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RESUME « OBJECTIF DE L’ETUDE : Explorer lesrela-
tions entre les concentrations sériques de leptine,
d'IGF-1et d’'insulined’une part et le contenu minéral
0sseux et la densité minérale osseuse chez des adoles-
centeslibanaises sédentairesd’' autre part.

METHODESET RESULTATS: Des mesuresd’absor ptio-
meétrie biphotonique a rayons X (DEXA) du corps
entier ont été réalisées chez 20 adolescentes libanaises
sédentaires (DEXA Hologic QDR-4500W). De méme,
mesurer lesconcentrations sériquesdeleptine, d'I| GF-1
et d’insuline. Dans cette étude, nous ne notons pasde
corrélations positives entre les concentrations de lep-
tine, d'IGF-1 et d’'insuline d’une part et le contenu
minéral osseux (CMO), la densité minérale osseuse
(DMO) du corpsentier et celledu bassin d’autre part.

ConcLusioN : Lesconcentrations sériques de lep-
tine, d’1GF-1 et d’insuline ne sont pasdesindicateurs
positifsdu CMO total ou dela DM O totale dans ce
groupe d’ adolescentes.

INTRODUCTION

Actuellement, I’ ostéoporose est un probléme de santé
publique majeur qui colte chaque année des milliards
de dollars aux pays industrialisés [1]. La perte osseuse
alafoismatricielle et minérale aboutit a |’ ostéoporose
lorsqu’ elle franchit un certain seuil inférieur a—2,5 en
T-score (nombre d’ écart types par rapport a une popula-
tion jeune de référence de méme race et de méme sexe) en
terme densitométrique [2]. Elle se définit également
comme une diminution de la densité minérale osseuse
entrainant la fragilisation de I’ os et une augmentation du
risque de fracture [3]. Cette maladie concerne surtout les
sujets de sexe féminin pendant laménopause et elle est en
relation directe avec la diminution des hormones sexuelles

ABSTRACT e« AIM OF THE STUDY : Toinvestigate the
relationships between serum leptin, IGF-1, insulin
and bone mineral content and density in a group of
L ebanese sedentary adolescent girls.

METHODS AND RESULTS : Twenty L ebanese seden-
tary adolescent girls participated in our study. Total
body bone mineral content and density wer e mea-
sured by dual-ener gy X-ray absor ptiometry (DEXA).
In parallel, fasting leptin, IGF-1 and insulin concen-
trations wer e also measured. Serum leptin, IGF-1 and
insulin concentrations wer e not associated with total
body bone mineral content (BMC), total body bone
mineral density (BMD) or pelvisBMD.

CoNcLusIoN: Serum leptin, | GF-1 and insulin con-
centrations are not positive predictors of total body
bone mineral content or density in this study group.

qui ont un effet anabolisant sur le tissu osseux [1].
Cependant, d’ autres hormones sont également capables
d'influencer le tissu osseux comme I'insuline, laleptine et
la somatomédine IGF-1 [4]. Par exemple, I’ augmentation
destaux sériques d' IGF-1 et de leptine pendant la puberté
est accompagnée d’'une augmentation trés importante
de ladensité minérale osseuse (DMO) [5-7]. D'ailleurs,
Matkovic et coll. [8] suggérent que la concentration de
leptine plasmatique doit atteindre un seuil critique, néces-
saire au déclenchement de la puberté. Néanmoins, les
multiples actions de la leptine sur le métabolisme osseux
peuvent s opposer [9]. En effet, pour certains auteurs, il
est possible que I’ effet de la leptine sur le tissu osseux
puisse varier en fonction du site osseux, du degré de matu-
rité squelettique et de la voie de signal empruntée [9].
Enfin, I"insuline pourrait augmenter la formation osseuse
[10].

Par ailleurs, il est bien admis que le gain du capital
osseux est limité principalement aux deux premieres
décenniesdelavie del’ &re humain [11]. Lesrecherches
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scientifiques portant sur le métabolisme osseux a |’ ado-
lescence sont de plus en plus nombreuses. Ainsi, la
prévention de |’ ostéoporose commence tout d’ abord par
une bonne acquisition de masse osseuse pendant I’ en-
fance et I’ adolescence. Les études menées au Liban ont
montré que les valeurs de densité minérale osseuse sont
inférieures aux valeurs retrouvées en Europe et aux
Etats-Unis chez des sujets de méme &ge et de méme sexe
[12-15]. Ceci peut s expliquer par différents facteurs :
faibles niveaux d'activité physique, faibles apports en
vitamines D et en calcium, etc.

Le but de cette étude est d’ explorer les relations entre
les concentrations sériques de leptine, d’' IGF-1 et d'insu-
line d’ une part et le contenu minéral osseux (CMO) et la
DMO d'autre part chez un groupe d adolescentes liba-
naises sédentaires.

MATERIEL ET METHODES

Sujets

Vingt adolescentes libanai ses, sédentaires (pratiquant
moins d’ une heure d’ activité physique par semaine) agées
en moyenne de 16,4 ans (14-18) ont accepté de participer
acette étude. Elles étaient toutes de type caucasien, saines
et réglées depuis au moins un an. Leur recrutement aeu
lieu dans un collége situé dans larégion Nord du Liban et
|e consentement éclairé des parents a été obtenu. Elles
étaient toutes non fumeuses et N’ ont regu aucun traitement
hormonal ni vitaminique susceptible de modifier le statut
osseux. Elles n'avaient pas d'antécédent de maladie
meétaboligque ou osseuse ni de menstruation irréguliéere et
n'avaient jamais subi d'immobilisation prolongée. Six
adolescentes parmi ce groupe étaient obéses, huit étaient
en surpoids et seulement six avaient un indice de masse
corporelle (IMC) normal [16]. Toutes ces adolescentes
avaient un pourcentage de masse grasse > a 30%. Ceci a
été constaté alafin du recrutement. Ce protocole aregu
I’ approbation du comité d'éthique de I'université de
Balamand.

M esur es anthropométriques
Les mesures anthropomeétriques réalisées ont éé la
détermination du poids et de lataille.

M esures d’ ostéodensitométrie

Des mesures d' absorptiométrie biphotonique arayons
X (DEXA) du corps entier ont été réalisées chez toutes
les participantes (DEXA Hologic QDR-4500W, Hologic
Inc., Waltham, MA). Comme les participantes étaient en
cours de croissance, nous avons calculé la densité minég
rale osseuse apparente (DMOA) du corps entier en uti-
lisant les formules proposées par Katzman et coll. [17] :
DMOA du corps entier (g/cm®) = CMO tota (g) /
[(Surface minérale osseuse totale (cm?))? / Taille (cm)].

Le rapport CMO/taille a été calculé afin d’ gjuster aux
dimensions osseuses corporelles totales. Mis a part les
données relatives au capital osseux, les mesures DEXA
ont permis de calculer la masse maigre et la masse
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grasse. Toutes ces mesures ont été réalisées par le méme
technicien spécidiste et sur la méme machine dans le
méme centre hospitalier.

Le coefficient de variation (CV %) précisé par le con-
structeur étant < 1% pour les mesures de DMO totale
ains que celles de la hanche.

Bilan biologique

Un prélévement sanguin a été effectué a jeun chez
toutes les adolescentes afin de doser les concentrations
sériques de leptine (DRG leptin Elisa EIA-2395 ; varia-
tion inter essais < 12%), d'IGF-1 (DRG IGF-1 Elisa
ElIA-2947 ; variation inter essais < 14% ) et d’'insuline
(DRG Human insulin Elisa EIA-2935 ; variation inter
essais < 9%).

Etude statistique

Les données sont exprimées en moyenne * la dévia-
tion standard (DS). La significativité et |'existence
d’ éventuelles corrélations ont été précisées par le test de
Spearman. Les analyses statistiques ont été effectuées
par lelogiciel Sigma-Stat (Jandel Corp., San Rafel, CA,
USA). Une valeur de p < 0,05 était exigée afin d' affir-
mer le caractere significatif des différences.

RESULTATS

Analyse descriptive de la population
(Caractéristiques anthropométriques, parametr es 0sseux
et concentrations hor monales)

La population étudiée est &gée de 16,4 + 1,2 ans,
mesure 161,4 + 4,8 cm, pese 68,0 + 12,6 kg avec une ré&
partition de masse grasse/masse maigre de 25,0 + 7,9 kg
(s0it 36,0+ 55% et 41,0 £ 5,2kg respectivement). Leur
indice de masse corporelle (IMC) est de 26,1 + 4,6 kg/n?.
Cette population présente un contenu minéral osseux
(CMO) de 1957,8 + 206,1 g, une surface minérale
osseuse (SMO) de 1885,4 + 125,3 cn?, une densité
minérale osseuse (DMO) de 1,0 + 0,0 g/cm?, un rapport
CMOtltaille de 12,1 + 1,1g/cm, un rapport CMO/poids
de 29,4 + 4,7 g/kg, une densité minérale osseuse appa
rente de 0,08 + 0,00 g/cm® et une DMO de bassin de
1,0 £ 0,1 g/lcm? Toutes ces jeunes filles étaient réglées
depuis au moins 12 mois (50,4 + 21,4 mois). Les con-
centrations sériques en lepting, insuline et en IGF-1 sont
respectivement de 24,9 + 12,9 ng/ml, 21,4 + 13,4 pmol/|
et 365,4 + 39,2 ng/ml.

Corréations entre les concentrations hormonales et
les caractéristiques anthr opométriques

L es résultats obtenus ont montré que la concentration
sérique de leptine était positivement corrélée ala masse
grasse (r=0,70; p<0,001), au poids (r =0,61 ; p<0,01)
et al’indice de masse corpored (IMC) (r = 0,74 ; p< 0,001).
Aucune corrélation significative n'a été obtenue entre
les concentrations sériques d'insuline et d'IGF-1 d'une
part et les paramétres anthropométriques d autre part.

Journal Médical Libanais 2008 « VVolume 56 (4) 221



CORRELATIONS ENTRE LES CARACTERISTIQUES ANTHROPOMETRIQUES ET LES PARAMETRES OSSEUX

TABLEAU |

PARAMETRE CMO SMO DMO CMO/TAILLE CMO/Poips DMOA DMO BASSIN
Coefficient de corrélation

Age (ans) 0,20 NS -0,06 NS 0,46° 0,28 NS 0,24 NS 0,53° -0,01 NS
IM (mois) 0,00 NS -0,16 NS 0,17 NS 0,09 NS -0,03NS 0,22NS -0,19NS
Taille (cm) 0,43° 0,70° 0,02NS 0,30 NS 0,10NS -0,24 NS 0,11 NS
Poids (kg) 056" 0,66 0,11NS 050° -0,78° -057° 0,59"
Masse maigre (kg) 058" 0,75° 0,04 NS 047° -0,68° -057° 053"
Masse grasse (kg) 0,43° 0,55 0,06 NS 0,40 NS -0,83° -0,58° 056"
% masse grasse 0,26 NS 0,38 NS 0,01 NS 0,27 NS -0,79° -057" 0,49°
IMC (kg/m?) 0,36 NS 0,44 0,02NS 0,33NS -0,87° -057" 0,56"

CMO : contenu minéral osseux NS : corrélation non significative a:p<0,05

SMO : surface minérale osseuse IM : indice de maturation ou b:p<0,01

DMO : densité minérale osseuse nombre de mois écoulés depuis la ménarche c:p<0,001

DMOA : densité minérale osseuse apparente

IMC : indice de masse corporelle (poids/taille?)

Corrélations entre les caractéristiques anthro-
pométriques et les paramétr es osseux

Les caractéres anthropométriques étaient corrélés au
CMO et alaSMO (Tableau 1).

Corrélations entre les concentrations hormonales et
les par amétr es osseux

Letableau || nous montre les corrélations entre les con-
centrations sériques de leptine, d'IGF-1 et d'insuline
d’une part et les paramétres osseux d’ autre part. Nous
remarquonsici que la concentration sérique de leptine est
corrélée au rapport CMO/poids (r =-0,74 ; p < 0,001) et
alaDMOA (r=-0,43; p<0,05).

DISCUSSION

Dans cette étude, nous ne retrouvons pas de corréla-
tions entre les concentrations sériques de leptine, d’ IGF-1
et d'insuline d’une part et le CMO total oulaDMO totale
d' autre part chez un groupe d adolescentes libanaises
sédentaires. Ces concentrations ne peuvent donc pas étre
considérées comme des indicateurs positifs de la masse
osseuse ou de la densité minéral e osseuse dans ce groupe
d adolescentes.

Caractérigtiques anthropométriques et hormonales

La concentration sérique de leptine était fortement
corrélée a la masse grasse et a I'indice de masse cor-
porelle. Ces résultats étaient attendus dans la mesure ou
laleptine est une hormone sécrétée principalement par le
tissu adipeux. De plus, ces résultats sont en accord avec
ceux rapportés par Roemmich et coll. [18].

Caractéristiques anthropométriques et osseuses
Nous avons démontré que le poids, la taille et la
masse maigre sont corrélés positivement au CMO et ala
SMO. Ces résultats sont en accord avec d autres études
réalisées sur les enfants et les adolescents [12, 19]. De
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plus, le poids, la masse grasse, lamasse maigre et I'lMC
sont corrélés positivement ala DMO du bassin. La cor-
rélation entre les caractéristiques anthropométriques
et laDMO régionale a été signal ée auparavant [20-21].
Nous avons aussi démontré que le rapport CMO/poids
est négativement corrélé au poids et a la masse grasse.
En effet, les enfants obéses ont des valeurs de CMO et
de SMO faibles par rapport aleur poids ce qui pourrait
les prédisposer a un risque de fracture élevé [22]. En
paralléle, le CMO était plus corrélé a la masse maigre
gu'ala masse grasse. Ceci est en accord avec |’ étude de
Pietrobelli et coll. [23]. La DMOA était inversement
corrélée au poids et alamasse grasse. Ceci est en accord
avec les résultats obtenus par Roemmich et coll. [24].
Ce résultat était attendu dans la mesure ou le rapport

TABLEAU II
CORRELATIONS ENTRE LES PARAMETRES OSSEUX
ET LES CONCENTRATIONS SERIQUES
DE LEPTINE, D'INSULINE ET D'IGF-1

PARAMETRE LEPTINE INSULINE IGF-1
Coefficient de corrélation
CORPS ENTIER
CMO (g) 0,05NS -0,14 NS 0,07 NS
SMO (cm?) 0,20 NS 0,02 NS 0,009 NS
DMO (g/lcm?) -0,14 NS -0,25NS -0,01 NS
CMO/Taille (g/cm) 0,06 NS -0,17 NS 0,03 NS
CMO/Poids (g/kg) -0,74° -0,43NS -0,12NS
DMOA (g/cm?®) -0,43° -0,22 NS -0,21 NS
BASSIN
DMO (g/cm?) 0,36 NS 0,14 NS 0,11 NS
CMO : contenu minéral osseux NS : corrélation non significative
DMO : densité minérale osseuse a:p<0,05
SMO : surface minérale osseuse b:p<0,01
DMOA : DMO apparente c:p<0,001
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CMO/ taille n'est pas corrélé a la masse grasse dans ce
groupe d adolescentes. Cette corrélation négative (entre
DMOA et masse grasse) peut étre expliquée par le fait
gue pendant I’ adolescence, le gain en masse et en taille
précede I’ acquisition du CMO [22]. De plus, le gain de
SMO précéde le gain de CMO [22]. Ces désynchronisa-
tions entre gain de taille et gain de masse osseuse d’ une
part et entre gain de SMO et gain de CMO d autre part
s accentuent chez les sujets obeses [22].

L eptine et parameétres osseux

Récemment, I'implication de la leptine de maniére
directe ou indirecte dans le fonctionnement du systéme
squelettique a été fortement suggérée [25]. Dans notre
étude, nous n'avons pas pu mettre en évidence de rela
tions directes entre la concentration sérique de leptine et
le CMO total ou encore la DMO totale chez 20 adoles
centes libanaises. Ces résultats sont en accord avec ceux
de Roemmich et coll. retrouvés chez un groupe d’ enfants
et d adolescents [24]. Des résultats similaires ont été
obtenus par Klein et coll. [26] dans une étude menée
chez des enfants. En revanche, Huang et coll. [27] ont
montré une corrélation positive entre leptinémie et DMO
du corps entier chez des adolescentes non obeses en utili-
sant une corrélation simple. Toutefois cette corrélation a
disparu aprés avoir pris en compte I'IMC et la maturité
dans |’ analyse multivariée [27]. La leptine exercerait un
réle positif sur la formation osseuse pendant |’ enfance
[28]. Ceci est d'ailleurs confirmé par une étude menée
chez des enfants prépubéres et qui montre une relation
positive entre la leptinémie et la DMO lombaire [29].
Aprés la puberté, ce réle deviendrait négatif en dimi-
nuant alors le remodel age osseux des os adultes [28].

Les études in vitro démontrent que laleptine stimule
I’angiogenese, améliore I'activité des ostéoblastes et
inhibe leur apoptose [28]. Par contre, laleptine est égale-
ment capable d’ exercer une action négative sur le tissu
osseux par I'intermédiaire du systéme nerveux central
[25]. Aingi, il apu étre montré chez le rat, une augmenta-
tion des catécholamines suite |’ injection intracérébro-
ventriculaire (ICV) de leptine associée a une atération de
la masse osseuse [30]. Chez I’ ére humain, il semblerait
gue larelation entre la concentration sérique de leptine
et laDMO soit dépendante du sexe, de |’ &ge, du statut
pondéral, de larace, du niveau d entrainement mis a part
d’ autres paramétres non identifiables jusqu’ a présent.

Insuline et parametr es osseux

L’ hyperinsulinémie a é&é longtemps considérée comme
étant |’ un des facteurs permettant d’ expliquer larelation
positive entre obésité et DMO du fait de son action sur
les ostéoblastes, I' | GF-1, la protéine transporteuse 1 de
I"lGF-1 ou « IGF-1 binding protein 1 », les androgénes et
la parathormone [31-35]. De plus, I'insulinémie est inver-
sement corrélée aux taux des protéines transporteuses des
hormones sexuelles (SHBG). Par conséquent, I hyperin-
sulinémie pourrait étre associée a une augmentation de la
fraction libre de latestostérone et de I’ estrogéne, ce qui
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aurait des effets positifs sur laDMO [36-37]. Nos résul-
tats montrent une absence de corréation entre la concen-
tration d’insuline et |e capital osseux chez des adoles-
centes libanaises. Ces résultats sont en accord avec ceux
de I’ étude réalisée par Klein et coll. [26]. A I'inverse,
plusieurs études ont montré une corrélation entre I'in-
sulinémie et la DMO chez les sujets agés [10, 32]. Pré-
cisons cependant que cette corrélation positive n' est pas
systématiquement retrouvée. En effet, aucune relation
n'est observée entre paramétres 0sseux et concentration
sérique d'insuline chez des femmes libanaises obéses
agées en moyenne de 30 ans [38]. Dans ce cas on peut
penser que I'&ge ou le passé d'insulino-résistance et/ou
sa gravité sont des facteurs a prendre en compte. Ceci
pourrait permettre d expliquer pourquoi cette relation
insulinémie/parametres osseux n’est pas retrouvée chez
les adolescentes.

|GF-1 et paramétr es osseux

L’ IGF1 contrblelaprolifération clonale, la différencia-
tion terminale et la calcification en synergie avec les hor-
mones thyroidiennes [39]. De plus, cette somatomédine
augmente la prolifération des ostéoblastes et par con-
séquent le remodelage osseux [40]. Par ailleurs, il est
intéressant de noter que 80% de I’ |lGF-1 circulant est liéa
I"lGFBP3 [40]. Plusieurs études ont donc essayé de faire
le lien entre laDMO totale ou régionale et la concentra-
tion plasmatique en IGFBP3 ou encore celle d' | GF-1 ou
I'indice |GF-1/IGFBP3. Dans notre étude, nous n’ avons
pas détecté de corrélations entre les parametres osseux et
la concentration sérique d' IGF-1. Cesrésultats vont al’ en-
contre de ceux rapportés dans la littérature qui montrent
des corrélations positives entre la concentration plasma-
tique d'IGF-1 ou I’indice IGF-1/IGFBP3 d' une part et
CMO ou DMO d'autre part [24, 29, 38, 41]. Dans ce cas,
il faut rappeler quele pic d'IGF-1 se situe dans |’ année quii
suit laménarche alors que le pic de DMO se situe dans
lacinquiéme année qui suit laménarche [5]. Ceci permet-
trait d’'expliquer I'absence de corrélations dans notre
étude entre les concentrations sériques d' IGF-1 et DMO
chez des adolescentes agées entre 14 et 18 ans.

Cette étude possede quelques limitations. Premiére-
ment, le nombre restreint d’ adol escentes incluses (20 su-
jets) pourrait expliquer dans certains cas le manque de cor-
rélations significatives. Deuxiémement, le groupe choisi
N’ est pas représentatif de la population libanaise dans la
mesure ou il est constitué uniquement de filles sédentaires
(% de masse grasse > 30%). Enfin, cette étude est trans-
versde et ' est pas capable d' évaluer les facteurs confon-
dants.

En conclusion, nous avons pu veérifier la présence de
corrélations entre les caractéristiques anthropométriques
et les paramétres osseux et I'absence de corrélations
entre les concentrations hormonales (leptine, IGF-1 et
insuline) et les paramétres osseux dans un groupe d' ado-
lescentes libanaises sédentaires. Des études semblables
pourraient aider a clarifier les mécanismes responsables
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du faible pic de DMO rencontré dans la population
libanaise. Il serait intéressant dans le futur, de mener des
études similaires incluant un nombre beaucoup plus
important de personnes.
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