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La lepfine : Hormone de safiété
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La leptine : Hormone de satieté

—> Hypothalamus
(-) Prise alimentaire
(+) Dépense énergétique
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La leptine : Hormone de satiété. Oui mais pas uniguement
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La leptine : Hormone de satiété. Oui mais pas uniguement
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La leptine : Hormone de satiété. Oui mais pas uniguement
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La leptine : Un facteur neurofrophique

Hypothalamus

Bouret et al., 2004



La leptine : Un facteur neurofrophique
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(Guimond et al. 2014; Dumon et al. 2018; 2019; 2020; Sahin et al. 2021)
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The adipocyte hormone leptin sets the
emergence of hippocampal inhibition in
mice

Camille Dumon'’, Diabe Diabira’, llona Chudotvorova’, Francesca Bader'?,
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Leptin increases GABAergic synaptogenesis through
the Rho guanine exchange factor -PIX in developing
hippocampal neurons
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La leptine : Hormone de satiété. Oui mais pas uniguement
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Les taux de leptine sont anormalement élevées dans le RTT
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La leptine: Une hormone aux multiples fonctions

Fonctionnement du cerveau

Développement du cerveau €

« Satiété/Métabolisme

-~ Leptine - Puberté
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« Motricité
« Mémoire
*  Emotions

Minéralisation osseuse

* Respiration
Masse musculaire

 Rythme cardiaque
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Neurotherapeutics 23 (2026) e00910
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Leptin antagonism improves Rett syndrome phenotype in symptomatic
Mecp2-deficient mice
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Rett syndrome (RTT) is a severe X-linked neurodevelopmental disorder caused by mutations in MECP2. Elevated
Leptin circulating levels of the adipocyte hormone leptin are consistently observed in patients and in mouse models, yet
Mecp2

their contribution to disease progression has remained unclear. Here, we show that reducing leptin signal-

]Ia.{f;;fl-i"i :;mme ing—either pharmacologically or genetically—significantly alleviates RTT-like phenotypes in Mecp2-deficient
Mice mice. In males, these interventions preserved general health, prevented weight loss, and improved breathing and

locomotor functions. At the neuronal level, they restored excitatory/inhibitory balance in the hippocampus and
somatosensory cortex and rescued hippocampal synaptic plasticity. In females, delaying the pathological rise of
leptin levels postponed symptom progression. These findings uncover leptin as a key contributor to RTT path-
ophysiology and position leptin-targeted interventions as a promising therapeutic strategy for this currently
untreatable disorder.



Contribution de la leptine au syndrome de Reftt : Protocole

- 7

30 jours 40 jours 60/70 jours
Mecp2'™!-! bird naissance } I I >
(Guy et al., 2001) Développement Apparition Aggravation
“normal” symptomes symptémes
«  Symptémes
: 'I;)A'g'mclljrr? redljl'JrceJ’roires = WT
. ITricultes respir -1y
° Anxiété = Mecpz Sk
« Troubles cognitifs 1200 - —EEx
«  Epilepsie - (15)
E 1000 -
« Systeme gastro-intestinale (mobilité, microbiote)
+  Métabolisme X 800
« Systéme osseux “;
+ Afrophie musculaire "3. 500
QO *
* Perte de poids (mdle) —
c 4001 (11) (20)
«  Mort prématurée (male —
P (mdle) 5 200 (12) (14) (21)
* Au niveau neuronal : EIE $| $
« Atfteintes morphologiques 0-
P15 P30 P50

« Altération balance excitation/inhibition
« Diminution plasticité synaptique



Contribution de la leptine au syndrome de Reftt : Protocole
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Contribution de la leptine au syndrome de Reftt : Protocole
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Contribution de la leptine au syndrome de Reft
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Contribution de la leptine au syndrome de Reft
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Contribution de la leptine au syndrome de Reft

Etat de santé
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Contribution de la leptine au syndrome de Reft
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Contribution de la leptine au syndrome de Reft
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Conclusion

Le blocage du transport de la leptine vers le cerveau prévient I'aggravation de certains symptomes

chez les souris Rett madles.

Blocage du transport de la leptine vers le cerveau Réduction de la production de leptine




Contribution de la leptine au syndrome de Reftt
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Contribution de la leptine au syndrome de Reftt
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Contribution de la leptine au syndrome de Reftt

1. Perspective thérapeutique - Développer une stratégie visant  normaliser la production de leptine.

2. Validation clinique - Les taux de leptine peuvent servir de biomarqueurs dans le syndrome de Rett ¢
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Développer une stratégie de thérapie génique visant a réduire la production de leptine

Q Mecp2+/-

©
an r agence nationale

de la recherche

Development of an adipose-tropic AAV
capsid ablating liver tropism
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La leptine : un biomargueur diagnostique et pronostique du Rett ¢

Pr. M. Milh, la Timone

Taux sanguin de leptine

e Sévérité
* Progression

e Mutation
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