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La leptine : un lien entre obésité et cancer du sein
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Résumé : Les liens entre obésité et cancer du sein
pourraient résulter de l’action d’adipokines produites
par les cellules adipeuses. Parmi ces adipokines, la
leptine semble jouer un réle important. La présence de
ses récepteurs sur les cellules de cancers du sein montre
quelle peut agir directement sur ces cellules : elle est de
fait capable de stimuler leur prolifération. Les voies
d’action empruntées sont endocrine, paracrine et auto-
crine. De plus, la leptine serait capable de s’opposer aux
traitements anti-estrogéniques. Ces observations sugge-
rent que le blocage de la leptine aurait un intéreét
thérapeutique dans les cancers du sein.
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Leptin: a link between obesity and breast cancer

Abstract: Links between obesity and breast cancer could
result from the action of adipokines produced by adipocytes.
Among these adipokines, leptin appears to have an
important role. The presence of its receptors on breast
cancer cells shows that it can act directly on these cells: it is
able to stimulate their proliferation. There are three distinct
modes of action through endocrine-, paracrine-, and auto-
crine-mediated pathways. Moreover, leptin would appear to
be able to counteract anti-estrogenic treatments. These
observations suggest that it could be of therapeutic interest to
target leptin in breast cancer.
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Introduction

Le role de obésité dans les cancers du sein est complexe.
Il apparait que, chez les femmes ménopausées, 'obésité
augmenterait le risque de cancer du sein [1], alors que
chez les femmes non ménopausées 'obésité diminuerait
ce risque [2]. De plus, les patientes obeses ont des
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tumeurs plus agressives, avec plus souvent un envahis-
sement ganglionnaire, un stade et un grade histopro-
nostique élevés [3]. L’implication d’hormones-cytokines,
dont les concentrations sont liées a I'obésité et jouent
un role dans la fonction de reproduction, pourrait
expliquer ces effets.

Parmi ces hormones, la leptine semble jouer un réle
important. Elle est produite par le gene ob [4] et est
impliquée dans la régulation du poids corporel. La
leptine est une cytokine de 16 kD qui est produite par
le tissu adipeux et dont la concentration circulante
dépend de I'importance de ce tissu. Elle est maintenant
considérée comme un indicateur essentiel au dialogue
entre les réserves adipeuses et les centres hypothalami-
ques de controle de la prise alimentaire. Mais cette
adipokine est impliquée également, via des actions au
niveau des organes périphériques, dans la régulation de
la prolifération cellulaire. Les connaissances sur I’action
de la leptine dans les cancers du sein ont augmenté
considérablement ces derniéres années.

Aspects expérimentaux

Effets de la leptine sur les cellules
de cancer du sein in vitro

La leptine est capable de stimuler la prolifération de
nombreux types cellulaires. Elle agit en particulier sur les
cellules endothéliales en synergie avec le VEGF [5]. La
prolifération des cellules de cancer du sein cultivées en
lignées est augmentée par la leptine [6-10]. Selon Chen
et al. [11] dans la lignée ZR-75-1, possédant des récepteurs
a lestradiol (RE+), la leptine associée a lestradiol
stimule plus fortement la croissance cellulaire que la
leptine seule ou I’estradiol seul.

La leptine exerce son action cellulaire par l'intermé-
diaire de récepteurs membranaires. Plusieurs formes de
récepteurs ont été décrites, une forme longue et trois



formes courtes. Seule la forme longue a la capacité de
transmettre le signal complet. Nous avons mis en évidence
que les formes longues et courtes du récepteur de la leptine
étaient présentes dans les lignées de cellules de cancer du
sein RE+ MCF7 et T47D [8]. Ces résultats sont en accord
avec ceux trouvés par d’autres groupes [6,7,10]. Garofalo et
Surmacz [9] ont mis en évidence des formes longues du
récepteur de la leptine seulement dans des lignées RE+.

La leptine est capable d’activer la transcription et de
faciliter la translocation nucléaire de RE dans les cellules
MCF7y [12]. De plus, elle favorise la production d’estradiol
en augmentant 'expression et I’activité de ’'aromatase ainsi
que lexpression du cytochrome P450 dans cette lignée [13].
Cela suggere que la leptine pourrait s’opposer aux
traitements anti-estrogéniques comme les antagonistes de
Pestradiol (Tamoxifene®) ou les inhibiteurs des aromatases
(Anastrozole®). Dans les cellules de cancer du sein en
lignées MCFy, lexposition a l’anti-estrogene ICI 182,780
(Fulvestrant®, Faslodex® [10 nmol/l]) bloque la proliféra-
tion et diminue les récepteurs aux estrogenes : ces effets
sont significativement atténués par le traitement des
cellules par la leptine (100 ng/ml). Plus précisément, la
leptine atténue les effets de I'ICI 182,780, a savoir la
dégradation du RE alpha, I'inhibition de son expression et
la réduction de son activité transactivatrice [14]. Ainsi, des
concentrations circulantes élevées de leptine chez le sujet
obese (> 40 ng/ml) pourraient induire une résistance aux
anti-estrogenes [14].

Enfin, O’Brien et al. [15] ont décrit la présence de
mARN du récepteur de la leptine et/ou de la leptine elle-
méme dans les cellules de cancer du sein cultivées en
lignées ER+ ou ER-. La leptine pourrait donc agir sur les
cellules de cancers du sein non seulement par voies
endocrine et paracrine, mais aussi par voie autocrine.

Effets de la leptine dans les cancers mammaires in vivo

Des études menées in vivo chez I’animal ont permis de
démontrer le role de la leptine dans la régulation de la masse
corporelle. Des souris déficientes en leptine (ob/ob) ou en
son récepteur (db/db) présentent un phénotype obese,
caractérisé par une augmentation de la prise alimentaire
et une diminution des dépenses énergétiques [4]. Le role
de la leptine dans le développement normal de la glande
mammaire a pu étre mis en évidence dans ces modeles
de souris (ob/ob) et (db/db), chez lesquels la morphogenese
des structures canalaires de la glande mammaire
est incomplete [7]. De plus, lapparition de tumeurs est
observée chez 56 et 70 % des souris MMTV-TGFa (mouse
mammary tumor virus) homozygotes sauvages ou hétéro-
zygotes pour le géne de la leptine (Lep* Lep*, Lep* Lep°®)
ou de son récepteur (Lepr* Lepr*, Lepr® Lepr®) [16,17].
Par contre, les souris transgéniques génétiquement
obéses par déficit en leptine (Lep°®Lep°®) ou en récepteur
de la leptine (Lepr®Lepr®) ne développent pas de tumeurs
mammaires [16,17].
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Aspects cliniques

Leptine circulante et cancer du sein

L’étude des concentrations circulantes de leptine dans les
cancers du sein a conduit a des résultats contradictoires.
Si la leptine ne semble pas influencer 1’évolution
tumorale [18], quatre études mettent en évidence une
augmentation de leptine dans cette pathologie [19-22],
sept autres études au contraire ne donnent que des
résultats négatifs [23-29].

11 est peu vraisemblable que les résultats discordants
proviennent de problemes liés aux essais eux-mémes, car
ils ont des caractéristiques semblables, en particulier en
termes de reproductibilité. La majorité des études inclue
un nombre faible de patientes, ce qui limite leur
valeur ; ces études ne concernent plus le risque de
cancer puisque réalisées chez des femmes déja atteintes,
avec interférence possible de la production tumorale de
leptine. Ainsi, P’article qui rapporte le plus de cas compte
251 femmes atteintes de cancer du sein avant chirurgie et
233 controles ; la taille des tumeurs n’est pas précisée
mais 50 patientes sont déja de stade 2 (avec possiblement
des tumeurs de plus de 2 et 5 cm) et 2 patientes de stade 3
(tumeurs de plus de 5 cm) (22). Enfin, les conditions de
prélévement ne sont pas standardisées pour la leptine qui
est sécrétée de maniere pulsatile avec un pic matinal et
dont les niveaux changent rapidement en cas de diéte. La
plupart des études concernent des patientes ménopau-
sées, sans analyse de sous-groupes. Plusieurs études
mettent cependant en évidence une diminution du risque
de cancer du sein chez les femmes non ménopausées avec
des poids augmentés [22,23].

Il est difficile d’expliquer les raisons pour lesquelles on
observe une telle réduction du risque de cancer du sein chez
ces femmes. Le fait que 'obésité soit associée le plus souvent
a des cycles menstruels anovulatoires ou irréguliers,
résultant en des profils estrogéniques altérés, pourrait étre
une explication. La leptine est impliquée dans la régulation
de l’axe hypotalamohypophysogonadique ; cependant, son
role direct sur les ovaires et la stéroidogeneése n’est pas bien
explicité. La régulation de la production de leptine par
les hormones sexuelles est suggérée par plusieurs observa-
tions : ainsi les concentrations de leptine augmentent a la
ménarche et sont plus élevées chez les femmes non
ménopausées que chez les hommes d’age comparable ou
les femmes ménopausées qui ne regoivent pas de traitement
hormonal substitutif [30,31].

Les concentrations circulantes de leptine correlent
positivement avec celles de ’estradiol chez les femmes et
négativement avec celles de la testostérone chez les
hommes [32]. Les traitements par l’estradiol et la
progestérone stimulent la production de leptine [33]. La
leptine participe aussi a la régulation de la folliculoge-
nese ovarienne avec I’IGFi1, l’insuline et ’hormone de
croissance [33]. Un minimum de leptine semble néces-
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saire a la fertilité, mais un exces pourrait limiter la
sécrétion d’estradiol dans le follicule en maturation et
bloquer I'ovulation. L’ensemble de ces observations
pourrait ainsi expliquer la diminution du risque de
cancer du sein chez la femme non ménopausée avec des
concentrations de leptine augmentées.

Récepteurs de la leptine

La leptine exerce ses effets grace a son interaction
avec un récepteur transmembranaire spécifique [34],
apparenté a la superfamille des récepteurs des cytokines
de classe I. Chez ’homme, quatre isoformes sont décrites
[35]. A Pinstar du récepteur murin [36], ces isoformes
sont produites par épissage alternatif du geéne ob-r,
localisé sur le chromosome 1 [37]. Elles difféerent par la
taille de leur domaine intracellulaire et par la nature des
voies de signalisation mises en jeu. L’isoforme longue
(OB-RL), essentiellement exprimée dans 'hypothalamus,
est responsable du contrdle par la leptine de la prise
alimentaire. Les isoformes courtes (OB-RS) sont expri-
mées dans de trés nombreux tissus périphériques, mais
leur fonction biologique est mal connue. La fixation de la
leptine sur les formes courtes et longues du récepteur
provoque l’activation de la voie de signalisation des
MAPKinases [38,39]. Cependant, seule la forme longue
possede les motifs intracellulaires nécessaires a I’activa-
tion de la voie de signalisation JAK2/STAT3, aboutissant
a l’expression des genes cibles de la leptine [38,39].

Une forme soluble de ce récepteur correspondant au
domaine extracellulaire a été décrite [40]. Elle se
comporte comme une protéine transporteuse de la
leptine circulante [41]. Elle résulterait du clivage
protéolytique des isoformes longues et courtes du
récepteur [42,43].

Nous avons analysé expression de la leptine et de ses
récepteurs chez plus de 300 patientes opérées au centre
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Oscar-Lambret pour un cancer primaire du sein [44]. La
leptine est détectée dans 99 % des cas (318/322) et les
isoformes longue et courte de ses récepteurs sont exprimeées
dans tous les échantillons, suggérant un mode d’action
autocrine ou paracrine de la leptine sur les cellules
épithéliales de cancer du sein, en accord avec d’autres
études [7,8,45]. Nous avons confirmé la corrélation entre
I’expression de la leptine et celle de ses récepteurs, décrite
par Ishikawa et al. [45] sur une série de 76 cancers du sein.
Les expressions tumorales de la leptine, ’OB-RL et OB-RS
correlent positivement avec les taux de récepteurs de
Pestradiol et de la progestérone. Les femmes ménopausées,
dont les taux de récepteurs hormonaux sont élevés, ont des
niveaux d’expression tumorale de leptine supérieurs a ceux
mesurés chez les femmes non ménopausées. Ce résultat est
a rapprocher de la mise en évidence d’une relation positive
entre les taux de leptine circulante et les taux de récepteurs
stéroides dans les cancers du sein, de lovaire et de
I’endometre [46]. Cette relation n’est cependant pas
confirmée par Goodwin et al. [18] qui notent a l'inverse
des taux élevés de leptine circulante chez les femmes
atteintes de cancers du sein dépourvus de récepteurs
hormonaux. Dans notre étude, le grade histopronostique
et la taille de la tumeur sont inversement corrélés aux taux
de leptine et de ses récepteurs, en cohérence avec le fait que
les tumeurs indifférenciées, de haut grade et de grande taille
sont généralement dépourvues de récepteurs hormonaux.
Le rapport OB-RL/OB-RS est, quant a lui, inversement
corrélé aux récepteurs de la progestérone, suggérant qu'une
augmentation d’OB-RL et/ou une diminution d’OB-RS serait
un marqueur d’agressivité tumorale. OB-RS s’avere étre un
facteur indépendant de bon pronostic (p = 0,005, RR = 0,46)
en analyses multivariées de Cox, la survie sans récidive des
patientes étant significativement plus longue quand la
tumeur exprime des taux élevés (Fig. 1). A inverse, une
augmentation du rapport OB-RL/OB-RS est associée a un
raccourcissement de la durée de survie sans récidive (Fig. 1).
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Fig. 1. Valeur pronostique des récepteurs de la leptine. Courbes de survie sans récidive (test de Kaplan-Meier) de patientes (n = 322) atteintes de
cancer primaire du sein en fonction. a : du niveau d’expression de 'isoforme courte du récepteur de la leptine (OB-RS) ; b : du rapport d’expression

des isoformes longue et courte (OB-RL/OB-RS)



1l apparait donc que les expressions de la leptine et de ses
récepteurs sont le signe d’un phénotype tumoral plus
différencié et moins agressif. Enfin, le fait que des variations
d’expression relative des isoformes longues et courtes du
récepteur soient associées a un mauvais pronostic suggere
un role important de ’équilibre entre ces deux isoformes
dans la progression de la maladie.

L’expression de 'oncogéne HER2 (Human Epidermal
growth factor Receptor 2) est tres étudiée dans le cancer
du sein [47], car elle sert de base rationnelle a la mise en
ceuvre de traitements ciblés (Herceptin®). Nous avons
recherché par RT-PCR en temps réel ’expression des
récepteurs de type I des facteurs de croissance, c’est-a-
dire de HER2, mais aussi du récepteur de ’EGF (REGF),
de HER3 et de HER4 [48]. En effet, bien qu’aucun ligand
spécifique de HER2 n’ait été identifié jusqu’a maintenant,
il peut étre activé par les ligands de R-EGF, HER3 et
HER4, via la formation d’hétérodimeres. Nous avons
montré que la leptine et ses récepteurs sont corrélés
positivement a HER3 et HER4 et négativement a REGF.
Ces résultats sont a rapprocher de ceux d’Eisenberg et al.
[49] démontrant, par des expériences de transfection
transitoire de cellules de rein embryonnaire humain
HEK293T, que la leptine, en se fixant sur les isoformes
longues et courtes de son récepteur, était capable
d’activer HER2 ; ces observations ont d’ailleurs été
confirmées récemment dans les cellules cancéreuses
mammaires humaines de la lignée SK-BR-3, surexpri-
mant HER2 [50].

Polymorphismes génétiques

Dans ’espece humaine, plusieurs polymorphismes géné-
tiques de type single nucleotide polymorphisms (SNP) du
géne de la leptine et de celui de son récepteur ont été
décrits. Ces polymorphismes, dont la fréquence varie
selon les populations, pourraient contribuer a expliquer
les différences individuelles de susceptibilité a la prise de
poids. Par exemple le polymorphisme G-2548A, situé au
niveau du promoteur du gene de la leptine et qui
participe probablement a la régulation de sa transcrip-
tion [51], serait associé a une surcharge pondérale et
pourrait influencer la perte de poids d’individus soumis
a un régime hypocalorique [52-54]. Des effets tout a fait
comparables ont été observés pour certains polymor-
phismes du gene du récepteur de la leptine [55-57].
Récemment, les liens entre le risque de cancer du
sein et les polymorphismes du gene de la leptine et de
son récepteur ont été analysés dans des populations
de diverses origines. Concernant le polymorphisme
G-2548A du gene de la leptine, les femmes tunisiennes
hétérozygotes (GA) et homozygotes pour l’allele rare
(AA) auraient un risque accru de développer un cancer
du sein [58]. Il en serait de méme pour le polymorphisme
Q223R du géne du récepteur de la leptine [58]. Ces deux
polymorphismes seraient respectivement associés a une
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diminution des durées de survies sans récidive et globale
des patientes atteintes de cancer du sein [58]. Avant la
ménopause, les femmes taiwanaises, présentant le
génotype RR du polymorphisme KiogR du gene du
récepteur de la leptine, auraient des tumeurs de plus
grande taille suggérant un lien avec la progression de la
maladie [59]. Aucun lien ne serait cependant observé
entre les polymorphismes du gene du récepteur de la
leptine, dont le polymorphisme Kio9R, et le risque de
cancer chez les femmes coréennes [27].

Conclusion

L’obésité est a la fois un facteur de risque de cancer du sein,
en particulier chez la femme ménopausée, et un facteur
d’agressivité tumorale. Au-dela de ces observations, on
s’interroge sur les mécanismes moléculaires responsables du
développement des cancers du sein chez les femmes obeses.
Dans ce cadre, les substances produites par les cellules
adipeuses (adipokines) pourraient étre impliquées dans la
cancérogenese mammaire : de nombreux travaux suggerent
que la leptine pourrait jouer un role important dans les
cancers du sein [60].

Ainsi, la leptine est-elle capable de stimuler in vitro la
prolifération des cellules de cancer du sein qui possedent
des récepteurs spécifiques de cette adipokine (Fig. 2).
Elle favoriserait I'activation d’HER2 dans les cellules de
cancer du sein comme la translocation nucléaire et la
stabilisation de RE. De plus, elle augmenterait les
phénomenes d’aromatisation et donc la production des
estrogenes. Enfin, la leptine est capable de stimuler la
prolifération des cellules endothéliales et I’angiogenese.

Cellule
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1 1
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o =2 20/ ANE
A\ 1
. . S —] \ 4
/ 2\ O Q leptine
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épithéliomateuse Cellule
......... endothéliale

Fig. 2. Leptine et cancer du sein. La leptine produite par la cellule
adipeuse agit sur les cellules endothéliales et épithéliales par voies
endocrine (1) et paracrine (2). Elle active la prolifération et la survie
cellulaires. Elle est aussi produite par les cellules de cancer du sein et
agit alors par voie autocrine (3). La leptine régule positivement I’activité
aromatase et donc la production d’estradiol (E2) qui stimule aussi
la prolifération cellulaire. La leptine est aussi capable d’activer les
récepteurs de E2 (RE) et leur translocation nucléaire, méme en I’absence
d’E2. Les anti-estrogénes favorisent la dégradation des RE par le
protéasome : la leptine réduirait ce processus, diminuant donc
Pefficacité des anti-estrogenes

Prolifération ‘
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Dans les cancers du sein, on observe une surexpres-

sion des récepteurs de la leptine : la leptine pourrait agir
par voies endocrine, paracrine et autocrine.

L’ensemble de ces résultats montre que la leptine est

capable de favoriser le développement des cancers du
sein, et pourrait interférer sur les différentes thérapeu-
tiques ciblées anti-estrogéniques, anti-HER2 ou anti-
angiogéniques [61]. Cela suggere que le blocage de son
action aurait un intérét thérapeutique.
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