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Le récepteur de la leptine appartient a la famille
des récepteurs de cytokines

Un an a peine apres le clonage du
gbne ob par I'équipe de J. Friedman
(voir m/s, n°12, wvol. 11, p.1337), les
genes murin et humain d’un récep-
teur de la leptine (produit du gene
ob) viennent d’étre isolés par des
chercheurs de Millennium Pharma-
ceutical (Cambridge, MA, USA) et de
Hoffman-La Roche (Gand, Belgique,
Nutley, NJ, USA et Bale, Suisse) [1].

Le clonage de ce récepteur intervient
dans un contexte ou il apparait de
plus en plus évident que la grande
majorité des obéses ne sont pas défi-
cients en leptine, comme c’est le cas
de la souris 0b/ob, mais au contraire
en produisent de grandes quantités
(m/s n°2, vol. 12, p.257). Or, le pou-
voir amaigrissant de la leptine a été
démontré sans ambiguité chez la sou-
ris [2]. Bien que 'on ne puisse pas
exclure totalement que la leptine
n’exerce pas les mémes fonctions
chez 'homme et chez les rongeurs,
I’hypothese la plus plausible est qu’il
existe des états de résistance a la lep-
tine dont la base moléculaire pour-
rait se situer dans la voie de transmis-
sion du signal relayant les effets
biologiques de I’hormone. D’ou I'in-
térét de la découverte de son récep-
teur, étape préalable indispensable a
I’étude de la transmission du signal.

La disponibilit¢ de la protéine re-
combinante a permis un clonage
d’expression du récepteur. Une
banque d’ADN complémentaires,
préparée a partir de plexus choroide
de souris au niveau duquel une forte
liaison de leptine avait été détectée, a
été exprimée dans des cellules COS.
Les différents clones obtenus ont été
testés par groupes pour la liaison de
la leptine, jusqu’a obtention d’un
seul clone positif. L’ADNc présent
dans ce clone est une séquence de
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5,1kb constituant un cadre de lectu-
re unique qui code pour une nouvel-
le protéine de 894 acides aminés,
OB-R. La protéine mire serait com-
posée d’une longue chaine extracel-
lulaire de 816 acides aminés, d’'un do-
maine transmembranaire (23 acides
aminés) et d’'un court domaine cyto-
plasmique de 34acides aminés. Ce
qui est particulierement intéressant
est que OB-R présente des caractéris-
tiques de récepteur de cytokine qui
le rapprochent de la chaine gp 130
du récepteur de I'interleukine 6, du
récepteur du LIF (leukemia inhibitory
Jactor) et du récepteur du G-CSF (gra-
nulocyte colony stimulating factor). La
transduction du signal par ce type de
récepteur est partiellement décryptée
[3]. Elle met en jeu la formation de
complexes multimériques de diffé-
rentes chaines, ce qui conduit au re-
crutement de tyrosine Kkinases, en
particulier celles de la famille JAK,
qui vont phosphoryler des facteurs
de transcription de type Stat [3]. Les
genes cibles de ces facteurs sont en-
core mal connus. D’autres voies, en
particulier la voie de Ras et des MAP
kinases, semblent également pouvoir
intervenir dans la transmission du si-
gnal par les cytokines. La découverte
d’un récepteur type cytokine pour la
leptine va donc cibler les recherches
futures visant a analyser les voies de
transmission du signal de cette hor-
mone. Il faut noter qu’une recherche
systématique d’homologie de structu-
re tridimentionnelle a permis récem-
ment de montrer que la séquence de
la leptine était compatible avec une
conformation de cytokine [4].

L’analyse de la distribution tissulaire
de PARNm de OB-R révéle une ex-
pression relativement ubiquiste, avec
un signal fort dans le poumon et le

rein et des signaux plus faibles dans
d’autres tissus, cerveau, foie, coeur,
muscles squelettiques, etc. Dans le
cerveau, I'amplification par RT-PCR
de PARNm a permis de mettre en
évidence l'expression de OB-R dans
I’hypothalamus, en bon accord avec
la démonstration antérieure d’une
liaison de leptine a des membranes
plasmiques d’hypothalamus de rat
[5]. L’importance de I’hypothalamus
dans la régulation de la balance éner-
gétique est bien connue, ce qui laisse
penser que la liaison de leptine a ce
niveau joue un role crucial dans la
fonction biologique de I’hormone.
En particulier, il est possible que la
leptine puisse moduler l’action de
neuropeptides régulateurs de la prise
alimentaire. Ainsi, il a été montré
que la leptine diminue la synthése et
la sécrétion du neuropeptide hypo-
thalamique NP-Y, puissant stimula-
teur de l'appétit [5]. Elle pourrait
également interagir avec le Glucagon-
Like Peptide 1 (GLP-1), dont on sait
depuis peu qu’il se lie au niveau de
I'hypothalamus et exerce un fort ef-
fet de satiété chez le rat [6]. Quel est
le role des OB-R présents dans les
autres parties du cerveau et dans les
tissus périphériques? Pour linstant
cette question est sans réponse.

Il reste une inconnue quant a la fonc-
tion exacte de la protéine découver-
te. Le récepteur murin cloné & partir
du plexus choroide est-t-il capable de
transmettre un signal ? Il pourrait, en
fait, s’agir d’'un transporteur de lepti-
ne, facilitant son passage a travers la
barriere hématoméningée. Il faut
également remarquer que le récep-
teur humain cloné par les mémes au-
teurs présente un domaine intracel-
lulaire beaucoup plus long que le
récepteur murin. S’agitil de deux
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formes de la méme protéine résul-
tant d’'un épissage alternatif? Les
deux formes sontelles exprimées
spécifiquement dans différents tissus
ou suivant I'espece? Jouent-elles des
roles différents dans la transmission
du signal leptine? II est certain que
des réponses seront apportées a ces
questions dans un avenir proche.

L’une des hypothéses anciennes réac-
tualisées par la découverte de la lepti-
ne est qu'un récepteur ou un effec-
teur de cette hormone serait codé par
le géne db. La question s’est donc im-
médiatement posée de savoir si OB-R
était le produit du gene db. En faveur
de cette hypothése, une cartographie
génétique du gene OB-R le situe dans
I'intervalle de 5,1 ¢cM du chromosome
4 de la souris contenant le locus db.
Cependant, FARNm de OB-R est dé-
tecté dans le plexus choroide et I'hy-
pothalamus des souris db/db, pratique-
ment au méme niveau d’expression
que chez les témoins et aucune muta-

tion n’a été trouvée dans sa partie co-
dante. Enfin, une liaison de leptine
est mesurable dans le plexus choroide
des mutants. Ces observations sugge-
rent que la mutation db n’entraine pas
de perte d’expression de OB-R. On
peut cependant émettre 1'’hypothese
que cette mutation affecte une autre
forme de OB-R, peut étre celle pré-
sentant le long domaine intracellulai-
re qui pourrait étre plus spécifique-
ment impliquée dans la transmission
du signal dans certains tissus.

Finalement, la découverte d’un ré-
cepteur de leptine ouvre de nou-
veaux champs de recherche pharma-
ceutique vers des substances capables
d’augmenter Iefficacité biologique
de la leptine ou méme de mimer ses
effets. De telles molécules, si elles
existent, pourraient révolutionner le
traitement de certaines obésités.
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