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La leptine chez
le ruminant.
Facteurs de
variation
physiologiques et
nutritionnels

La leptine est une hormone produite principalement par le tissu adi-
peux. Un de ses roles essentiels est d’informer I'organisme sur le
niveau de ses réserves lipidiques. Cet article reprend dans ses grandes
lignes la conférence présentee par les auteurs a la Cornell Nutrition
Conference for Feed Manufacturers (Université de Cornell, New York,
USA) en octobre 1998 et integre les nombreux résultats publiés depuis.

L'énergie provenant de l'utilisation des ali-
ments ingérés par les animaux est utilisée
pour assurer les fonctions physiologiques
leur permettant de survivre (entretien), de
s'adapter a leur milieu (lutte contre le
froid,....) et de se reproduire (reproduction,
gestation, lactation, croissance). Lorsque les
apports énergétiques sont supérieurs aux
besoins physiologiques des animaux, I'excé-
dent est en partie stocké, essentiellement
sous forme de lipides dans les tissus adipeux.
Ceux-ci constituent la principale réserve

Résumeé

La leptine est une hormone produite principalement par le tissu adipeux. Un
de ses roles essentiels est d’informer I’'organisme sur le niveau de ses réserves
lipidiques. Le géene spécifiant la leptine est exprimé dans différents tissus adi-
peux chez les bovins et ovins. Les résultats récents sur les concentrations
plasmatiques de leptine et/ou d’ARN messager de cette hormone dans le tissu
adipeux montrent des effets positifs de I’adiposité corporelle et du niveau ali-
mentaire, et un effet 3-adrénergique négatif chez les bovins. Chez les ovins,
on observe des effets similaires de I'adiposité et du niveau alimentaire, ainsi
qu’un effet positif de la durée quotidienne d’éclairement. Par ailleurs, la pro-
duction de leptine est stimulée in vitro par les glucocorticoides et I'insuline,
dont les effets sont inhibés par I’hormone de croissance. Le progrés des
connaissances sur la leptine permettra de mieux comprendre et maitriser les
adaptations du métabolisme énergétique et de l'activité reproductrice des
ruminants aux variations saisonniéres de la durée d’éclairement et des dispo-
nibilités alimentaires, ainsi que les variations de I'adiposité des carcasses
chez les ruminants en croissance.

énergétique des mammiféres et leur permet-
tent de faire face a des périodes de pénurie
alimentaire, notamment durant la période
hivernale ou la sécheresse estivale. Dés 1953,
Kennedy proposait une théorie lipostatique
selon laquelle les tissus adipeux pourraient
fournir un signal au systéeme nerveux central,
limitant I'appétit des animaux lorsque leur
état d’engraissement s’accroit au-dela d'un
certain seuil, permettant ainsi d'éviter les
nombreux inconvénients d'une adiposité
excessive, et expliquant la grande précision
des mécanismes qui régulent la composition
corporelle a long terme. Mais ce n'est qu'en
1994 que fut découverte la leptine (nom déri-
vé du grec leptos, qui veut dire mince), hor-
mone protéique produite principalement par
le tissu adipeux, qui semble jouer un role
majeur dans les régulations de I'appétit et de
nombreuses autres fonctions physiologiques
(Friedman et Halaas 1998, Houseknecht et al
1998a, Heiman et al 1999).

Les recherches récentes ont montré que des
mutations dans le géne codant pour la leptine
(supprimant la production d’hormone biologi-
guement active) ou pour ses récepteurs (sup-
primant son effet sur les tissus cibles) sont
associées a des obésités genétiques massives
chez les rongeurs et chez ’'Homme. Cette obé-
sité s’explique par la suppression de diffé-
rents effets directs de la leptine, tant au
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Figure 1. La leptine, une hormone sécrétée par le tissu adipeux.
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niveau central que sur les tissus périphé-
riques, ou indirects sur l'activité du systéme
nerveux sympathique et sur la sécrétion
d’hormones cérébrales ou périphériques
(figure 1). L'ensemble des actions connues de
la leptine entraine une diminution de I'appétit
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tique, de l'activité physique, de I'activité ova-
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rienne et de [I'anabolisme musculaire
(moindre protéolyse, Ramsay 1998) des ani-
maux.

Ainsi, lorsque la production de leptine aug-
mente du fait de I'accroissement de la taille
des cellules adipeuses et/ou de la quantité de
lipides corporels, ceci se traduit générale-
ment par une diminution de la quantité de

Figure 2. Régulation de I'adiposité chez les rongeurs et chez I'Homme.
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nutriments disponibles pour les tissus adi-
peux, ainsi que par des modifications hormo-
nales qui diminuent la lipogenése et la syn-
these de leptine, et/ou augmentent la lipolyse
dans ces tissus (figure 2). Par ailleurs, la lep-
tine semble inhiber par elle-méme (effet auto-
crine/paracrine) la lipogenése et stimuler la
lipolyse, tout en freinant sa propre produc-
tion (ce qui permet d'éviter des fluctuations
trop brutales du systéme). Ces différentes
boucles de régulation permettent donc une
auto-limitation du dép6t lipidique et, inverse-
ment, leurs déreglements conduisent a diffé-
rentes formes d'obésité.

Outre sa régulation a long terme, liée aux
variations d'adiposité, la concentration plas-
matique de leptine est rapidement diminuée
par une réduction de la prise alimentaire, et
ceci est d{, au moins en partie, a la baisse de
I'insulinémie (Saladin et al 1995; figure 2).
Cette hypoleptinémie pourrait constituer le
signal informant I'organisme d'un état de
sous-nutrition, puisque l'administration de
leptine a des souris supprime en partie les
effets du jelne, par exemple sur la dépense
énergétique (Halaas et al 1997), I'activité ovu-
latoire, les hormones thyroidiennes et la cor-
ticostérone (Ahima et al 1996), et la fonction
immunitaire (Lord et al 1998). En outre, alors
que la sous-nutrition entraine des pertes
simultanées de tissu adipeux et de masse
maigre, I'administration de leptine provoque
une diminution spécifique de la masse adi-
peuse tout en préservant la masse maigre.

L'ensemble des résultats obtenus chez les
rongeurs et chez 'Homme suggere que la lep-
tine pourrait également jouer un réle impor-

tion physiologiques et nutritionnels de la lep-
tinémie et de I'expression du gene de la lepti-
ne dans le tissu adipeux, chez les ruminants
(Chilliard et al 1998a).

Le géne de la leptine

La leptine est codée par un géne localisé sur
le chromosome 4 chez la vache (Pomp et al
1997). Le tissu adipeux exprime un transcrit
(ARN messager) leptine dont la taille est de
3,1 kb chez la vache (Ji et al 1998) et de 4,1 a
4,5 kb chez la brebis. La séquence de la région
codante ovine possede respectivement 96, 93,
88, 84 et 82 % d’homologie avec les séquences
bovine, porcine, humaine, murine et de rat
(Kumar et al 1998).

La leptine chez les bovins

Effets du niveau alimentaire et
de I’heure par rapport au repas
chez la vache adulte

Un essai a été mis en place pour mesurer les
effets de la consommation des repas et du
niveau alimentaire " succession sous-alimen-
tation/réalimentation " sur la leptinémie. Neuf
vaches adultes Holstein, taries et non ges-
tantes, ont été initialement alimentées a 130 %
de leurs besoins pendant 4 semaines. Elles
ont ensuite été sous-alimentées (apports cor-
respondant a 21 % des besoins) pendant 1
semaine. Cing d’entre elles ont ensuite été
réalimentées a 237 % de leurs besoins pendant

Tableau 1. Variations de la leptinémie en réponse a la sous-alimentation et a la réalimentation chez la vache (d’apres

Delavaud et al 1998).

Initial Sous-alimentation Réalimentation-
(n=9) - initial (n=9) sous-alimentation
(n=5)
Avant Aprés Avant Aprés Avant Aprés
repas repas repas repas repas repas
Leptine (ng/ml) 2,43 1,97 -0,38** -0,14 +1,25** +0,70*
Insuline (1 Ul/mI) 10,9 26,71 -2,30* -17,8** | +1,65 +6,541*

tet ' : les valeurs préprandiales et postprandiales sont significativement différentes a P < 0,05 et P < 0,01 respective-

ment.

* et ** : les bilans sont significativement différents de zéro a P < 0,05 et P < 0,01 respectivement.

tant chez les mammiféres domestiques dans
la régulation de l'appétit et le contrble de
I'adiposité, de la croissance musculaire, de
I'efficacité énergétique, de la reproduction
(voir l'article de Chemineau et al, ce numéro)
et des réponses immunitaires. En effet, il a éte
démontré des 1997 que la leptine est expri-
mée dans le tissu adipeux ovin, et que ses
récepteurs sont exprimés dans I'hypothala-
mus, I'hypophyse et le tissu adipeux (Bonnet
et al 1997, Dyer et al 1997 a, b). Le géne de la
leptine est aussi exprimé dans le tissu adi-
peux (Ji et al 1998), et celui de son récepteur
dans l'ovaire (Spicer 1998), chez les bovins.
L'objet du présent article est de faire le point
des connaissances sur les facteurs de varia-

trois semaines. Des prises de sang ont été
effectuées avant (9.00 h) et aprés (14.00 h) les
repas (10.00 h) a la fin de chaque période
expérimentale, afin de mesurer les taux cir-
culants de glucose, d’'insuline et de leptine
(exprimée en taux plasmatique de leptine
immunoréactive mesuré a l'aide du kit RIA
Linco " multi-espéces "). Le seuil de détection
du dosage de la leptine est de 0,5 ng/ml d’équi-
valent leptine humaine pour une prise d’essai
de 100 pl. La réponse est linéaire entre 50 et
150 pl de prise d’essai de plasma. La répétabi-
lité et la reproductibilité du dosage sont de 6
et 7 % respectivement. Les effets du niveau
alimentaire ont été mesurés individuelle-
ment.

INRA Productions Animales, juillet 1999
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Chez la vache, la leptinémie est plus éle-
vée avant le repas (+ 23 %) et positivement
reliée a la valeur mesurée aprés repas (r =
+0,84, n = 23). La diminution de leptinémie
apres le repas (4 heures) reste a expliquer.
Chez I'Homme, on observe un délai de 4
heures avant I'augmentation post-prandiale
de la leptinémie (Romon et al 1997). La
cinétique de réponse est probablement dif-
férente chez le ruminant étant donné ses
particularités digestives. La diminution de
la leptinémie observée chez la vache sous-
alimentée (tableau 1) est en accord avec la
diminution de 53 % de la concentration
d’ARNmM de leptine dans le tissu adipeux de
vaches ayant je(né pendant 48 heures
(Tsuchiya et al 1998). Le niveau d’apports
alimentaires affecte moins la leptinémie
post-prandiale que préprandiale. Néan-
moins, la leptinémie des vaches réalimen-
tées largement au-dessus de leurs besoins
(237 %) est trés nettement supérieure a la
valeur mesurée au début de I'essai, que ce
soit avant ou aprés repas. Comme attendu,
I'insulinémie varie avec la consommation
de repas et le niveau d’apports alimentaires,
mais ces variations ne sont pas reliées aux
variations de leptinémie (r = +0,09, n = 23).
De plus, nous n’avons pas mis en évidence
de relation significative entre la leptinémie
et la glycémie ou leurs variations.

Effets du niveau alimentaire, de
I’état d’engraissement et de la
race

Trois lots de vaches adultes taries et non
gravides ont été comparés (Chilliard et al
1998e) : 6 Holstein maigres (note d’état cor-
porel : 1,3 £ 0,1, sur une échelle de 0 2 5), 6
Holstein grasses (note : 3,8 = 0,3) et 6
Charolaises grasses (note : 3,6 + 0,3). Ces
vaches ont été alternativement sous-ali-
mentées (62 % des besoins énergétiques
couverts) et suralimentées (128 % des
besoins) suivant un schéma croisé avec 2
périodes de 3 semaines et 2 niveaux ali-
mentaires. Des échantillons de sang et de
tissu adipeux sous-cutané ont été prélevés
avant repas a la fin de chaque période de
I'essai.

La leptinémie a été de 15 % moins élevée
chez les vaches sous-alimentées comparées
aux suralimentées (figure 3a). Elle est
significativement et positivement reliée au
volume des adipocytes (figure 3b), la cor-
rélation étant un peu plus étroite chez les
vaches suralimentées (r = +0,73) que sous-
alimentées (r = + 0,68), et sans qu'il y ait
d’effet de la race. On peut donc conclure
que, chez les bovins, la leptinémie est en
relation étroite avec la taille des adipocytes
(qui est elle méme un bon indicateur de
I'adiposité des animaux, Chilliard et al
1987) et, dans une moindre mesure, avec le
niveau alimentaire.

INRA Productions Animales, juillet 1999

Figure 3. Leptinémie chez des vaches Holstein et
Charolaises (d’aprés Chilliard et al 1998e).

a - Effet du niveau alimentaire : sous-alimentation
(apports égaux a 60 % du besoin d'entretien) vs surali-
mentation (apports égaux a 130 % du besoin).

b - Relation avec la taille des adipocytes chez les
vaches suralimentées.
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Effets de I'administration de
béta-agonistes ou d’hormone de
croissance

La stimulation des récepteurs [3-adréner-
giques par des substances lipolytiques, telles
que les catécholamines ou les R-agonistes,
diminue I'expression du géene de la leptine
dans le tissu adipeux de souris (Trayhurn et al
1995). Comme il n’existe pas de données chez
les ruminants, nous avons voulu mesurer la
réponse de la leptinémie a une stimulation
adrénergique. Quatre génisses agées de 30 a
34 mois, non gestantes, alimentées a 135 % de
leurs besoins énergétiques, ont regu, par infu-
sion dans la jugulaire pendant 60 minutes, dif-
férents traitements : isoprotérénol (3-agonis-
te non sélectif, 0,07 nmol/kg poids vif/min),
terbutaline (R-agoniste sélectif, 0,07 nmol/kg
poids vif/min), dobutamine (3-agoniste sélec-
tif, 1,5 nmol/kg poids vif/min) ou placebo
(solution saline).

La leptinémie du témoin avant, pendant et
apres infusion du placebo a varié entre 2,25 et
2,35 ng/ml (figure 4). Chez les génisses ayant
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Figure 4. Effets d’'une infusion de [3-agonistes (voir texte) sur la leptinémie chez la génisse non gravide alimentée au-

dessus du besoin d’entretien (d’aprés Chilliard et al 1998d).
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recu l'isoprotérénol, la leptinémie a commen-
cé a décroitre 20 minutes aprés le début de
I'infusion et a été minimale (2,1 ng/ml) a la fin
de celle-ci, les valeurs moyennes a 30, 45 et 60
minutes étant significativement plus faibles
que la valeur initiale. Aprés la fin du traite-
ment, la leptinémie a augmenté et dépassé la
valeur initiale dans un délai de 60 minutes
(figure 4). Linjection, en une fois, de la méme
dose totale d'isoprotérénol (4 nmol/kg poids
vif) que celle délivrée par infusion n'a pas
entrainé de modifications de la leptinémie
(résultats non montrés).

La diminution de leptinémie observée au
cours de l'infusion d’isoprotérénol a été faible
(- 9 % de la valeur initiale) alors que, dans le
méme temps, la réponse lipolytique a été
importante : les taux circulants des acides
gras non estérifiés (AGNE) ont augmenté de
1038 % (Ferlay et Chilliard 1999). Comme,
d'une part, I'isoprotérénol augmente la glycé-
mie et l'insulinémie (Ferlay et al 1996) et,
d'autre part, le glucose et l'insuline plasma-
tiques régulent positivement la sécrétion de
leptine, on peut penser que I'inhibition nette
de la sécrétion de leptine par I'isoprotérénol a
été partiellement masquée. La diminution
observée, qui est de 9 %, est comparable a
celle de 16 % observée chez 'Homme avec
une dose d'isoprotérénol de 0,032
nmoles/kg/min  pendant 120 minutes
(Donahoo et al 1997).

Linfusion de terbutaline ou de dobutamine,
agissant sélectivement sur les récepteurs adr-
énergiques 32 ou B1, n'a pas eu d’effet sur la
leptinémie (figure 4), ni sur les AGNE plas-
matiques (Ferlay et Chilliard 1999), ce qui
suggere que l'effet de I'isoprotérénol pourrait
résulter soit d’'une stimulation R3-adréner-
gique directe, comme cela a été montré chez
le rat (Gettys et al 1996), soit d'un effet néga-
tif des AGNE sur la production de leptine
(Girard 1997). Des études plus poussées sont
toutefois nécessaires pour montrer que ces
résultats proviennent d’'un effet direct sur le
tissu adipeux et pour une meilleure caractéri-

sation des sous-types de récepteurs R-adr-
énergiques (Van Liefde et al 1994) impliqués
dans les régulations respectives de la lipolyse
et de la synthese de leptine chez les rumi-
nants.

L'administration d’hormone de croissance
(GH) durant trois jours a des bouvillons
accroit les concentrations d’ARNm de leptine
et d'IGF-1 dans le tissu adipeux (Houseknecht
et al 1998b). Ce résultat est surprenant pour
différentes raisons : un effet inverse de I'addi-
tion de GH est observé in vitro (voir plus
loin) ; la GH stimule habituellement les
réponses adrénergiques du tissu adipeux
bovin, ce qui devrait diminuer la production
de leptine ; I'lGF-1 diminue la concentration
d’ARNm de leptine dans le tissu adipeux de
rat in vitro en présence de glucocorticoides
(Reul et al 1997). Enfin, comme la leptine sti-
mule généralement la sécrétion hypophysaire
de GH (Heiman et al 1999), ceci impliquerait
une boucle GH-leptine autostimulée, dont un
éventuel role physiologique reste a explorer.

La leptine chez les ovins

Variations selon les réserves cor-
porelles et le niveau alimentaire

Des brebis ont été nourries individuelle-
ment pour contréler le niveau des apports ali-
mentaires et estimer leurs bilans énergé-
tiques. Ces bilans ont été complétés par des
estimations de la composition corporelle des
brebis par la méthode de dilution de I'eau
lourde (Bocquier et al 1999), réalisées a plu-
sieurs reprises afin de connaitre également
les variations de leur état d'adiposité. Des
dosages de leptine, d'insuline et de glucose
ont été effectués sur des prélévements de
sang collectés avant le repas du matin. Ces
mesures ont été réalisées en début et en fin de
périodes expérimentales, sur des brebis a
deux stades physiologiques (taries ou en lac-

INRA Productions Animales, juillet 1999
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Figure 5. Relation entre I'adiposité et la concentration plasmatique de leptine chez la bre-
bis (données corrigées des effets du bilan énergétique par régression multiple : F
Bocquier, C. Delavaud et Y. Chilliard, non publié).
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tation) placées dans des états nutritionnels
contrastés (sous-alimentées ou bien alimen-
tées).

Vingt huit brebis taries ovariectomisées ont
recu pendant deux mois des rations qui soit
couvraient pratiquement leurs besoins d’en-
tretien (83 a 96 % de leurs besoins théo-
riques), soit les plagaient en situation de forte
sous-alimentation (37 a 42 % de leurs
besoins). Les brebis sous-alimentées ont
mobilisé deux fois plus de lipides corporels
(5,9 kg) que les autres (2,5 kg). Les concen-
trations plasmatiques d’insuline, identiques
pour I'ensemble des lots en début d'essai (14
a 16 pul/ml), ont diminué (-2,7 a -6,7 pUl/ml)
chez les brebis sous-alimentées alors qu’elles
sont restées stables pour les autres brebis
(+0,9 & -4,0 pUl/ml) jusqu’a la fin de la pério-
de expérimentale. La glycémie n’a pas été dif-
férente entre les lots, ni en début ni en fin
d’essai. Au début de I'essal, la leptinémie était
identique entre groupes (2,3 a 2,6 ng/ml).
Chez les brebis taries correctement alimen-
tées elle est restée stable, alors qu’elle a dimi-
nué de 0,5 ng/ml (soit 21 %) entre le début et
la fin de I'essai chez celles qui étaient sous-ali-
mentées. |l existe une corrélation entre la lep-
tinémie et Il'insulinémie aux différentes
périodes de mesure, faible (+0,40 <r < +0,46 ;
n = 26), mais significative (P < 0,05).

Quarante-deux brebis en lactation ont été
placées sur des régimes alimentaires contras-
tés (sous-alimentées ou correctement alimen-
tées) pendant deux périodes successives d'un
mois. Les apports alimentaires ont été régu-
lierement et individuellement réajustés pour
que leurs besoins soient pratiguement cou-
verts (93 a 106 % des besoins théoriques cou-
verts), ou pour les sous-alimenter (78 a 86 %
des besoins couverts). Lorsqu'elles étaient
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correctement alimentées, les brebis ont dépo-
sé des lipides corporels (+0,60 kg en un
mois), alors qu’elles en ont mobilisés (-1,83
kg) lorsqu’elles étaient sous-alimentées.
Comme chez les brebis taries, la leptinémie
(de 1,9 ng/ml en moyenne au début de I'essai)
a diminué chez les brebis sous-alimentées (-
0,4 ng/ml ; P < 0,01), alors qu’elle s’est main-
tenue (+0,0 ng/ml) chez celles qui ont été cor-
rectement alimentées.

Au début des essais, la leptinémie indivi-
duelle était trés variable, avec des coeffi-
cients de variation de 39 a 43 %, comparables
quel que soit le stade physiologique (lactation
ou tarissement). Cependant, pour une brebis
donnée, la leptinémie a été trés répétable
entre le début et la fin des essais, deux mois
plus tard (r = +0,89 ; n = 70).

Comme les effets de I'adiposité et du bilan
énergétique se sont avérés comparables au
sein des deux essais nous avons procédé a
une analyse globale de I'ensemble des obser-
vations (n = 112), ce qui peut permettre en
outre d’isoler un éventuel effet du stade phy-
siologique des brebis (lactation vs tarisse-
ment). Toutefois, six mesures anormalement
élevées n'ont pas été incluses dans les calculs
et seront commentées plus loin. L'équation
est la suivante :

Leptine (ng/ml)

0,0642 (£0,006) x Lipides (% Poids Vif) +
0,521 (£ 0,190) xBilan énergétique (UFL/j) +
0,44 (+0,14)

(R*=0,51; n=106)

Cette équation explique 51 % de la variance
de la leptinémie, dont 93 % par lI'adiposité et
seulement 7 % par le bilan énergétique. On
retrouve cet effet dominant de l'adiposité
lorsque I'on représente, a méme bilan énergé-
tique, la relation entre adiposité et leptinémie
(figure 5). Cette relation (r = +0,72) n’est pas
affectée significativement par le stade physio-
logique des brebis. La figure 5 indique égale-
ment les six résultats anormalement élevés
obtenus chez deux brebis taries et deux bre-
bis en lactation (étudiées a deux reprises) qui,
tout en s’écartant de la relation générale, ne
se différencient réellement que par une lepti-
némie trés élevée mais répétable.

Ces résultats montrent que la concentration
plasmatique de leptine, bien que trés variable
entre brebis, semble étre une caractéristique
individuelle puisqu’elle est hautement répé-
table entre des mesures effectuées a deux
mois d’intervalle. Les réserves lipidiques et,
de facon moindre, les apports alimentaires
sont les facteurs contribuant le plus aux
variations de la leptinémie, méme si d’autres
facteurs existent vraisemblablement et res-
tent & identifier. Des conclusions voisines ont
été tirées de I'étude de la concentration
d’ARNm de leptine dans le tissu adipeux de
I'agneau en croissance, montrant une forte
diminution aprés 48 heures de jedne, et une
expression accrue dans une lignée d’animaux
sélectionnés pour une adiposité corporelle
élevée (Kumar et al 1998).



La leptine chez le ruminant / 231

Figure 6. Effets de la photopériode et du niveau alimentaire sur la leptinémie, le taux d’ARNm de leptine dans le tissu
adipeux prérirénal et la prolactinémie chez la brebis sous-alimentée ou suralimentée (d’aprés Bocquier et al 1998).
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Tableau 2. Effets du niveau alimentaire et de la durée du jour sur le poids et la cellularité du tissu adipeux périrénal et
les parameétres plasmatiques chez les brebis (n = 5 par lot). D’aprés Bocquier et al 1998.

Brebis Sous-alimentées Suralimentées
22 % du besoin d’entretien 190 % du besoin d’entretien
jours jours jours jours
courts longs courts longs
Durée journaliére d’éclairement 8h 16 h 8h 16 h
Energie ingérée (MJ d’EM/j) 2,12 2,28 17,2b 17,20
Poids vif (kg) 71,1 71,6 76,1 74,9
Tissu adipeux périrénal
poids (kg) 2,31 2,14 2,40 2,26
volume des adipocytes (pl) 935 843 712 867
Teneurs plasmatiques
insuline (4 Ul/ml) 14,62 16,08 38,90 44,90
glucose (MM) 3,212 3,272 3,880 3,502b
acides gras non estérifiés (mM) 0,692 0,490 0,05¢ 0,04¢

Sur une méme ligne, les valeurs suivies de lettres différentes différent significativement au seuil de 5 %.

Effets de la photopériode et du
niveau alimentaire

Nous avons mis en place un essai afin de
mesurer les effets respectifs de la photopério-
de (jours longs vs jours courts) et du niveau
alimentaire (sous-alimentation et réalimenta-
tion) sur le métabolisme du tissu adipeux et
les profils métaboliques et hormonaux. Un
dispositif factoriel 2x2 a été appliqué a quatre
groupes comportant chacun cing brebis
adultes ovariectomisées (Chilliard et al
1998c). Le dispositif a été congu pour éviter
tout effet indirect de la photopériode sur le
tissu adipeux et la synthése de la leptine, la
photopériode ayant des effets sur la repro-
duction et l'ingestion d'aliments chez les
ovins (Kay 1979).

Le niveau d'expression du géne de la leptine
a été quantifié par la mesure du taux d’ARNm
de leptine dans le tissu adipeux périrénal par
RT-PCR (Bonnet et al 1997). Le taux d’ARNm
de la leptine et la leptinémie sont accrus par la

réalimentation et la photopériode longue
(tableau 2), ces effets étant additifs (figure 6).
Les concentrations plasmatiques de glucose et
d’insuline augmentent lors de la réalimenta-
tion, mais ne sont pas affectées par la durée
d’éclairement (tableau 2) et ne peuvent donc
expliquer les effets de la durée du jour.

La prolactinémie a été modifiée par la pho-
topériode et le niveau d’apports alimentaires,
parallélement a la leptinémie (figure 6), en
accord avec les résultats de Bocquier et al
(1990). Ceci peut étre relié au fait que la lepti-
ne augmente la production de prolactine par
I'hypophyse de rat in vitro (Yu et al 1997).
Toutefois, chez la brebis, une étude récente
(Henry et al 1999) montre gu’une injection
intracérébroventriculaire de leptine réduit I'ap-
pétit (en accord avec Morrison et al 1998, chez
I'agnelle), sans modifier les sécrétions de pro-
lactine, de GH, de cortisol, de LH et de FSH.

La teneur plasmatique en AGNE a été plus
élevée en jours courts, mais seulement chez
les brebis sous-alimentées (tableau 2). De
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plus, le poids de tissu adipeux périrénal et la
taille des adipocytes n'ont pas été différents
dans les quatre lots, indiguant que les varia-
tions de leptinémie ne peuvent pas étre
reliées a des modifications quantitatives des
réserves adipeuses, et sont spécifiqguement
liées a une adaptation a la photopériode.

Effets de traitements hormonaux

Une administration intraveineuse de neuro-
peptide Y (NPY) accroit la teneur en ARNm
de leptine du tissu adipeux ovin (Dyer et al
1997b). Bien que le NPY agisse normalement
au niveau de I'hypothalamus, ceci suggére
une boucle d’auto-contrdle du NPY (qui sti-
mule I'appétit) via la leptine, dont une partie
de I'effet inhibiteur sur I'appétit est di a une
diminution du NPY au niveau central.

Par ailleurs, une administration de GH a des
ovins en croissance tend a augmenter le taux
d’ARNm de leptine dans le tissu adipeux (en
accord avec les résultats rapportés chez les
bovins), alors qu’une injection de zéranol
(anabolisant oestrogénique) le diminue
(Raymond et al 1997).

Régulation hormonale
in vitro

Linsuline seule a un effet stimulant chez le
bouvillon (Houseknecht et al 1998b) et la bre-
bis (figure 7). Chez les espéces monogas-
triques, I'insuline seule augmente (Saladin et
al 1995, Gettys et al 1996 ; Hardie et al 1996 ;
Kolaczynski et al 1996, Mueller et al 1998) ou
n'a pas d'effet (Kolaczynski et al 1996, Reul et
al 1997, Considine et al 1997, Halleux et al
1998) sur le taux d’ARNm de leptine, ou sur sa
production, selon I'espece animale ou les
conditions expérimentales utilisées (durée
d’'incubation, concentration d’insuline, adipo-

Figure 7. Effets de l'insuline (2 mUl/ml) et de la dexa-
méthasone (100nM) sur la production de leptine par des
explants de tissu adipeux périrénal provenant de 8 bre-
bis (Y. Faulconnier, C. Delavaud et Y. Chilliard, non
publié).
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T

35
30
25 7

—

15 7

10

Dexaméthasone  Insuline +
dexaméthasone

Témoin Insuline

INRA Productions Animales, juillet 1999

cytes isolés vs explants tissulaires). Les glu-
cocorticoides accroissent la teneur en ARNm
de leptine du tissu adipeux de bouvillon
(Houseknecht et al 1998b), ou la production
de leptine par le tissu adipeux de brebis (figu-
re 7). Laddition simultanée d’insuline aug-
mente I'effet des glucocorticoides sur la pro-
duction de leptine in vitro chez la brebis, en
accord avec les résultats obtenus chez le rat
Zucker (Hardie et al 1996) mais a I'inverse de
ceux observeés chez I'Homme (Considine et al
1997, Halleux et al 1998) et le rat Wistar (Reul
et al 1997) chez lesquels l'insuline tend a
réduire l'effet positif des glucocorticoides.
Chez le bouvillon, la GH réduit in vitro les
effets positifs de I'insuline ou des glucocorti-
coides (Housecknecht et al 1998b).
L'ensemble des ces résultats souligne I'impor-
tance des glucocorticoides dans le contréle
de la production de leptine chez les rumi-
nants, comme cela a eté montré chez les
especes monogastriques.

Discussion et conclusions

Chez les ovins et les bovins, pour un niveau
alimentaire donné, environ 50 % des varia-
tions interindividuelles de la leptinémie sont
expliquées par les différences d'état d'en-
graissement. Ce résultat est en accord avec
les données obtenues chez I'Homme
(Considine et al 1996, Havel et al 1996,
Bauman et al 1996, Houseknecht et al 1997).
On ne sait pas si cela correspond simplement
a un accroissement de la sécrétion de leptine
lorsque la taille des adipocytes augmente, ou
a une moindre sensibilité (résistance) aux
effets de la leptine lorsque I'état d'engraisse-
ment augmente (Blum 1997). Le niveau d’ex-
pression du gene de la leptine, estimé par la
teneur en ARNm du tissu adipeux, peut varier
entre sites anatomiques. Le tissu adipeux
périrénal semble étre plus actif que 'omental
chez I'agneau (Kumar et al 1998). Toutefois il
n'existe pas de différence nette entre les tis-
sus adipeux viscéraux et sous-cutanés des
bovins ou des ovins (Ji et al 1998, Kumar et al
1998).

La leptinémie chez les bovins et les ovins, et
le taux d'ARNm de leptine dans le tissu adi-
peux des ovins, sont diminués lors d'une
sous-alimentation et réaugmentent lors de la
réalimentation, ce qui est en accord avec les
résultats obtenus chez les rongeurs (Ahima et
al 1996) et chez I'Homme (Considine et al
1996). L'effet du niveau alimentaire sur la lep-
tinémie est, au moins pour partie et a court
terme, indépendant des variations d'état d'en-
graissement. Cet effet est toutefois limité (par
exemple, diminution de 15 et 20 % de la lepti-
némie pour des apports alimentaires corres-
pondant respectivement a 60 et 20 % des
besoins énergétiques), et plus facile a mettre
en évidence (figure 8) lorsque chaque animal
est utilisé comme son propre témoin, étant
donné la forte variabilite individuelle.

Bien que la leptinémie et l'insulinémie
varient dans le méme sens lorsque le bilan
nutritionnel change, les corrélations entre ces
deux parameétres sont faibles, ce qui différe
des résultats obtenus chez le rat (Saladin et al
1995). Les taux plasmatiques de leptine mesu-
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Figure 8. Effet du niveau d'apports alimentaires sur la
leptinémie chez des vaches et des brebis taries et non
gestantes. Dans chaque essai, les animaux ont été suc-
cessivement alimentés a chaque niveau d'apport.
D’aprés F. Bocquier et al, non publié, Chilliard et al
1998e, Delavaud et al 1999.
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rés chez les ruminants sont plus faibles que
ceux mesurés chez des humains de poids nor-
mal (Bauman et al 1996, Considine et al 1996,
Havel et al 1996, Houseknecht et al 1997,
Dubuc et al 1998) : 2-10 ng/ml pour I'homme
et 5-20 ng/ml pour la femme. Dans nos expé-
riences les brebis étaient ovariectomisées, ce
qui a pu induire une diminution de la leptiné-
mie (Shimizu et al 1997). On peut toutefois
penser, d’'aprés nos résultats préliminaires
avec des anticorps spécifiques contre la lepti-

ne ovine (C. Delavaud, F. Bocquier, Y.
Chilliard et G. Kann, non publié¢), que la
méthode de dosage utilisée jusqu’ici n’est pas
suffisamment spécifique et sous-estime les
valeurs réelles, bien qu’informant sur le sens
de leurs variations.

Ces données, a caractere préliminaire,
conduisent a relativiser les espoirs de pouvoir
utiliser la leptinémie en tant que prédicteur de
la composition corporelle des animaux. En
effet, sur des animaux dont les conditions
nutritionnelles (bilan énergétique, heure par
rapport au repas,...) et physiologiques ne
seraient pas parfaitement contrdlées, on ne
peut espérer qu’'une prédiction expliquant
bien moins de 50 % de la variabilité reelle,
c’est-a-dire avec une précision moindre que
celle de la méthode rapide et peu colteuse de
notation de I'état corporel (Rémond et al
1998, Bocquier et al 1999). Cette limite devra
toutefois étre précisée lorsque nous dispose-
rons de dosages RIA spécifiques pour les
ruminants.

Nous avons montré, pour la premiére fois,
un effet direct de la photopériode sur le méta-
bolisme du tissu adipeux et le taux d'expres-
sion du géne de la leptine chez les ovins, cet
effet étant indépendant du niveau alimentai-
re, de I'état d'engraissement, de I'insulinémie
et de l'activité ovarienne. Ceci peut étre relié
au fait que l'ingestion d'aliments, le métabo-
lisme de base et la reproduction sont modulés
par la photopériode chez les ovins (Kay 1979,
Ortavant et al 1988, Walker et al 1991), et par
la leptine chez les rongeurs (Pelleymounter et
al 1995, Barash et al 1996). Une étude récente
(Rasmussen et al 1999) montre que des injec-
tions de mélatonine (qui simule des jours

Figure 9. Facteurs régulant la production de leptine par le tissu adipeux et la leptinémie chez le ruminant.
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courts) diminuent I'adiposité, I'insulinémie et
la leptinémie chez le rat. Toutefois, dans cette
étude, il n’est pas possible de savoir si la lep-
tinémie est diminuée directement par les
jours courts, ou indirectement par les diminu-
tions de l'adiposité et de l'insulinémie. Les
effets photopériodiques pourraient résulter
d’'interactions complexes entre les variations
circadiennes et circannuelles des effets des
neurohormones, de la prolactine, des gluco-
corticoides et de I'insuline sur le métabolisme
du tissu adipeux (Chilliard et Bocquier 1999).
Les interactions entre les effets de I'insuline,
des glucocorticoides et de I'hnormone de
croissance, observées in vitro (figure 9),
confirment par ailleurs le r6le potentiel de ces
différentes hormones dans la régulation de la
production de leptine chez les ruminants.

La leptine pourrait étre un signal métabo-
lique a long terme, dont la diminution stimu-
lerait I'appétit et diminuerait la dépense éner-
gétique, tout en inhibant la reproduction
lorsque le niveau des réserves corporelles est
insuffisant pour enclencher une gestation et
une lactation. La baisse de leptinémie consé-
cutive a un apport alimentaire insuffisant
pourrait également étre un signal a court
terme pour les systéemes neurohormonaux
régulant le métabolisme énergétique et la
fonction de reproduction (Ahima et al 1996,
Halaas et al 1997). Chez la brebis, les varia-
tions de la leptinémie dues a la photopériode
pourraient jouer un réle dans I'adaptation aux
contraintes environnementales : en jours
courts, une faible leptinémie basale pourrait
accroftre la sensibilité de I'animal & une dimi-
nution des ressources alimentaires, qui abais-
serait la leptinémie en-dec¢a d'un seuil critique
pour la reproduction (Bocquier et al 1998).
En plus de ce rdle dans la reproduction, la
mobilisation des réserves adipeuses est
accrue en jours courts, ce qui permet a l'ani-
mal de faire face a une moindre disponibilité
des ressources alimentaires (Chilliard et al
1998b).

En jours longs (hors de la période de repro-
duction), la leptinémie est élevée, et il y aurait

une moindre sensibilit¢é du mécanisme par
lequel la leptine régule l'ingestion au niveau
cérébral. Cette résistance a la leptine, cou-
plée avec une activité lipogénique plus élevée
du tissu adipeux pour un niveau donné d’in-
gestion, peut étre considérée comme un
mécanisme anticipateur facilitant la reconsti-
tution des réserves lipidiques en période de
disponibilités alimentaires élevées (Chilliard
et Bocquier 1999). Ces résultats devraient
permettre de mieux comprendre les méca-
nismes d'adaptation liés a la photopériode,
tout en ayant des implications pratiques pour
une meilleure maitrise de la conduite des
ovins au cours de I'année.

Chez les bovins, I'effet de I'état d'engraisse-
ment sur la leptinémie sert probablement de
signal de régulation de I'ingestion, qui joue un
réle important dans le niveau de perfor-
mances, particulierement chez les vaches lai-
tiéres hautes productrices en début de lacta-
tion. On peut penser que la leptine est impli-
guée dans la diminution de la capacité d'in-
gestion de vaches taries trop grasses, et éga-
lement dans les mauvais résultats de repro-
duction fréguemment observés chez les
vaches en deficit énergétique et dont I'état
d'engraissement a beaucoup diminué
(Frajblat et al 1998). Toutefois, le réle de la
leptine dans le fonctionnement ovarien est
complexe et doit étre précisé chez les rumi-
nants (Spicer et Francisco 1998). Des rela-
tions positives entre leptinémie, adiposité des
carcasses et note de persillé ont par ailleurs
été rapportées chez le bovin en croissance
(Minton et al 1998). De plus, le polymorphis-
me du microsatellite BM 1 500 voisin du géne
de la leptine est associé a des différences
dans l'adiposité des carcasses de différentes
races bovines (Fitzsimmons et al 1998). Une
meilleure connaissance des effets de la nutri-
tion, de I'environnement et de la sélection
génétique sur la production et les effets de la
leptine est un enjeu important pour une
meilleure maitrise de la conduite d’élevage,
tout en améliorant la qualité des produits et la
santé des ruminants.
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Abstract

Leptin in ruminants. Nutritional and physio-
logical factors of variation.

Leptin is a hormone secreted mainly by adipose tis-
sue. One of its essential roles is to inform the organism
about the level of fat reserves. The leptin gene is
expressed in bovine and ovine adipose tissues. Recent
results on variations in plasma leptin and/or levels of
leptin mRNA in adipose tissues show positive effects of
body fatness and feeding level, and an inhibitory 3-
adrenergic effect in cattle. In sheep, similar effects of
body fatness and feeding level are observed, as well as
a positive effect of day length. In other respects, in
vitro leptin production is stimulated by glucocorticoids

and insulin, whose effects are inhibited by growth hor-
mone. Progress in knowlegde about leptin will allow to
better understand and control the adaptations of ener-
gy metabolism and reproductive activity of ruminants
to seasonal variations in daylength and food supply, as
well as variations in carcass fatness of growing rumi-
nants.
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