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L'obésité et I'ostéoporose représentent deux probléemes majeurs de santé publique. Ces deux
pathologies apparaissent pourtant mutuellement exclusives, et les mécanismes qui sous-tendent cette
relation restent incomplétement expliqués. Parmi les facteurs impliqués dans les mécanismes de
protection du tissu osseux par la graisse, la leptine pourrait étre un facteur humoral potentiel.
Parallelement & son role dans la régulation de I'appétit et de la dépense énergétique, la leptine,
sécrétée par la graisse blanche, peut moduler de nombreuses fonctions endocriniennes, stimuler de
maniére directe le développement des précurseurs hématopoiétiques (1-5) des cellules musculaires
(6,7) ou pulmonaires (8), agir comme facteur angiogénique (9), ou freiner la différenciation
adipocytaire et a I'accumulation lipidique

Les cellules stromales humaines pré-ostéoblastiques sont également des cibles potentielles pour la
leptine grace a l'expression de récepteurs spécifiques (12,13). De plus, la leptine et son récepteur ont
été mis en évidence dans I'ébauche cartilage/os chez le foetus murin (14). In vitro, la leptine est
capable d'exercer un effet ostéogénique direct en augmentant leur différenciation ostéoblastique,
aboutissant a une augmentation de la minéralisation de la matrice extra-cellulaire (11,15). Les
mécanismes cellulaires intimes sous-tendant ces effets restent inconnus, mais l'inhibition
concomitante de la différenciation adipocytaire (12) suggere une balance entre ces deux voies de
différenciation.

Chez I'animal, les rats obéses fa/fa Zucker, avec un récepteur a la leptine muté, ont une masse
osseuse diminuée avec une augmentation de l'activité ostéoclastique et des fémurs plus petits,
comparés a leurs consanguins normaux (16). Deux études analysant les effets de I'administration
périphérique de leptine chez des souris ob/ob, déficientes en leptine, ont rapporté une stimulation de
la croissance osseuse (17) avec une trés nette augmentation de la formation osseuse corticale (18)
chez les animaux traités par rapport a leurs contréles.

Chez I'nomme, plusieurs études épidémiologiques ont rapporté une association positive entre les taux
sériques de leptine et la densité minérale osseuse (DMO) chez la femme (19-21) ou la surface
osseuse chez des filles en cours de puberté (22). Il existe par ailleurs un faisceau d'observations
suggérant que la leptine joue un réle comme facteur de croissance pendant le développement foetal et
I'enfance. La leptine et son récepteur sont produits par le placenta humain (23) ; le taux sérique de
leptine corrélent positivement avec la taille (24) et le poids (21) a la naissance chez 'homme, les
enfants obéses possédent des taux sériques de leptine plus (26) élevés et une maturation osseuse
avancée. Certains modeles pathologiques humains apportent également des arguments en faveur
d'un effet ostéogénique de la leptine. La sévérité de I'ostéoporose secondaire a une anorexie mentale,
pathologie avec un taux sérique de leptine effondré, est trés dépendante de facteurs nutritionnels et
bien supérieure a celle (21) observée chez les patients présentant une aménorrhée d'origine
hypothalamique. Ozata et al. (28) ont rapporté quatre cas d'obésité familiale associée a une mutation
de la leptine avec des altérations du métabolisme calcique et de la DMO, alors que les parents
obéses sans mutation de la leptine en étaient indemnes. Farooqi et al. (29) ont présenté les résultats
d'un an de supplémentation en leptine chez une jeune fille obése et déficiente en leptine, avec une
diminution de la masse grasse, et une augmentation de la DMO totale (30).

A l'opposé de ces données, Ducy et al. ont proposé une hypothése totalement inverse sur les effets
potentiels de la leptine sur le squelette. S'appuyant sur les résultats d'une étude trés élégante, ces
auteurs postulent que la leptine puisse agir a travers son action sur le systéme nerveux central (SNC)
comme un facteur ostéopéniant. En effet, ils ont mis en évidence que les souris ob/ob avaient une
masse osseuse augmentée malgré I'hypogonadisme et I'hypercorticisme associés. De plus,
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I'administration intra-cérébroventriculaire de leptine induisait une diminution de la formation osseuse
associée a une perte osseuse significative, et ceci a des doses ne modifiant pas les taux sériques de
leptine.

Il est actuellement bien difficile de proposer une synthése de ces hypothéses apparemment
contradictoires. On pourrait imaginer qu'il existe une balance entre les effets centraux négatifs et les
effets périphériques, peut-étre dépendante des taux circulants de leptine. Au total, le métabolisme
osseux pourrait bien en partie dépendre de la leptine. Cependant, si les taux de leptine semblent
augmentés lors de situations au cours desquelles le tissu osseux doit faire face a I'augmentation de
contraintes mécaniques telles que la puberté, la grossesse, et bien sir I'obésité, les mécanismes par
lesquels elle participe a I'augmentation de masse osseuse qui en découle restent a déterminer, entre
des effets bénéfiques directs et l'inhibition d'effets négatifs indirects.
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