, DHEA: Déhydroépiandostérone, DHEAS: DHEA sulfate,
P450scc: P45 Side-chaincleavage enzyme, POR : P450 Oxydoréductase, ST : Sulphonyl Transferase,

StAR : Steriodogenic Acute Regulatory protein

Figure 11 : Schéma illustrant la biosynthese des stéroides au niveau de la surrénale

(Kempna et Fluck, 2008)
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3.1.2. Fonctions biologiques des stéroides surrénaliens

Le cortex surrénalien est chargé de la synthese d'hormones entrant en jeu dans les mécanismes
de régulation et de contréle des grandes fonctions comme |'adaptation au stress et le maintien

du milieu intérieur (Stevens et Lowe, 2000).

3.1.2.1. Minéralocorticoides

Les minéralocorticoides contrélent ’homéostasie hydroélectrolytique par la régulation de la
balance hydrominérale. Le rein est le principal site d’action de 'aldostérone. Cette derniéere
stimule la réabsorption du sodium par le tube contourné distal et le tube collecteur. En méme
temps, I'aldostérone augmente I'excrétion des ions K* et H*. Une réduction du volume sanguin,
causée par une déshydratation, une carence en Na* ou une hémorragie, entraine une chute de
la pression artérielle. Cette chute stimule certaines cellules rénales, appelées cellules juxta-
glomérulaires, a sécréter dans le sang une enzyme appelé : rénine. Cette derniéere est libérée
dans la circulation sanguine ou elle rencontre son substrat: |'angiotensinogeéne, qu’elle
transforme en angiotensine-I (AT-1). Celle-ci est rapidement convertie en angiotensine-Il (AT-)
par son clivage par I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE) présente, entre autres, dans
les poumons et le tissu vasculaire. L'AT-Il stimule la zone glomérulée a sécréter |'aldostérone
(Walmor et De Mello, 2005). Dans le rein, la réabsorption du sodium et de I’eau de 'urine vers
la cellule principale des tubes collecteur et contourné distal se fait de facon passive via un canal
sodique épithélial (ENaC) situé sur la membrane apicale. De la cellule a I'espace interstitiel, les
électrolytes sont transportés de facon active par des transporteurs Na*/K* ATPase qui excluent
le sodium et font entrer du potassium. L’eau suit les mouvements du sodium a travers la
cellule. 'aldostérone agit directement sur ces deux transporteurs au niveau génomique,
activant I'expression de différents genes impliqués dans I'activation de ce processus rénal de

réabsorption (Lampron, 2009).

3.1.2.2. Glucocorticoides

Les GC représentent un important groupe d’hormones indispensables a la vie. Leurs réles
biologiques sont multiples. D’'une maniere générale, ils interviennent dans la régulation de

I’'homéostasie métabolique et dans la réponse au stress.
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3.1.2.2.1. Effets métaboliques

Les GC agissent sur les processus métaboliques a presque tous les niveaux : métabolisme du
glycogene, gluconéogenese, métabolisme des lipides, ainsi qu'au niveau de ['utilisation
périphérique du glucose. Les GC agissent sur le foie en augmentant la synthese des enzymes qui
stimulent la gluconéogenese. En effet, les GC activent directement la production du glucose
hépatique en stimulant les niveaux d’expression des enzymes clés de cette voie métabolique.
lIs stimulent également la gluconéogeneése indirectement en augmentant la disponibilité des
substrats, activant la relache d'acides aminés par les organes périphériques. Dans ces organes
périphériques (en particulier les muscles squelettiques), les GC diminuent également la
guantité de glucose internalisé en diminuant |'efficacité du transport actif de glucose via la
répression de l'expression des transporteurs de glucose. Les GC sont en plus de puissants
activateurs de la lipolyse dans le tissu adipeux. lls agissent sur ce tissu en augmentant la
sensibilité des adipocytes a d'autres agents lipolytiques tels que les catécholamines

et I'normone de croissance (Brooker, 2001 ; Lampron, 2009).

3.1.2.2.2. Réponse au stress

La libération des GC par les corticosurrénales en période de stress représente le résultat final
de l'activation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Sommairement, les réponses
endocriniennes de stress représentent une cascade d’activations débutant par I’excitation des
neurones du noyau paraventriculaire (NPV), suivie de celle des neurones de I'adénohypophyse
et enfin de celle des cellules corticosurrénaliennes qui vont libérer des GC qui se lieront a des
récepteurs qui leur sont spécifiques. Les GC sont libérés dans la circulation systémique
et distribués partout dans ['‘organisme afin de stimuler les organes cibles
et d’augmenter leur activité. Le but de cette activation est de mobiliser I'énergie emmagasinée

et d’assurer un systéme immunitaire efficace (Millette, 2008).

3.1.2.2. Androgénes surrénaliens

La régulation des androgenes surrénaliens est un aspect mal connu de [activité
corticosurrénalienne. La plupart des recherches sur les principaux régulateurs de la fonction
androgénique du cortex surrénalien, supposent que I’ACTH (Adreno Corticotropin Hormone)
est le principal régulateur. Néanmoins, elle ne peut pas étre le seul facteur. En effet,
plusieurs auteurs montrent une dissociation de la sécrétion entre I’ACTH, les glucocorticoides

et les androgenes surrénaliens dans des situations physiologiques et pathologiques. D’autres
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facteurs tels que la prolactine (Clapp et Wiebe, 1983 ; Evans et Schiebinger, 1983), l'insuline,
I'AASH (Adrenalandrogen Stimulating Hormone), la CRH, le cortisol, les cestrogenes, le VIP
(Vasoactive Intestinal Peptide) et les cytokines semblent étre des facteurs régulant les
androgenes surrénaliens (Anderson 1980 ; Bornstein et al., 1996 ; kristiansen et al., 1997
; Smith et al., 1998 ; Haidan et al., 1998 ; Paust et al., 2006 ; Belgorosky et al., 2008) et sont
susceptibles d'intervenir dans cette régulation (De Perretti et Forest, 1976 ; Parker et al., 1978 ;

Nishida et al., 1979 ; Parker et Odell, 1980).

3.2. Fonctions biologiques des catécholamines

Les catécholamines contribuent a moduler I'activité des grands systémes physiologiques
et métaboliques en réponse a des situations auxquelles est confronté I'organisme.
Ces hormones exercent leurs effets par I'occupation de récepteurs adrénergiques a la surface
des tissus cibles. Ces récepteurs se subdivisent en al et a2, B1 et B2. Les récepteurs al, a2
et B1 réagissent de maniére égale a I'adrénaline et a la noradrénaline, tandis que les récepteurs
B2 réagissent préférentiellement a I’adrénaline. La réponse biologique aux catécholamines est
dose dépendante et tous les tissus ne montrent pas la méme sensibilité. Sur le plan
métabolique, les catécholamines activent les récepteurs B1 des adipocytes et provoquent la
lipolyse par activation de la lipase-hormone-dépendante. Au niveau des muscles squelettiques
et par activation de leur récepteurs B2, les catécholamines stimulent la glycogénolyse.
Au niveau du foie, I'activation des récepteurs B2 provoque la glycogénolyse et accélere la

gluconéogenese. Les effets cardiovasculaires sont également trés importants (Hennen, 2001).

Les catécholamines assurent, via I'activation des récepteurs B1, la régulation de la dynamique
cardiaque (augmentation de la fréquence cardiaque et accélération de la conduction de I'influx
dépolarisant). Les effets des catécholamines sur les muscles lisses des vaisseaux s’expriment
soit par la relaxation B2 adrénergiques, soit par la constriction al adrénergiques

(Hennen, 2001).
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CHAPITRE Il : LEPTINE ET AXE CORTICOTROPE

1. Physiologie de I'axe corticotrope

Quand le cerveau détecte un signal de danger, I'ensemble des réponses physiologiques
impliguant des composants du systeme autonomique, neuroendocrinien, métabolique
et immunitaire est activé. Un systeme clé dans la réponse au stress est I'axe corticotrope
(HPA : Hypothalamus-Pituitary-Adrenal) qui est composée de 3 structures principales

I'hypothalamus, I'hypophyse et les glandes surrénales (Figure 12) (Lupien et al., 2009).

1.1. Activation de I'axe corticotrope

Le point de départ de l'activation de l'axe HPA a lieu au niveau de I'hypothalamus et plus
précisément dans le noyau paraventriculaire (PVN) de I'hypothalamus. Ce dernier est le centre
intégrateur de I'axe et recoit des afférences provenant des centres supérieurs comme le cortex
préfrontal, I'hippocampe et I'amygdale (systéeme limbique). Au niveau physiologique, I'axe HPA
s'active de maniere autonome en suivant un rythme circadien, mais aussi suite a certaines
stimulations induisant des modifications de I'homéostasie (sommeil ou prise alimentaire).
Par ailleurs, un stress systémique (provenant de stimuli internes, comme une hémorragie ou
une hypoxie) ou un stress psychologique (nécessitant une intégration des stimuli sensoriels
externes, comme un stress social ou la contention) provoque une forte activation de I'axe HPA

(Herman et al., 2003).

L'activation de Il'axe hypothalamo-hypophysaire stimule la production des hormones
corticostéroides qui sont synthétisées en réponse a I'hormone adrénocorticotrope, celle-ci est
transportée de I'hypophyse antérieure vers la glande surrénale par la circulation générale.
LACTH est une hormone polypeptidique synthétisée par les cellules corticotropes
hypophysaires a partir de la POMC. Elle présente un effet trophique sur le cortex surrénalien,
et augmente la synthése des glucocorticoides via des récepteurs membranaires couplés a
I’adénylate-cyclase, dont le principal effet est d’accroitre la disponibilité du cholestérol au

niveau des mitochondries (Stocco et Clark 1996 ; Galman et al., 2002).
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La synthése et la libération d’ACTH sont elles-mémes activées par deux neuropeptides :
la CRH et I’Arginine Vasopressine (AVP) ou Hormone antidiurétique, qui sont libérées par les
neurones parvocellulaires du NPV dans le systéeme porte hypothalamo-hypophysaire. Le CRH
active la sécrétion d’ACTH, alors que I’AVP, dont I'action est synergique au CRH présente un
faible pouvoir sécrétagogue sur 'ACTH. Les corticostéroides sont des hormones synthétisées a
partir du cholestérol fourni par la circulation sanguine et également dans les cellules corticales

par I'acétate au niveau du cortex surrénalien (Tsigos et Chrousos, 1995).

1.2. Rétrocontrole négatif

Les glucocorticoides agissent sur de nombreux organes mais aussi sur des structures cérébrales
afin de réguler leur propre sécrétion : c'est le rétrocontréle négatif. A partir d'un certain seuil,
les glucocorticoides exercent un rétrocontrole négatif sur les structures cérébrales et limitent
ainsi la durée d'exposition de l'organisme a ces stéroides afin d'en minimiser les effets
déléteres (effets cataboliques et immunodépresseurs). Keller-Wood et Dallman (1984) ont
montré que l'activité et la réactivité de l'axe corticotrope dépendent des deux types de
récepteurs (MR et GR). Il est classiquement bien établi que les GR controlent la sécrétion des
corticostéroides en réponse a une stimulation (Boyle et al, 2006), alors que les MR
déterminent l'activité basale de |'axe corticotrope (Deuschle et al., 1998 ; Younget al,
1998). L'activité de I'axe corticotrope varie au cours du rythme circadien, ainsi, l'intensité du
rétrocontréle négatif exercé par les glucocorticoides est accrue au moment de la phase active

du cycle nycthéméral (Follenius et al., 1982 ; Dallman et al., 1994).

Trois structures se distinguent nettement comme étant les acteurs clés du rétrocontrole négatif
des glucocorticoides sur l'axe corticotrope : I'hypothalamus, I'hypophyse et les glandes
surrénales. Des structures extrahypothamiques comme I'hippocampe, interviennent aussi dans
le rétrocontrole négatif exercé par les glucocorticoides. Les récepteurs aux corticostéroides, par
leur affinité, jouent un réle régulateur clé aussi bien sur le contréle basal de I'activité de I'axe
corticotrope (MR) que sur la modulation de l'intensité et de la durée de la réponse au stress
(MR et GR). Au niveau méme des glandes surrénales, les glucocorticoides régulent directement
la stéroidogenése (Carsia et Malamed, 1983) en inhibant I'expression des enzymes impliquées.
La sensibilité des surrénales a ’ACTH est un facteur de régulation essentiel des concentrations

plasmatiques de glucocorticoides tant en situation basale qu'apres un stress. Cette sensibilité
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surrénalienne présente des variabilités interindividuelles et génétiques chez I’homme (Altemus

et Gold, 1990), et chez I'animal (Kenyon et al., 1993 ; Desautes et al., 1999).

2. Effet de la leptine sur la fonction surrénalienne

La leptine exerce une puissante action suppressive sur la sécrétion des glucocorticoides au
niveau du cortex surrénalien en inhibant la libération de CRH hypothalamique et d'ACTH
hypophysaire chez le rat (Malendowicz et al., 2007). Mais comme [|'hypothalamus
et I'hypophyse, le troisieme composant principal de I'axe HPA, la glande surrénale, est une cible
directe de la leptine. A une concentration qui se produit chez les individus obéses in vivo
(100 ng / mL), la leptine réduit la sécrétion basale de cortisol et atténue l'augmentation de la
sécrétion de cortisol induite par I'ACTH des cellules adrénocorticales bovines in vitro.
Cela suggere fortement que la leptine agit directement sur les cellules corticales pour inhiber la

production de corticostéroides (Bornstein et al., 1997).

Une conclusion similaire a été tirée par Pralong et al. (1998) sur les cellules corticosurrénales de
rats et humaines. De plus, une action directe de la leptine sur la libération du cortisol a été
confirmée par des études de microdissection laser ou les cellules corticales humaines ont été
séparées des cellules médullaires et ont révélé (par RT-PCR : Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction) les ARNm du récepteur de la leptine fonctionnel et de toutes les autres
isoformes du récepteur, ainsi que la protéine Ob-R par immunocytochimie (Glasow

et Bornstein, 2000).

Par ailleurs, la leptine n'a pas d'effet inhibiteur sur les glandes surrénales obtenues a partir de
souris db/db (Pralong et al., 1998). De plus, la leptine inhibe la sécrétion du cortisol induite par
I'ACTH de maniére dépendante de la concentration (Friedman et Halaas, 1998). Il est suggéré
que la leptine réduit la synthese du cortisol surrénalien en régulant a la baisse la cascade

d'enzymes productrices de stéroides (Kruse et al., 1998).

La leptine elle-méme n'est pas exprimée dans les surrénales humaines, ce qui exclut une
fonction paracrine ou autocrine locale de la protéine (Glasow et al., 1998). Apparemment, les
changements dans |'état nutritionnel ou métabolique de I'organisme, comme le refletent les
changements dans le titre de la leptine circulante, déterminent en fin de compte le titre de

cortisol plasmatique (Ahima et al., 1996).
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Il est bien établi que les rats dépourvus d’une leptine fonctionnelle (souris ob/ob) présentent
une élévation de la production des glucocorticoides par rapport aux taux normaux d’ACTH

circulante (Edwardson et Hough, 1975).

La leptine a un effet inhibiteur sur I'axe HPA au niveau de I’hypothalamus par inhibition de la
production du mRNA-CRH, et sur la glande surrénale par inhibition de la stéroidogenése
directement via les récepteurs Ob-Rs exprimés dans la corticosurrénale (Heiman etal.,
1997). Une interrelation inverse entre les taux plasmatiques de leptine et ceux d’ACTH

et cortisol est observée chez les animaux normaux (Licinio et al., 2004).

Des études ont montré qu'une augmentation des taux d’ACTH n'est pas accompagnée de celle
des taux de leptine, au niveau périphérique ou au niveau des sinus sanguins ou apres
stimulation de CRH, suggérant, ainsi que la leptine est synthétisée ou stockée dans la glande
pituitaire et peut moduler la sécrétion d’autres hormones pituitaires, mais sans changer leurs

taux circulants périphériques (Korbonits et al., 2001).

2.1. Corticosurrénale

L’action anticorticotrope de la leptine est renforcée par une action anti surrénalienne directe, la
sécrétion de cortisol par des cellules corticosurrénales bovines diminuantin vitroen
sa présence (Bornstein et al., 1997).

2.2. Médullosurrénale

La leptine stimule la prolifération de cellules chromaffines, ainsi que la sécrétion de

catécholamines in vitro (Utsunomiya et al., 2001).
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La leptine est une hormone essentiellement sécrétée par le tissu adipeux. Elle présente un role
anorexigene par son action centrale sur I’hypothalamus et agit au niveau de multiples tissus

périphériques notamment la glande surrénale.

Ce document est une synthese bibliographique traitant de la leptine (découverte, récepteurs,
transport, voies de signalisation régulations de [I'expression de I'hormone et effets
physiologiques), de la surrénale (anatomie, histologie et physiologie) ; ainsi que de I'impact de
la leptine sur l'axe corticotrope : la leptine exerce un effet inhibiteur sur I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien par inhibition de la stéroidogeneése et de la sécrétion des
glucocorticoides. En revanche, elle stimule la prolifération de cellules chromaffines au niveau

de la zone médullaire, ainsi que la sécrétion de catécholamines.

En perspectives, il serait intéressant :
- d’effectuer une étude histo-morphométrique de la structure surrénalienne aprés
traitement par la leptine ;
- de rechercher la localisation des récepteurs Ob-Rs au niveau du systéme corticotrope
par immunohistochimie ;
- de doser le cortisol et les androgenes surrénaliens, notamment chez le male, apres

traitement par la leptine.
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