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Le bon fonctionnement de l’organisme humain dépend des
mécanismes homéostatiques permettant le maintien de
nombreux équilibres indispensables à la vie. Parmi ceux-ci
l’équilibre énergétique est non seulement un des plus
importants car lié aux mécanismes fondamentaux de la vie, il
est également l’un des plus complexes mais aussi le moins bien
connu. Cette complexité vient du fait que les organismes
pluricellulaires (auxquels appartient l’organisme humain)
doivent faire face à des agressions (ou stress) métaboliques
nombreuses et variées. Si nos ascendants ont connu, en des
temps pas si éloignés, le stress métabolique privatif (autrement
dit la famine), nos descendants (et un grand nombre d’entre
nous déjà) sont dorénavant exposés au risque du stress
métabolique excédentaire menant à l’obésité. A côté de cet
aspect quantitatif, les agressions métaboliques peuvent
également avoir des causes diverses allant du défaut d’apport en
éléments nutritifs essentiels (glucose, acides aminés), mais
aussi en oxygène dont le défaut (l’hypoxie) va déclencher la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et l’excès
(l’hyperoxie) peut engendrer un stress oxydatif, aux
conséquences redoutables pour le fonctionnement cellulaire et
l’homéostasie de l’organisme entier. Face aux stress
métaboliques, l’organisme humain a appris à se défendre, en
ayant recours aux hormones et autres neuromédiateurs, les unes
réglant le métabolisme cellulaire, les autres contrôlant le
comportement alimentaire.
Longtemps négligé, car simplement vu comme un simple lieu
de stockage des réserves graisseuses, le tissu adipeux est
désormais considéré comme un acteur essentiel de la régulation
métabolique par la découverte de ses produits de synthèse
appelés hormones adipocytaires. De plus, certaines molécules
synthétisées par l’adipocytes sont de véritables cytokines, que
l’on regroupe désormais sous le nom d’adipokines (contraction
du mot « adipo-cytokines ») [1, 2].
Après un bref rappel sur les propriétés physiologiques des
principales adipokines, nous essaierons de dresser un tableau
récapitulatif des implications possibles entre le métabolisme
énergétique et la fonction respiratoire.

Leptine

La leptine, dont l’étymologie grecque «  leptos  » signifie
«  minceur  », est le produit de l’expression du gène ob,
abréviation du mot obèse (tout le contraire de la minceur  !).
Cette apparente contradiction vient des circonstances de la
découverte du gène ob [3]. Des souris dont le gène ob est muté
présentent une surcharge pondérale et une hyperglycémie
équivalentes à l’obésité et au diabète de type 2 chez l’homme
[3]. La protéine codée par le gène ob est majoritairement
synthétisée par l’adipocyte (et en partie par le placenta et la

muqueuse gastrique). L’action physiologique principale de cette
protéine est d’inhiber l’appétit [4]. Puisque que cet effet
anorexigène favorise la minceur corporelle, cela justifie le nom
de leptine conféré à cette hormone (cf. supra). 
Synthétisée par le tissu adipeux puis sécrétée dans la
circulation, la leptine franchit la barrière hémato-méningée et
passe dans le liquide céphalo-rachidien. Dans le système
nerveux central, la leptine agit au niveau de l’hypothalamus et
modifie le comportement alimentaire et la thermogenèse en
inhibant les neurones synthétisant le neuropeptide Y (NPY) et
l’AgRP (agouti-related peptide) localisés dans le noyau arqué
(fig. 1). NPY et AgRP étant des neurotransmetteurs favorisant
l’appétit (effet orexigène), l’action anorexigène de la leptine est
donc indirecte puisqu’elle passe par l’inhibition des neurones
NPY et AgRP. En diminuant la masse grasse, principale source
de leptine, le jeûne prolongé diminue la leptinémie, lève l’effet
inhibiteur de la leptine sur les neurones NPY et AgRP, et
favorise ainsi la prise alimentaire. L’alimentation, par
l’augmentation de la masse grasse et de la leptinémie, aura un
effet inverse (fig. 1).

Fig. 1. Effets de la leptine sur l’appétit (voir texte).
NPY: neuropeptide Y; AgRP : agouti-related peptide

Très vite, les analogies structurales entre la leptine et de
nombreuses cytokines (dont les interleukines (IL) IL-6, IL-11 et
IL-12 ont été mises en évidence [5,6]. Dès lors, en plus de son
action hormonale régulant la prise alimentaire et l’équilibre
énergétique, il apparaît que la leptine puisse également avoir un
rôle dans l’immunité et l’inflammation [2,7]. 
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Leptine et asthme

Plusieurs arguments plaident en faveur de l’implication
probable de la leptine dans la physiopathologie de l’asthme.
Premièrement, la concentration plasmatique de la leptine est
plus élevée chez les enfants asthmatiques par rapport aux
enfants témoins sains [8-11]. Deuxièmement, un traitement
anti-inflammatoire par des glucocorticoïdes inhalés réduit la
leptinémie en la ramenant à un niveau comparable à celui des
témoins sains [9]. Enfin, une récente étude épidémiologique
impliquant près de 6  000 sujets montre une association
significative entre la leptinémie et l’asthme [12]. Cette
association est plus forte chez les femmes que chez les hommes.
De plus, l’asthme des femmes non ménopausées semble plus
fortement lié (par rapport aux femmes ménopausées) à une
concentration plasmatique élevée de leptine [12]. Une étude
franco-hollandaise portant sur les femmes avec un asthme léger,
d’âge et de VEMS comparables, a montré que celles présentant
une surcharge pondérale ont une hyperréactivité bronchique
plus marquée que celles ayant un index de masse corporelle
(IMC) normal [13]. 
Chez les sujets non obèses, il semble donc que la leptinémie soit
élevée chez les asthmatiques par rapport aux témoins sains. En
revanche, une étude comparant les asthmatiques obèses (IMC =
30) aux obèses non asthmatiques, la concentration plasmatique
de leptine n’est pas sensiblement différente entre les deux
groupes [14]. Dans cette même étude, les auteurs se sont
également intéressés à l’adiponectine, deuxième adipokine dont
le rôle physiologique et physiopathologique dans les maladies
respiratoires est de plus en plus étudié.

Adiponectine

Comme la leptine, l’adiponectine est également synthétisée par
le tissu adipeux. Elle est probablement l’adipokine la plus
importante quantitativement puisque sa concentration
plasmatique est de l’ordre du μg/ml, soit 1 000 fois plus que la
concentration de leptine (de l’ordre du ng/ml). Du fait de la
modulation par l’insuline (hormone contrôlant la glycémie et
donc l’équilibre énergétique) sur la sécrétion de l’adiponectine,
le rôle de cette dernière dans l’homéostasie énergétique a été
évoqué dès sa découverte en 1995 par Scherrer et coll. [15],
Chez l’homme, il existe une relation inverse entre
l’adiponectinémie et l’IMC [16]. 
Contrairement à la leptine, dont le rôle pro-inflammatoire est
désormais reconnu [2, 7, 17], de nombreux arguments semblent
plaider en faveur d’un rôle anti-inflammatoire de l’adiponectine
[2, 18]. Premièrement, l’adiponectine réduit la production et/ou
l’activité des cytokines pro-inflammatoires, TNF-α [19] et IL-
6 [20]. Deuxièmement, cet effet anti-inflammatoire de
l’adiponectine passe probablement par l’inhibition de
l’activation de NF-kB, facteur de transcription ubiquitaire
contrôlant l’expression de nombreux gènes pro-inflammatoires
[20, 21]. Enfin, l’adiponectine induit la production des
molécules anti-inflammatoires comme l’IL-10 [22, 23] et
l’antagoniste du récepteur de l’IL-1 [23]. Magalang et coll. [24]
ont trouvé que l’adiponectine inhibe également la production de
l’anion superoxide par les polynucléaires neutrophiles humains,

et réduit ainsi le stress oxydatif. Parallèlement, Yamamoto et
coll. [25] ont montré l’implication probable de l’adiponectine
dans la physiopathologie de la BPCO en trouvant une relation
inverse entre la concentration de l’adiponectine et le stade de
sévérité de la BPCO et le taux de CRP. Ces résultats renforcent
d’une part l’hypothèse d’un rôle anti-inflammatoire de
l’adiponectine et suggèrent d’autre part que la mesure de cette
adipokine anti-inflammatoire pourrait être utile dans le suivi
des malades BPCO.

Conclusion et perspectives

La coexistence de l’obésité et de certaines maladies
respiratoires est suffisamment fréquente pour ne pas être
fortuite [26]. Ainsi, l’association entre l’obésité et l’asthme fait
l’objet d’un intérêt croissant de la part des pneumologues et des
spécialistes de l’obésité [27, 28]. Parmi les facteurs pouvant
relier ces deux maladies, le rôle des adipokines, peptides jouant
à la fois le rôle d’hormones contrôlant le métabolisme et de
cytokines pro- ou anti-inflammatoires, est de plus en plus
étudié. Bien que très incomplètes, car encore trop parcellaires,
nos connaissances doivent très vite s’enrichir de nouvelles
données qui nous aideront à mieux comprendre le rôle de ces
adipokines dans les maladies respiratoires.
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