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Introduction

Quelle que soit la discipline pratiquée : courses de trot ou de galop, courses
d’endurance, concours complet... les chevaux sont aujourd’hui considérés comme de
véritables athlétes et sont entrainés, nourris et soignés comme tels. Ainsi, les chevaux sont
mis a D’entrainement trés to6t, de maniére a sélectionner au plus vite les animaux ayant le
meilleur potentiel. Dans le but de mener ces chevaux au meilleur niveau possible,
I’entrainement suivi est généralement intensif.

De nombreux propriétaires et entraineurs ont observé que certains de ces chevaux
n’arrivaient pas a maintenir leurs performances malgré un entrainement raisonné et ce, sans
cause pathologique apparente. Cette situation est également rencontrée chez le sportif humain
et le syndrome de surentrainement a été défini et caractérisé dans les années 70 comme une
« dégradation des performances malgré la poursuite de I’entralnement ». L’état de
surentrainement est difficile a diagnostiquer aussi bien chez ’homme que chez le cheval, du
fait de sa mise en place progressive et de I’apparition tardive des symptomes.

Lorsque 1’état de surentrainement est atteint, diminuer la charge d’entrainement ne
suffit pas et la récupération du cheval nécessite une mise au repos totale et longue. Aussi, il
est nécessaire de trouver des marqueurs précoces du surentrainement pour le détecter au plus
tot afin de ne pas compromettre la carriére du cheval.

Les ¢études étant beaucoup plus nombreuses chez 1’athléte humain que chez le cheval,
notre étude s’appuiera a plusieurs reprises sur les résultats obtenus en médecine sportive
humaine. Notre but est d’identifier un marqueur précoce du surentrainement qui permettrait
un diagnostic voire un pronostic sur les capacités de récupération du cheval.

Pour cela, nous verrons dans une premiere partie, les effets du surentrainement chez le
cheval, ses principaux symptémes, ainsi que les modifications des parametres sanguins
observés.

Dans la seconde partie, nous étudierons la leptine comme marqueur potentiel du
surentrainement en nous intéressant aux différents facteurs de variation de la leptinémie chez
le cheval ainsi qu’aux effets de 1’entrainement sur celle-Ci.

L’étude expérimentale proposée dans la troisieme partie permettrait de confirmer
I’hypothése de la leptinémie comme marqueur précoce et pronostic du surentrainement mais
n’a, a ce jour, pas pu étre réalisé¢ faute de temps. Nous proposons néanmoins un protocole
d’étude afin que ce travail bibliographique puisse étre a 1’origine d’une telle étude dans le
futur.
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l. Syndrome surentrainement

Nous allons voir dans cette premiere partie les effets du surentrainement chez le
cheval. Pour cela, nous commencerons par definir le surentrainement. Puis, nous en verrons
les signes cliniques et enfin les modifications des parametres sanguins chez les chevaux
surentrainés.

A. Définition

Le syndrome de surentrainement est connu chez I’homme comme chez le cheval : il
consiste en une sensation de fatigue et une diminution de performances, accompagnées de
modifications psychologiques et physiologiques.

Il est la conséquence d’une balance négative entre la fatigue induite par les charges
d’entrainement et les capacités de récupération de l’organisme. Les signes révélateurs
apparaissent progressivement et de maniere diffuse : perte d'intérét envers le milieu ambiant,
perte de gaiete, d'appétit et amaigrissement ... Le processus menant des effets « bénéfiques »
du stress de I’entrainement aux effets « rédhibitoires » du surentrainement est actuellement
largement méconnu.

Le surentrainement («overtraining» en anglais) doit étre différencieé  de
I’« overeaching » qui se traduit également par des contre-performances et de la fatigue, chez
le sportif, mais qui n’est pas accompagnée de modifications physiologiques et psychologiques
et qui disparait apres une ou deux semaines de repos.

Un déséquilibre entre 1’entrainement et le repos semble étre la cause primaire du
surentrainement avec un échec de I’adaptation du corps au stress de I’entrainement.

L’entrainement permet une augmentation des capacités de performance grice au
phénomeéne de surcompensation. En effet, apres un entrainement, le corps du cheval réagit de
facon excessive a la fatigue et aux dommages musculaires. Ainsi, 1’homéostasie
physiologique est rétablie a un niveau légérement supérieur a celui observé avant
I’entrainement (Bomba, 1994), c’est ’adaptation (figure 1).

13



Capacité de performance

i III

Temps

Début de ’effort

Figure 1: Schéma de 1’adaptation a une stimulation exercée en phase de surcompensation
(I': phase de stimulation, 1l : phase de récupération, Il : phase de surcompensation). C’est cet
effet qui est recherché par la mise en place d’un entrainement (d’aprés Bomba, 1994).

Pour étre efficace, 1’entrainement doit intégrer I’application d’un stress au cheval tout
en laissant un temps de repos suffisant a I’établissement du phénoméne de surcompensation
ou d’adaptation. Si le stress de I’entrainement est trop faible, I’adaptation n’est pas stimulée.
Au contraire, si la stimulation est trop forte ou que les temps de repos sont insuffisants, 1’état
de maladaptation apparait sous forme d’une diminution des performances et d’une apparition
précoce de la fatigue (figure 2).

Capacité de performance

&

Niveau initial

e

T emp:

Figure 2 : Installation de 1’état de surentrainement en cas de stimulation lors de la phase de
récupération. | : phase de stimulation, Il : phase de récupération (d’aprés Bomba, 1994).

Chez I’homme, si une période de repos ou de diminution de I’entrainement d’une ou
deux semaines est alors observee, le corps répond par une surcompensation qui conduit a
I’augmentation des performances. Par contre si I’athlete n’est pas mis au repos, I’état de
surentrainement s’installe (Kenttd, 1998).

14



L’entrainement jouant sur les capacités de tous les ensembles fonctionnels
métaboliques, neurologiques, immunitaires, cellulaires et organiques, le surentrainement est
donc susceptible d’affecter tous ces ensembles fonctionnels. Ainsi, 1’état de fatigue chronique
engendrée est systémique.

L’analyse du sang apparait comme une source majeure d’information sur 1’activité
métabolique de ’organisme puisque le sang permet de véhiculer tout ce qui est nécessaire a
I’organisme pour communiquer (hormones) et fonctionner (substrats nutritionnels).
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B.  Signes cliniques

Ne disposant pas de marqueurs biologiques spécifiques du surentrainement, sa
détection repose actuellement sur un suivi attentif de paramétres mesurables tels que les
performances ou encore le poids. Une modification du comportement est également
fréqguemment observée mais celle-ci est difficilement mesurable, chez le cheval.

1. Diminution des performances

Une étude réalisée en 1999 par Tyler et al., sur 13 trotteurs américains, a montré que 1’état
de surentrainement se manifeste principalement par une diminution du temps pendant lequel
le cheval arrive a maintenir son effort (figure 3).

Ces chevaux ont été soumis a un entrainement en 3 phases :

e Phase 1 : 7 semaines de travail d’endurance 3 60% de leur consommation maximale en
oxygene (VO,max), 5 jours par semaine

e Phase 2 : 9 semaines de travail d’intensité modérée (80% de la VO2max) 3 jours par
semaine, associ¢ a 2 jours par semaine d’entrainement intensif (100% de la VO2max)

e Phase 3 : les chevaux sont séparés en 2 groupes.

o Groupe surentrainé : travail maximal en augmentant les charges
d’entrainement (distance et intensité) jusqu’a ce que les signes de
surentrainement apparaissent

o Groupe témoin : méme entrainement que pendant la phase 2

Durant la phase 3, chaque semaine les chevaux ont été évalués avec un test standardisé
qui consiste en 2 minutes d’exercice 4 4 m.s™ sur un tapis roulant incliné & 10%, suivi par une
minute de course & vitesse croissante (6, 8, 11, 12 puis 13 m.s™) jusqu’a ce que les chevaux
montrent des signes de fatigue. Le temps maximal de course est la durée totale de 1’exercice,
qui se termine lorsque les chevaux n’arrivent plus & maintenir leur position sur le tapis malgré
les encouragements vocaux.
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—e— Groupe surentrainé
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Semaine d’entrainement T
Diminution de 1’entrainement

Figure 3 : Temps maximal de course lors d’un exercice standardisé (d’aprés Tyler et al,
1999) les «* » représentent les semaines ou une différence significative (P<0,05) a été
observée entre les 2 lots.

L’état de surentralnement apparait trés progressivement puisque, dans cette étude, la
réduction du temps pendant lequel le cheval est capable de soutenir son effort est observée a
partir de la 26°™  semaine. Malgré la diminution de D’intensité et de la fréquence
d’entrainement a partir de la trente deuxiéme semaine, les performances continuent de se
dégrader.

Dans une autre étude portant sur 12 hongres trotteurs américains subissant le méme
entrainement et les mémes tests que ceux vus précédemment, Golland et al. (2003) ont
observé également 1’installation d’un état de surentrainement par la diminution du temps
pendant lequel le cheval est capable de soutenir son effort, a partir de la vingt neuvieme
semaine. De plus, ce temps continue de diminuer 11 jours aprés 1’arrét de I’entrainement
intensif.

Selon Hamlin et al. (2002) dont 1’étude a été menée sur 10 chevaux trotteurs
américains, le surentrainement conduit a une diminution de 6.9% de la vitesse de pointe des
chevaux ainsi qu’a une réduction de la vitesse atteinte pour un rythme cardiaque de 200
battements par minute (Vag).

Ainsi, le premier signe visible du surentrainement est une diminution des
performances malgré le maintien du niveau d’entrainement. De plus, la mise au repos du
cheval pendant 11 jours a 3 semaines ne permet pas une amélioration des performances, ce
qui permet de différencier le surentrainement d’une maladaptation passagere.
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2. Perte de poids

La perte de poids est un témoin relativement précoce du surentrainement puisque selon
I’étude de Tyler et al. (1999), elle est survenue 3 semaines avant la diminution des
performances, caractérisée par la réduction du temps pendant le cheval est capable de
maintenir son rythme de course (figure 4). Selon cette étude, la perte de poids n’a pas été
associee a une diminution de la prise alimentaire.
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Figure 4 : Evolution de la moyenne du poids corporel durant 34 semaines d’entrainement, les
« * » représentent les semaines ou on observe une différence significative (P<0,05) entre les 2
lots, (d’aprés Tyler et al., 1999).

Dans I’étude de Golland et al. (2003), sur les 12 trotteurs américains soumis au
protocole d’entrainement présenté précédemment, les chevaux surentrainés ont accuse une
perte de poids & partir de la 29*™ semaine d’entrainement, ¢’est-a-dire simultanément a la
réduction du temps de course. Par ailleurs, I’ensemble des chevaux ayant participé a
I’entralnement intensif dans cette étude ont présenté des fluctuations de ’appétit. En effet, les
chevaux présentant les signes de surentrainement mais aussi ceux du groupe contrdle ont eu
tendance a ne pas consommer la totalité de leur ration.

L’¢tude de la composition corporelle montre que la perte de poids est due a une
diminution du pourcentage de matiere grasse (Leleu, 2010) (figure 5). Dans cette étude,
Leleu a suivi 65 trotteurs américains de 2 ans durant leurs 3 premiers mois d’entrainement.
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Afin de déterminer leur pourcentage de matiere grasse, 1’épaisseur du coussinet
graisseux de la croupe a été mesurée par échographie. Pour cela la sonde de 1’échographe a
été placée a 5 cm latéralement a la ligne du milieu de la croupe, au centre de 1’0s pelvien,
c¢’est-a-dire & mi-distance entre la base de la queue et la derniere vertébre sacrée.

Le pourcentage de matiére grasse a alors été estimé par I’équation suivante (Kane et
al., 1987):

%MG = 2.47 + 5.47 * épaisseur du coussinet adipeux (en cm)

12

—— MT group == C group
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Figure 5 : Evolution du pourcentage de matiére grasse chez les chevaux « maladaptés » (MT
group) (n = 30) et chez les chevaux du groupe contréle (C group) (n=40) (d’aprés Leleu,
2010)

Dans cette étude, la masse grasse des chevaux surentrainés a diminué de 2,8% avec
une perte de poids de 13 kg en trois mois (p<0,05) alors que les chevaux non surentrainés ont
présenté une diminution de leur masse grasse de 1 % associée a un gain de 13 kg. Cette étude
portait sur des chevaux de 2 ans encore en croissance et qui ne devraient donc pas perdre de
poids.

Le déséquilibre énergétique a 1’origine de cet amaigrissement serait d a un exces de
dépenses energétiques plutét qu’a D’insuffisance des apports. En effet, les chevaux
surentrainés étaient issus de centres d’entrainement imposant une activité physique trés
importante, associée a une prise énergétique bien plus élevée que celle recommandée pour des
jeunes chevaux. Au contraire, les 2 écuries proposant des programmes d’entrainement plus
legers avec un apport énergetique moins important n’ont pas eu de chevaux présentant les
signes du surentrainement.
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3. Modifications du comportement

Le dernier signe constant de surentrainement, outre la perte de poids et la baisse des
performances, est la modification du comportement (Tyler et al., 1999). Les troubles les plus
fréquemment observés sont de I’irritabilité et de la réticence au travail mais les signes de
perturbations peuvent étre divers et variés: morsure des harnais, coup de téte,
désobéissances.... Ces troubles comportementaux, bien que fréquemment observes, sont
difficilement quantifiables et qualifiables, chez le cheval.
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C.  Modifications des parameétres sanguins

1. Modifications métaboliques

Les concentrations musculaires en glycogene lors de [I’entrainement et du
surentrainement ont été étudiées par Mc Gowan et al., (2002) sur 13 chevaux trotteurs
américains. La concentration musculaire en glycogéne au repos, avant 1’exercice, a augmenté
avec I’entrainement pour les chevaux du groupe « contrdle » de 526 + 19 a 628 + 18 mmol/kg
de matiere séche de muscle, mais pas chez les chevaux surentrainés. Ainsi, les chevaux du
groupe surentrainé ont une concentration musculaire de glycogene pré-exercice plus basse que
celle des chevaux du groupe « contrdle ». Cela est en accord avec I’étude de Snow et al.
(1991) qui a mis en évidence une deplétion progressive du glycogene musculaire a la suite
d’entrainements intenses. Chez 1’homme, il a été également montré que seuls les sujets
incapables de maintenir leurs réserves glycogéniques pouvaient présenter des signes de
surentrainement (Costill, 1998).

Chez les athlétes humains, il a été montré que la déplétion en glycogéne due au
surentrainement provoque une diminution de la concentration plasmatique en lactate
(Urhausen et al., 1998). En revanche, les études réalisées chez le cheval apportent des
résultats contradictoires. En effet, Mc Gowan et al. (2002) ont montré que les chevaux
surentrainés présentaient une diminution des concentrations musculaires et plasmatiques en
lactate, mesurées aprés 1’exercice, comme c’est le cas également chez ’homme. A I’inverse,
dans 1’étude d’Hamlin et al. (2002), la concentration sanguine post-exercice de lactate a été
augmentée chez les chevaux surentrainés.

Padalino et al. (2007) ont observé 40 trotteurs séparés en 2 groupes sur une période de
70 jours. Les chevaux du premier groupe (A) suivaient un entrainement classique : un
entrainement de vitesse et un trotting de 5000 métres par semaine ainsi qu’une course tous les
10 a 15 jours. Les chevaux du second groupe (B) avaient 2 entrainements de vitesse par
semaine et une course tous les 7 a 10 jours. Les trotteurs de ce dernier groupe ont présenté des
signes de surentrainement (diminution des performances) a la fin de la période d’étude. Les
mesures, réalisées une semaine apres la derniere course pour chaque groupe, ont révélé une
¢lévation de I’aspartate amino transférase (AST) : 325.50 + 41.22 UI/L pour le groupe A et
510.70 £ 41.22 UI/L pour le groupe B (p<0.01) ; ainsi que de la créatine kinase (CK) (166.35
+ 18.24 UI/L pour le groupe A et 284.50 + 18.24 UI/L pour le groupe B, p<0.05) et de la
lactate déshydrogénase (LDH) (380.05 + 27.54 UI/L pour le groupe A et 531.20 + 27.54 UI/L
pour le groupe B, p<0.01). L’élévation de ces enzymes chez les chevaux surentrainés
témoigne d’un stress musculaire intense. En outre, cette étude a également mis en évidence
une légere augmentation de 1I’'urémie dans le groupe surentrainé qui est probablement due a un
dépassement des capacités du catabolisme des acides aminés dans le foie. Une élévation de
I’'urémie a été également observée chez les athlétes humains surentrainés (Kindermann, 1986).
Notons cependant que 1'urée n’est pas un marqueur caractéristique du surentrainement
puisqu’elle est également augmentée lors d’un exercice intense et long (Gleeson, 2002).
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De plus, I’étude de Padalino et al. a également révélé une augmentation de la
phosphatase alcaline (PAL) chez les trotteurs du groupe surentrainé (293.12 UI/L £+ 29.22
pour le groupe A et 345.73 UI/L + 27.64 pour le groupe B). Cette élévation peut étre le signe
d’un stress du tissu osseux, a la suite d’un entrainement excessif, ou bien une réponse
hépatique comme c’est le cas chez ’homme.

Enfin, Hamlin et al. (2003) ont réalisé une étude longitudinale de 34 semaines pendant
lesquelles 10 trotteurs américains ont subi d’abord un entrainement classique (24 semaines)
puis 8 semaines d’entrainement beaucoup plus intense, suivies de 2 semaines de repos. A la
fin des 8 semaines d’entrainement plus intense, les chevaux ont montré des signes de
surentrainement (augmentation de 40% du temps de course sur 1200 m et diminution de 6.9%
du pic de vitesse). Entre la premiere et la huitiéme semaine de cette phase de surentrainement,
les chevaux surentrainés ont présentés une diminution de 59 nmol/l (p<0.05) de leur
concentration plasmatique de cortisol au repos, par rapport aux chevaux témoins.

2. Modifications hématologiques

Le surentrainement modifie le profil hématologique des chevaux. Cependant, les
résultats des différentes études divergent sur ce sujet.

L’étude de Leleu et al. (2010), qui ont observé 65 trotteurs américains de 2 ans
pendant leur 3 premiers mois d’entrainement, a montré que le nombre des globules rouges
était significativement plus bas (p < 0.05) chez les 14 chevaux présentant des signes de
surentrainement que chez les autres chevaux. Cependant, ces 14 chevaux avaient un nombre
de globules rouges plus faible dés le début de 1’étude. Ainsi, un nombre faible de globules
rouges pourrait étre une prédisposition au surentrainement plutét qu’une conséquence. Par
ailleurs, selon Golland et al. (2003) qui ont étudié I’effet du surentrainement sur le plasma, le
sang et le volume des globules rouges, la seule variable significativement modifiée par le
surentrainement a été 1’hématocrite mesurée aprés un exercice intensif (test standardisé décrit
dans la partie 1.B.1). En effet, chez les 6 chevaux surentrainés, 1’hématocrite post-exercice
était plus basse (p <0.05) la 32°™ semaine (0,57 + 0,003% L/L) que la 8™ semaine (0,59 =+
0,004 % L/L) alors qu’elle ne variait pas significativement chez les chevaux non surentrainés.

En revanche, Padalino et al. (2007) ont montré que les chevaux surentrainés
présentaient une augmentation du nombre de globules rouges ainsi qu’une anisocytose
marquée avec de nombreux érythrocytes de petite taille. Cela serait probablement le résultat
d’une altération de I’hématopoiese et de I’hémocatharcis chez ces chevaux.

Les modifications du profil hématologique en cas de surentrainement ne sont donc pas
claires a ce jour.
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3. Modifications endocriniennes

Les concentrations des hormones circulantes sont affectées par la fatigue et le
surentrainement. Un dysfonctionnement de 1’axe hypothalamo-hypophysaire est suggérée
comme cause du surentrainement (De Graaf-Roelfsema et al., 2007).

a) Hormone thyroidienneT4

Dans son étude, Leleu et al. (2010) ont montré que la concentration plasmatique de
T4 est significativement inférieure chez les chevaux surentrainés, et ce depuis le début de
I’entrainement (figure 6).
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Figure 6: Evolution de I’hormone thyroidienne T4 totale au cours des 90 jours
d’entrainement pour le groupe de chevaux « maladaptés » a I’entrainement (MT group)
(n=30) et pour le groupe contrdle (C group) (n=40). L’entrainement commence a TO.

Chez tous les chevaux, I’entrainement provoque une diminution de la concentration
plasmatique en T4. Cependant, les chevaux du groupe surentrainé ont une concentration en T4
inférieure dés le début de I’entrainement. Ainsi, une concentration basale basse de T4 pourrait
étre une prédisposition au surentralnement plutdt qu une conséquence.

Chez les chevaux, la diminution de la concentration en T4 au cours de I’entrainement
est probablement due a une combinaison de plusieurs facteurs. Dans ce travail, la température
était plus élevée en fin d’étude ; hors, la concentration en T4 diminue lorsque la température
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augmente. Des apports énergétiques insuffisants peuvent également entrainer une baisse de la
concentration en T4, Chez I’homme, il a été montré que les jeunes marathoniens et les
meilleurs performers ont des concentrations en T4 significativement plus élevées que les
marathoniens plus &gés ou réalisant de mauvaises performances (Hesse, 1989). Ceci a été
expliqué par la réduction de I’adaptation du métabolisme des hormones thyroidiennes a
I’exercice intense. Ainsi, chez I’homme comme chez le cheval, le surentrainement serait a
I’origine d’une diminution de la concentration plasmatique de T4.

Par ailleurs, Baylor et al. (2003) ont montré que, sur 17 athletes féminines suivant un
entrainement intensif et prolongé, 10 d’entre elles présentaient une baisse des concentrations
de leptine, de TSH (thyroid stimulating hormone) et de tri-iodothyronine totale (T3). Dans
cette étude, la concentration de T4 n’a pas diminué. La diminution de la concentration de ces
hormones a été plus importante durant la période ou I’entrainement a été le plus intense et a
persisté tout au long de la période d’entrainement intensif. Cette diminution des
concentrations plasmatiques n’a pas été associée a des changements de composition
corporelle. Selon cet auteur, la diminution des concentrations de TSH et T3 pourrait étre
attribuée a une diminution de I’activation de I’axe hypothalamo-hypophysaire qui serait liée a
la baisse de la leptinémie et témoignerait d’une possible difficult¢ dans le maintien des
réserves énergétiques, chez ces sportives.

b) Hormone de croissance (GH)

De Graaf-Roelfsema et al. (2009) ont démontré qu’il existait un déréglement au
niveau de la régulation de I’axe GH-IGF1, chez les chevaux surentrainés (figure 7). Dix
hongres de race trotteur américain ont été entrainés sur tapis roulant pendant 32 semaines.
Apres 22 semaines d’entrainement, les chevaux ont été divisés en 2 groupes: un groupe
controle et un groupe dont I’entralnement a été augmenté en intensité, en durée et en
fréquence. Ce deuxieme groupe a montré des signes de surentrainement (diminution des
performances de 19% par rapport au groupe contrdle) a la fin des 6 semaines d’entrainement
intensif (soit 28 semaines apres le début de 1’entrainement).
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Figure 7 : Profil des moyennes nocturnes de la concentration plasmatique en GH (en pg/L)
des 5 chevaux surentrainés (ligne pleine) et des 5 chevaux du groupe contrdle (trait pointillé).
Les prélévements ont été réalisés toutes les 5 minutes entre 22 h 00 et 8 h00 de matin a la fin
de la phase de surentrainement.

Les chevaux surentrainés ont présenté une augmentation du nombre de pics de
sécrétion (3,6 pour le groupe surentrainé contre 2 pour le groupe contr6le), des pics de
sécrétion moins élevés avec un temps de demi-vie plus long (15,2 minutes pour le groupe
surentrainé contre 7,3 minutes pour le groupe contréle). La diminution de 1’entrainement n’a
pas conduit a un retour a la normale, chez les chevaux surentrainés. Selon De Graaf-
Roelfsema et al. (2009), ’augmentation de la pulsatilit¢ de sécrétion de GH ainsi que
I’augmentation de son temps de demi-vie mimerait une sécrétion continue de 1’hormone, qui
serait favorable au maintien de la balance homéostatique par son action sur le métabolisme
des lipides et des carbohydrates.

C) Autres hormones

Hamlin et al. (2002), dans son étude présentée précédemment (1.C.1), a mis en
évidence une diminution de la concentration plasmatique post-exercice (course de 2400 m) de
cortisol de 68 nmol/l entre la premiére et la huitieme semaine de la phase de surentrainement
alors que physiologiquement, chez les sujets non surentrainés, la concentration plasmatique de
cortisol augmente a la suite d’un effort musculaire (Bricout et al., 2006). De méme, chez
I’homme, il a été montré que la concentration plasmatique de cortisol de cyclistes souffrant
de surentrainement n’augmentait pas apres 1’exercice (Gleeson et al., 2000).
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En revanche, chez le cheval, les concentrations en testosterone et prolactine ne
semblent pas influencées par le surentrainement (Leleu et al., 2010).

Les concentrations en hormones circulantes sont donc modifiées en cas de
surentrainement. En effet, une concentration basse de T4, une modification des modalités de
la sécrétion de [’hormone de croissance ainsi qu’une diminution de la concentration
plasmatique post-exercice du cortisol sont observées, chez les chevaux surentrainés.

La leptine étant une hormone circulante sécrétee par les adipocytes, sa concentration
est dépendante de la masse grasse et donc est susceptible d’étre modifiée lors de
surentrainement, puisque la balance énergétique devient négative. C’est pourquoi nous allons
voir dans la seconde partie si la leptinémie peut étre un marqueur précoce du
surentrainement, chez le cheval.
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Il.  La leptine est-elle une candidate de marqueur du surentrainement ?

De nombreuses études en médecine humaine s’intéressent a la concentration circulante
de la leptine comme marqueur précoce du surentrainement. Nous allons donc voir, dans la
premiere partie, quelques éléments sur la synthése de la leptine. Puis, la seconde partie sera
consacrée aux différents rdles physiologiques de la leptine. Nous étudierons ensuite, dans la
troisieme partie, les facteurs de variations de la leptinémie. Nous nous intéresserons apres aux
effets de I’exercice physique et enfin du surentrainement sur la leptinémie.

A.  Synthése de la leptine

La leptine est une protéine de 167 acides aminés codée par le gene ob. La synthése de
la leptine est régulée par de nombreux facteurs agissant sur la transcription et la traduction du
géne ob.

1. Le tissus adipeux : principal tissu producteur

Chez le cheval, comme dans toute les especes étudiées, la leptine est principalement
produite par le tissu adipeux blanc sous cutané. Les modalités de cette synthése ont été mises
en évidence par Buff et al. en 2002 par PCR et Northern Blot sur ’ARNm. La leptine est
synthétisée par les adipocytes mdrs. La concentration circulante en leptine est d’autant plus
importante que la masse grasse de I’animal est importante.

Des études immunohistochimiques réalisées chez 1’homme ont permis de montrer que
la leptine se trouve fixée a I’extérieur des membranes cellulaires des adipocytes, dans le
cytoplasme et dans des vésicules intracytoplasmiques de 40 a 80 nm de diameétre (Borstein et
al., 2000).

2. Les autres tissus

La leptine est également, bien qu’en moindre mesure, synthétisée dans I’estomac ; plus
précisément dans la moitié inférieure des glandes fundiques : dans les cellules a pepsinogéne
et les cellules P (Cinti et al., 2001).
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3. Régulation de la synthése de la leptine

La sécrétion de la leptine est déclenchée par une augmentation des apports
énergétiques et est inhibée par une carence énergétique. L’augmentation de 1’énergie
disponible pour les cellules se traduit par une augmentation de la sécrétion de la leptine en
agissant sur I’intensité de la transcription du géne et de la traduction de I’ARNm.

a) Régulation de la traduction

Tout d’abord, la présence de glucose et de précurseurs du glucose comme les acides
aminés glucoformateurs, le glycogéne, le glycérol, est essentielle au maintien de la sécrétion
basale de leptine bien qu’une augmentation de la concentration intracellulaire de ces substrats
ne provoque pas une augmentation de la sécrétion de leptine. La disponibilité en ces substrats
est un facteur limitant de la sécrétion, probablement en induisant un déficit énergétique
intracellulaire préjudiciable pour la synthése protidique (Cammisotto et al., 2005).

o Les acides aminés glucoformateurs

L’augmentation de la concentration cellulaire d’acides aminés glucoformateurs tels
que I’aspartate, la valine, la méthionine ou la phenylalanine entraine une augmentation de la
sécrétion de leptine, alors que I’augmentation de la concentration d’alanine ou de glycine n’a
aucun effet. Les mécanismes par lesquels ces acides a aminés agissent sur la sécrétion de
leptine ne sont pas élucidés a ce jour mais il semble que leur action amplificatrice soit
simplement due a I’effet limitant de la disponibilité des acides a aminés pour la synthése
protéique de la leptine.

Par ailleurs, la sécrétion basale de leptine est augmentée par 1’ajout de glutamate en
présence et en I’absence de substrat énergétique (Cammisotto et al., 2006). Cet acide a aminé
agit également sur la sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas et sur la régulation de
la synthese protéique. Il est donc possible que, comme dans le pancréas avec I’insuline, le
glutamate joue un réle important dans le métabolisme adipocytaire et la sécrétion de la
leptine, mais les mécanismes ne sont pas connus.

La sécrétion de leptine par des adipocytes en culture est également significativement
augmentée par 1’ajout de leucine (Roh et al., 2003). Le mécanisme est une amplification post-
transcriptionnelle de la synthése de leptine faisant intervenir la voie de signalisation mTOR,
activée par 1’abondance de nutriments dans la cellule. La richesse de la ration en leucine
pourrait donc participer a 1’augmentation post-prandiale de la leptinémie.
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° L’insuline

L’insulinémie basale est corrélée a la masse adipeuse et les variations de la balance
énergétique sont rapidement traduites en variation de 1’insulinémie (Benoit et al., 2004). De
plus, chez le cheval, I’insuline engendre un pic de leptine 8 heures aprés son administration
(Cartmill et al., 2005). Dans cette étude, les chevaux ont recu 0.4 mIU /kg de poids vif en
bolus par voie intraveineuse puis 1.2 mlU/ kgPV/ min pendant 180 minutes en perfusion.
Celle-ci a ensuite été progressivement diminuée jusqu’a 0 U/ kgPV a 240 minutes afin de
mimer la sécrétion d’insuline suivant un repas.

Le pic de leptine observé environ 10 heures aprés un repas pourrait donc étre lié aux
effets de I’insuline (augmentation de I’insulinémie 4 heures aprés le repas). Au niveau
cellulaire, I’insuline augmente la sécrétion de leptine sans augmenter la production d’ARNm
du gene ob. L’insuline est donc un amplificateur post transcriptionnel.

b) Régulation de la transcription

Le promoteur du gene ob permet la liaison de nombreux facteurs de transcription.

. C/EBPa

Le C/EBPa est un facteur de transcription s’exprimant pendant la différenciation de
I’adipocyte et maintenu dans 1’adipocyte mature. Il amplifie considérablement la transcription
du gene Ob (Miller et al., 1996).

° CRE et dimére CREBP/CREMua

L augmentation d’AMPc dans le cytosol a un effet inhibiteur sur la sécrétion de la
leptine (Slieker et al., 1996). En cas de carence énergétique, le rapport ATP/AMPc diminue et
la sécrétion de leptine se trouve diminuée, par inhibition de la transcription. Ainsi, tous les
facteurs agissant sur la concentration intracellulaire de I’AMPc jouent un rdle dans les
variations de la leptinémie.

L’augmentation de la concentration intracellulaire d’AMPc entraine [’activation
allostérique de la protéine kinase AMPc dépendante (PKA). La PKA activée phosphoryle
alors les facteurs de transcription CREBP (CRE-Binding Protein) et CREM (CRE-
Modulator). Les facteurs CREB et CREM phosphorylés se dimérisent et se lient a I’ADN sur
la séquence CRE du promoteur. Dans le cas de la leptine, I’occupation du CRE par le dimere
CREB/CREMo a un effet inhibiteur sur la transcription du géne Ob, CREMao étant
responsable d’une déstabilisation du complexe d’initiation de la transcription.
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Figure 8 : Régulation transcriptionnelle du géne Obese par occupation d’'un CRE. AMPc :
Adenosine  MonoPhosphate cyclique, CREB: CRE Binding Protein, CREM: CRE
Modulator, CRE : AMPc Response Element.

Ainsi, les signaux chimiques exogenes conduisant a I’augmentation de I’AMPc sont
responsables d’une diminution de la synthése de leptine. C’est en particuliers le cas des
B-agonistes (isoprostenol, agoniste non sélectif ; dobutamine, agoniste B sélectif ; fénoténol,
agoniste B2 sélectif, trecadrine, agoniste B3 sélectif) qui, par combinaison avec les récepteurs
adrénergiques de type B stimulent I’adénylate cyclase, donc engendrent une augmentation de
1’AMPc (Donahoo et al., 1997 ; Li et al., 1997).

Les facteurs inhibant 1’adénylate cyclase diminuent la concentration intracellulaire
d’AMPc, ce qui augmente la synthése de la leptine. C’est le cas de 1’al-adénosine et des
acides gras a courte chaine. La MCH (Melanin-concentrating hormone), un peptide orexigéne
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sécrété dans I’hypothalamus latéral qui intervient dans la régulation de la satiété, amplifierait
aussi la synthése de leptine par I’intermédiaire de 1’activation d’une voie inhibant I’adénylate
cyclase (Bradley et al., 2000).

° Glucocorticoides

De nombreuses études rapportent un effet amplificateur des glucocorticoides sur la
sécrétion de leptine, chez toutes les espéces étudiées. Chez le cheval, un traitement de 125
po/kg de déxaméthasone augmente fortement la concentration plasmatique de leptine durant
10 jours puis la diminue (Cartmill et al. 2005 et 2006) (figure 9).

Leptine, ng/mL

Jours depuis traitement

Figure 9 : Evolution de la concentration de la leptine chez des étalons traités 5 jours de suite
avec de la déxaméthasone a la dose de 125 pg/kg ou de I’huile végétale (controle).

L’amplification de la transcription du géne Ob par les glucocorticoides résulte de 1’activation
de récepteurs intracellulaires qui jouent le role d’activateur de la transcription.

o Les cytokines

L’IL-1 et le TNFa entrainent une augmentation dose-dépendante de la quantité
d’ARNm du géne Ob dans les adipocytes et de la leptinémie (Sarraf et al., 1997). Ceci
pourrait en partie expliquer 1’anorexie induite par ces cytokines lors d’inflammation.
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Bien que les modalités d’action des cytokines sur la régulation de la leptine ne soient
pas a ce jour complétement élucidées, ces médiateurs de I’inflammation contribuent fortement
aux variations de la leptinémie et instaurent une anorexie transitoire lors d’une affection
d’origine infectieuse, in vivo.

Stimulants REGULATEURS Inhibiteurs

Insuline AMPc

SYNTHESE
Glucocorticoides —> /
LEPTINE

Cytokines pro-inflammatoires
(TNFa, IL-1)

AI adénosine

Acides gras a courtes
chaines

Figure 10 : Principaux régulateurs de 1I’expression du gene de la leptine.
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B. Roéles physiologiques de la leptine

L’étude des souris déficientes en leptine a permis d’envisager les différents roles de
cette hormone. Ces souris présentent une augmentation de la prise alimentaire, une diminution
des dépenses €énergétiques ainsi qu’une hypothermie. La leptine joue donc un rdéle dans la
régulation de la balance énergétique, comme nous le verrons dans la premiere partie. La
deuxiéme partie traitera de son action sur la thermogénese. De plus, ces souris présentent des
déséquilibres hormonaux, de I’infertilité¢ ainsi qu’un systéme immunitaire défaillant. C’est
pourquoi, nous verrons dans la troisieme partie, le réle de la leptine sur les systémes
neuroendocriniens, puis sur les systemes métaboliques, et enfin, sur le systeme immunitaire
dans la derniere partie.

1. Régulation de la balance énergétique

a) Les récepteurs de la leptine

La leptine circulante agit au niveau cellulaire en se liant a un récepteur (Ob-R). Le
géne Ob-R est exprimé dans de nombreux tissus mais de multiples épissages alternatifs de ce
géne conduisent a différentes formes de récepteurs selon les tissus.

Dans le systeme nerveux central, les récepteurs de la leptine se trouvent dans
I’hypothalamus et les plexus choroides. Au niveau périphérique, ils sont présents dans le foie,
le cceur, les poumons, les reins, le pancréas et la moelle hématopoiétique.

La forme longue du récepteur (Ob-Rb), présente au niveau de 1’hypothalamus, est
localisée essentiellement dans le noyau arqué (dans 1’hypothalamus ventral médian) et dans
les noyaux latéraux. Le récepteur Ob-Rb est localisé sur des corps neuronaux produisant des
neuropeptides médiateurs de 1’action centrale de la leptine comme le neuropeptide Y (NPY),
le CART («cocaine and amphetamine-related transcript»), la POMC («pro-
opiomélanocortine ») et I’AgRP (« agouti generelated transcript »).

b) Action centrale de la leptine

La leptine a plusieurs fonctions physiologiques dont la principale est la régulation du
poids et de la balance énergétique en agissant sur I’hypothalamus, régulateur des centres de la
satiété et de la faim, par un mécanisme de "rétrocontrole”. La leptine influence la prise
alimentaire en modulant les taux de plusieurs neuropeptides hypothalamiques. Elle inhibe la
sécretion du neuropeptide Y (NPY) et de I’AgRP en hyperpolarisant les neurones qui les
expriment. Le NPY, synthétisé dans les neurones du noyau arqué de 1’hypothalamus, est le
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plus puissant stimulateur de la prise alimentaire. Il diminue la thermogénése et augmente
I’insulinémie et la cortisolémie. L’AgRP, également synthétis¢ dans le noyau arqué de
I’hypothalamus, agit comme antagoniste naturel de I’a-MSH (I’hormone activant les neurones
anorexigene). L’a-MSH est formée par clivage de la POMC. Donc, la leptine, en réprimant
les neurones exprimant AgRP, leve I’inhibition tonique exercée par ’a-MSH et diminue la
prise alimentaire.

La leptine provoque donc une réduction de la prise alimentaire ainsi qu’une
augmentation de la thermogeneése et du métabolisme basal.

La concentration basale de leptine correspond & une situation ou les apports et les
dépenses énergétiques sont moyens et équilibrés. Produite par les adipocytes en réponse a
une augmentation des réserves de matiére grasse, elle agit comme un agent "lipostatique” et
informe le cerveau pour permettre ’arrét de la prise de nourriture et 1’augmentation de la
dépense énergeétique. A I’inverse, la diminution des réserves de matiere grasse, qui a pour
conséquence de réduire la sécrétion de leptine, commande donc une reprise de 1’alimentation
et une diminution des dépenses énergétiques.

Ainsi, la leptinémie peut étre considérée comme un témoin de 1’équilibre entre les
apports et les dépenses énergétiques.

2. Action sur la thermogénése

La leptine a pour effet d’augmenter 1’expression des protéines découplantes dans les
tissus adipeux bruns et blancs, dans le foie et dans les muscles. Ces protéines modifient les
transferts d’électrons et de protons a travers la paroi des mitochondries. Elles participent a la
dissipation, sous forme de chaleur, d’une partie des calories apportées par 1’oxydation des
nutriments. Cette production de chaleur conduit & un moindre stockage de 1’énergie et a une
augmentation des dépenses énergetiques, sous forme de chaleur.

3. Action sur les systémes neuroendocriniens

Une chute de leptinémie agit sur 1’hypothalamus pour modifier les fonctions
neuroendocriniennes afin de favoriser les fonctions nécessaires a la survie.

La répartition ubiquitaire des récepteurs de la leptine, montre qu’elle agit sur différents
axes neuroendocriniens.
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a) Hormone thyroidienne

La chute de la leptinémie provoquée par le jedne entraine un arrét de I’expression de la
TRH (thyrotropin releasing hormone) dans le noyau paraventriculaire de 1’hypothalamus. La
TRH contrélant la sécrétion de TSH (Thyroid-stimulating hormone) par 1’hypophyse, il y a
également une chute de TSH provoquant la diminution des hormones thyroidiennes T3 et T4
circulantes (Jeffrey et al., 2000).

b) Hormones gonadiques

Les souris ob-/ob- dépourvues de géne de synthese de la leptine sont infertiles et les
males présentent une interruption de la spermatogenése, due a une insuffisance hypothalamo-
hypophysaire (Zang et al., 1994). L’injection de leptine est capable de restaurer la fertilité
dans les deux sexes (Chehab et al., 1996). En revanche, la seule restriction calorique n’est pas
capable de rétablir la fonction reproductive, ce qui suggere que 1’obésité n’est pas la cause de
I’infertilité, et que la leptine constitue un facteur nécessaire au contrdle de la reproduction.

Dans I’hypothalamus, la leptine module la sécrétion de la gonadolibérine (GnRH).
Elle stimule ainsi la sécrétion de la LH, chez la femelle, et de la FSH, chez le méle (Watanobe
et al., 2002). De plus, la leptine stimule la fonction des gonades puisque, chez des souris
traitées avec de la leptine, les coupes histologiques d’ovaires montrent un grand nombre de
follicules en développement et les coupes histologiques de testicules indiquent une
augmentation de D’activité cellulaire dans les tubes séminiferes. De plus, des modifications
histologiques importantes sont observées lors du traitement de ces souris avec de la leptine,
avec une augmentation du poids de l'utérus, des ovaires, des testicules, des vésicules
séminales, du nombre de spermatozoides. En outre, en plus de son effet sur I’axe
hypothalamo-hypophysaire, la leptine agit directement sur les gonades puisque les récepteurs
Ob-R sont présents dans les ovaires et les testicules.

Ainsi, la leptine sert de signal métabolique a 1’appareil reproducteur en 1’informant
que les réserves énergétiques sont suffisantes pour assurer les besoins de la reproduction. A
I’inverse, des stress métaboliques tels qu’une réduction de I’apport alimentaire ou des
exercices trés intenses sont signalés a I’appareil reproducteur par un taux de leptine circulante
trés bas (Barash et al., 1996).
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C) Hormones surrénaliennes

Les souris ob-/ob- ne produisant pas de leptine ont une concentration de corticostérone
circulante plus élevée que les souris produisant de la leptine, et cela, malgré une fonction
surrénalienne normale. L’administration prolongée de leptine a ces souris provoque un retour
dans les valeurs usuelles de leur corticostérone plasmatique. La leptine aurait donc un réle
inhibiteur sur 1’axe corticotrope (Heiman et al., 1997). De plus, chez la souris, le jelne
provoque une augmentation de la sécrétion d’ACTH et de corticostérone. Cette augmentation
est supprimée par I’administration de leptine exogene (Chan et al., 2003).

4. Action sur les systéemes métaboliques

La leptine agit sur les métabolismes glucidiques et lipidiques en favorisant la
production d’énergie dans les muscles et 1’établissement de réserves énergétiques dans le tissu
adipeux.

Dans le tissu musculaire, la reconnaissance de la leptine par son récepteur conduit a
une activation cytosolique, commune avec I’insuline, de la voie PI3K qui active des enzymes
impliquées dans la glycolyse (PFK2) et la glycogénogénese (Glycogéne synthase) ainsi que la
translocation membranaire du transporteur spécifique du glucose, GluT4. De plus, la leptine
stimule la protéine kinase activant I’AMP (AMPK) qui agit sur la régulation du métabolisme
lipidique. En effet, ’AMPK inhibe 1’AcétylcoA carboxylase intervenant dans les premicres
étapes de la lipogénése. Ainsi, la lipogénése est inhibée au profit de la B-oxydation
mitochondriale, ce qui limite I’accumulation des acides gras non estérifiés (AGNE) dans le
cytoplasme et donc prévient 1’acquisition des mécanismes d’insulinorésistance.

En effet, les AGNE en exces induisent 1’augmentation des rapports AcylcoA/CoA-SH
et NADH,H+/NAD+, ce qui inhibe la pyruvate déshydrogénase et la citrate synthase, donc
diminuent la formation d’acétylcoA et son utilisation dans le cycle de Krebs, respectivement.
En conséquence, 1’oxaloacétate s’accumule, activant en parallele les enzymes de la
néoglucogeneése et inhibant celles de la glycolyse. La formation d’esters phosphoriques du
glucose se retrouve privilégiée et leur accumulation bloque 1’entrée du glucose exogene dans
la cellule musculaire. Ainsi, ’accumulation d’AGNE génére un état d’insulinorésistance en
favorisant I’accumulation cellulaire des esters phosphoriques du glucose, en inhibant la
pénétration du glucose exogene et en limitant son utilisation périphérique (glycolyse,
glycogéneése).

Dans le tissu adipeux, la leptine induit 1’expression des protéines de la thermogenése
(UCP1 et 2) et des enzymes lipolytiques (lipoprotéine lipase, lipase hormonodépendante) et
inhibe celle des enzymes de la lipogenése (acétylcoA carboxylase, acylsynthase). Dans le
tissu adipeux, elle interfére avec le signal insulinique en diminuant la liaison de I’insuline a
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son récepteur, ce qui limite 1’utilisation périphérique du glucose (capture du glucose,
glycosylation des lipides) dans I’adipocyte.

Au niveau du foie, la leptine s’oppose a ’accumulation des graisses, principalement
en inhibant la transcription de I’enzyme steroyl CoA désaturase qui catalyse la biosynthese
des acides gras mono-insaturés et en favorisant 1’oxydation des acides gras libres (Cohen,
2002).

La leptine participe a la régulation périphérique de [’homéostasie énergétique en
favorisant les voies oxydatives du métabolisme énergétique dans les muscles et les adipocytes.
De plus, elle réduit partiellement les risques d’insulinorésistance en s’opposant ad
["accumulation cytosolique des AGNE dans les cellules musculaires.

5. Action sur le systeme immunitaire

La leptine joue un role régulateur dans I’immunité, 1’inflammation et I’hématopoicse.
Les souris déficientes en leptine présentent des altérations des réponses immunitaires et
inflammatoires accompagnées d’une atrophie des organes lymphoides.

Chez la souris normale, le je(ine, associé a des taux abaissés de leptine, induit une
atrophie du thymus et diminue la réaction d’hypersensibilité retardée a des antigénes.

La leptine augmente la phagocytose et le chimiotactisme des macrophages. Elle
augmente également la synthése des porphyrines et des interleukines 2 (IL2) ce qui favorise
la prolifération, la différenciation et 1’activité des cellules natural killer (NK). De plus, la
leptine apparait comme un facteur nécessaire a la maturation et la survie des lymphocytes T.
Par ailleurs, elle stimule la réponse immunitaire & médiation cellulaire en favorisant la
production d’interférons et d’IL2.

Au vu de ces éléments, la leptine pourrait donc avoir un réle dans I’immunodéficience
observée chez les individus maigres. En effet, un faible taux de leptine entraine une chute de
la réponse cellulaire et une diminution de la lymphoprolifération.

Par ailleurs, il a été montré chez la souris (Faggioni et al., 2000), qu’un déficit en
leptine empéche 1’apparition des maladies a médiation immune par inhibition de la réponse
cellulaire et en favorisant la réponse humorale.

En outre, la leptine est une hormone proinflammatoire. En effet, elle diminue la
transcription des cytokines anti inflammatoires.
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C. Dosage de la leptine

1. Dosage par radio-immunologie

Le dosage de la leptine se fait par radio-immunologie a I’aide du kit « Multi-Species
RIA kit ». Cette méthode de dosage par radio-immunologie a été développée par Linco
Research en 2000. « Multi-species RIA Kit » est utilisé pour le dosage de la leptine chez le
porc, les bovins, le mouton, le cheval et le chat. Le dosage est basé sur 1’utilisation
d’anticorps de cobaye dirigés contre la leptine humaine mais ayant une bonne affinité pour les
leptines des autres especes. La limite de détection de la leptine par cette méthode est de 0,9
ng/ml. Le dosage de la leptinémie chez le cheval a I’aide de ce kit a été validé par Mc Manus
et Fitzgerald (2000).

2. Variations pré analytiques

Le sang est prélevé dans la veine jugulaire a I’aide d’une aiguille 20 G montée sur un
Vacutainer ®. 1l est collecté dans des tubes EDTA et centrifugé et congelé a -20°C.

La leptine est stable 2 mois a 4°C, 2 ans a -20°C et tolere 5 cycles de congélation
(Wallace, 2000). La stabilité de la leptine a température ambiante a été étudiee par Vallois
(2007). Des prélevements ont été réalisés sur 5 juments et immédiatement centrifugés. Les
plasmas recupérés ont été séparés en 4 aliquots congelés (-20°C) a TO (heure du
prélevement), TO + 6 heures, TO + 24 heures et TO + 48 heures. Les tubes ont été maintenus a
température ambiante en attendant la congélation. Les valeurs de la leptine sont les mémes
pour les 4 aliquots. La leptine est donc stable 48 heures a température ambiante.

Chez I’homme, les prélevements de plasma réalisés dans des tubes EDTA ou de sérum
réalisés dans des tubes secs produisent les mémes résultats pour la mesure de la leptinémie
(Radin et al., 2009).

L’effet du temps €écoulé entre le moment du prélévement et celui de la centrifugation
sur le dosage de la leptine n’a pas étudi¢ chez le cheval.
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D. Facteurs de variation de la leptinémie chez le cheval (hors
entrainement)

1. Masse grasse corporelle

La leptine étant principalement synthétisee par les adipocytes matures, la masse
corporelle grasse est un facteur déterminant de la leptinémie. En effet, il existe une corrélation
positive entre le score corporel et la leptinémie (Buff et al., 2002) (figure 12). Or, le
pourcentage de masse grasse d’un cheval peut étre déterminé par une mesure échographique
de I’épaisseur du coussinet adipeux de la croupe (Westervelt et al., 1976) grace a la formule
suivante (Kane et al, 1987) (cf 1.B.2) :

Pourcentage de masse grasse = 2,47 + 5,47 x (épaisseur du coussinet adipeux en cm)
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Figure 12 : Relation entre le pourcentage de matiere grasse et la concentration plasmatique de
leptine (d’apres Buff, 2002).

Mais une variation de 2 points sur 9 en plus ou en moins du score corporel n’est pas
suffisante pour observer une variation de la leptinémie. En effet, il n’a pas été noté de
modification de la leptinémie chez des chevaux maigres suralimentés pendant 14 semaines ni
sur des chevaux gros ayant recu une alimentation réduite pendant la méme période et donc
ayant présenté une variation du score corporel de 2 sur 9 dans la période (Buff et al., 2002).
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2. Moment de la journée

A la différence de I’homme, la leptine n’est pas sécrétée de maniére pulsatile, chez le
cheval, mais selon un rythme circadien (Buff et al., 2006 ; Manus et al., 2000). Selon une
étude réalisée sur 10 juments par Piccione et al. (2004), la leptinémie suit un rythme
journalier avec un pic nocturne et un niveau bas pendant le jour. Ce rythme circadien disparait
en cas de restriction alimentaire brutale durant plus de 24 heures.

3. Saison

Une étude réalisée sur 6 juments a montré que la leptinémie est plus élevee en été (2,5
+ 0,2 ng/mL) qu’en hiver (0,7 £ 0,2 ng/L) (Buff et al., 2006). Le poids et 1’état corporel des
juments n’avaient pas varié¢ au cours de 1’étude.

Une étude réalisée sur 107 juments Lippizzan (Cebulj Kadunc et al., 2009) agées de 1
a 4 ans a mis en évidence une augmentation de la concentration en leptine en été avec un pic
au mois d’aolt et une diminution en automne. Les variations sont moins nettes, chez les
pouliches de un et deux ans (figure 13).
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Figure 13 : Evolution des concentrations plasmatiques de leptine (en ng/ml) au cours de
I’année et en fonction de 1’age, chez des juments lipizzans (d’aprés Cebulj Kadunc et al.,
2009).

Ces variations saisonniéres joueraient un réle dans la cyclicité des juments. En effet,
I’anoestrus hivernal observé chez de nombreuses juments suit la chute de la leptinémie qui a
lieu en automne. En outre, les juments ayant des réserves importantes de graisse corporelle et
donc une leptinémie qui ne diminue pas restent cyclées en hiver.
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4, Sexe

Concernant 1’influence du sexe sur la leptinémie, les différentes études sont
contradictoires. Selon Buff et al., (2002), la leptinémie des éetalons serait supérieure a celles
des hongres et des juments, selon son étude portant sur 71 chevaux qui n’avaient ni le méme
age ni le méme pourcentage de masse grasse. Cartmill et al. (2003) ont comparé 10 juments,
10 hongres et 10 étalons ayant le méme age et le méme score corporel et a conclu que la
leptinémie était supérieure chez la jument, par rapport aux hongres et aux étalons.

Par ailleurs, Cartmill et al. (2003) ont montré également que la testostérone n’influait
pas sur la leptinémie puisque la concentration en leptine des juments traitées avec de la
testostérone a la dose de 175 pg/kg une fois par jour pendant cing jours n’a pas été modifiée.

5. Age

Une étude réalisée par Buff et al., (2002) sur 71 chevaux nourris de la méme facon
montre que les concentrations moyennes de leptine sérique augmentent avec 1’age (figure 14).
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Figure 14 : Concentration sérique (en ng/ml) de leptine en fonction de la classe d’age
(d’apres Buff et al., 2002).

La concentration en leptine est plus faible chez les jeunes chevaux, en phase de
croissance, qui ont de grands besoins énergétiques et une faible masse grasse. Les plus
grandes concentrations de leptine sont observées sur des chevaux entre 5 et 12 ans, qui ont
une masse grasse plus importante.
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6. Alimentation

Chez le cheval comme dans toutes les especes, la prise alimentaire entraine une
augmentation de la leptinémie. La distribution d’un repas de concentrés une seule fois par jour
est suivie d’un pic de leptine dont la concentration maximale a lieu 10 heures plus tard
(Cartmill et al., 2005) (figure 15).
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Figure 15 : Concentration plasmatique de leptine (en ng/ml) chez des chevaux nourris avec
un repas de concentrés a 7 heures du matin, non nourris, ou ayant recu de 1’insuline (0.4 mIU
/kg de poids vif en bolus par voie intraveineuse puis 1.2 mlU/ kgPV/ min pendant 180
minutes en perfusion, progressivement diminuée jusqu’a 0 TU/ kgPV a 240 minutes) (d’aprés
Cartmill et al., 2005)

Les variations de la leptinémie différent selon le nombre de repas distribués (Steelman
et al., 2006). La leptinémie post-prandiale augmente chez les chevaux recevant 2 repas par
jour mais ne varie pas chez ceux recevant 3 repas ou plus. De plus, il faut que la part de
concentrés dans ’alimentation soit suffisante. En effet, si les chevaux recoivent du foin a
volonté et deux petites rations de concentrés par jour, les variations de leptinémie a la suite de
I’ingestion des concentrés sont trés faibles (Cartmill et al., 2005).

Le jelne, méme de courte durée (24 heures), induit une diminution de la leptinémie
associée a une forte réduction de la production d’insuline ; cette derniére étant un puissant
stimulant de la sécrétion de leptine (Mc Manus et al., 2000). De plus, le rythme circadien de
sécrétion est altéré par un jelne de 48 heures (Buff et al., 2005).
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E. Leptine et exercice physique

1. Effet de I’exercice physique

Tout d’abord, il a été montré chez I’homme que, chez les sujets entrainés, la
concentration basale de leptine est basse et n’est pas modifiée par un exercice aigu (40
minutes d’aérobic, 4 jours par semaine) (Hickey et al., 1997). En revanche, la leptinémie est
diminuée a la suite d’exercices intenses demandant une forte dépense énergétique
accompagnée d’une diminution du glycogéne musculaire. Selon Essig et al., (2000), cette
baisse de la leptinémie permettrait de stimuler I’appétit afin de reconstituer les réserves
énergétiques musculaires. Cette hypothése est en accord avec 1’étude de Karamouzis et al.,
(2002) qui a mis en évidence que la diminution de la concentration de leptine & la suite d’un
marathon de natation est associée a une augmentation du neuropeptide Y, un puissant
neuromédiateur central qui provoque une augmentation de 1’appétit. Ainsi, un exercice intense
stimule I’axe NPY-leptine qui augmente 1’appétit afin de reconstituer les réserves
énergétiques.

Chez le cheval, la concentration de leptine diminue 24 heures aprés un exercice court
(< 10 minutes) et intense (Gordon et al., 2007) (figure 16). Dans cette étude portant sur 6
juments de race trotteur américain, 3 ont subi I’exercice suivant sur tapis roulant : une minute
de trot & la vitesse de 4 m.s™, une minute a la vitesse de 6 m.s™, puis la vitesse a été augmenté
d’un métre par seconde toutes les minutes jusqu’a ce que le cheval soit fatigué c’est-a-dire
qu’il ne puisse plus maintenir la vitesse du tapis roulant malgré les encouragements. Les trois
autres juments qui ont formé le groupe « contréle », n’ont rien fait.
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Figure 16 : Evolution de la concentration plasmatique de leptine aprés un exercice intense
chez le cheval. L’astérisque indique une différence significative (p<0,05) entre les 2 groupes
(Gordon et al., 2007).
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La concentration plasmatique de leptine mesurée 24 heures apres 1’exercice a été
significativement plus basse chez les juments ayant réalisé I’exercice que chez celles du
groupe contréle (p<0.05). La leptinémie a diminué de 19.5% entre le début de ’exercice et la
mesure réalisée 24 heures plus tard, chez les juments ayant réalisé 1’exercice.

Une étude de Kowalik et al. (2011) a montré qu’un exercice continu (11 km au trot a
vitesse constante) entraine une augmentation de la leptinémie aprés 1’effort alors que celle-ci
n’est pas modifiée par un exercice de 15 minutes au trot puis 15 minutes a vitesse croissante
entrecoupé de pauses d’une minute au pas. De plus, la concentration d’acides gras libres, qui
sont les principaux substrats énergétiques utilisés au cours d’un exercice long, est ¢galement
augmentée. La leptine stimulant I’oxydation hépatique des acides gras, alors en augmentation
au cours d’un exercice, favorise le fonctionnement du métabolisme énergétique.

La leptinémie chez le cheval ne serait donc pas modifiée par un exercice aigu ou un
effort plus long mais entrecoupé de pause. En revanche, la concentration de leptine serait
augmentée juste apreés un effort continu et diminuerait 24 heures aprés un exercice court et
intense.

2. Effet de I’entrainement

Les études réalisées chez ’homme ont montré qu’un entrainement de courte durée ne
modifie pas la leptinémie s’il n’y a pas de modification de la masse grasse (Gomez-Merino et
al., 2004). Dirlewanger et al., (1999) ont mis en évidence que les taux de leptine chez
I’homme ne sont modifiés ni par I’entrainement ni par la balance énergétique sur de courtes
périodes (3 jours dans cette étude).

Dans une étude, Desgorces et al., (2004) ont mesuré les valeurs de la leptinémie avant
un exercice puis 2 heures et 24 heures aprés cet exercice et cela, avant et apres un
entrainement intensif de 6 semaines. Avant la période d’entrainement, la leptinémie est
diminuée 2 heures aprés ’exercice et retrouve sa valeur initiale 24 heures plus tard alors
qu’apres les 6 semaines d’entrailnement, la valeur initiale est obtenue seulement 2 heures
aprés D’exercice. Ainsi, I’entrainement ameénerait a une régulation plus rapide de
I’homéostasie énergétique en réponse a un stress métabolique et donc un retour plus rapide a
la valeur usuelle de la leptine.

Une étude réalisée chez 8 chevaux (Gordon et al., 2006) a révélé que la leptinémie
était significativement augmentée pendant un exercice intense apres une période
d’entrainement de 8 semaines alors qu’il n’y a pas d’augmentation chez le cheval non entrainé
(figures 17 et 18). Dans cette étude, les chevaux ont été soumis a 1’exercice suivant :

e 8 minutes de trot a 40% de VOomax

e 2 minutes de galop a 100% de VOzmax
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e 4 minutes de trot a 40% de VOsmax
e 2 minutes de galop a 100% de VOzmax

e 4 minutes de pas & 20% de VOzmax

Une prise de sang a été réalisée avant I’exercice (rest) puis 3 prélévements ont été
effectués au cours de I’exercice (EX1, EX2, EX3) et 2, 30 et 60 minutes apres la fin de
I’exercice. Les chevaux du groupe « contrdle » ont été amenés prés du tapis roulant pour étre

prélevés mais n’ont pas effectué I’exercice.
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Figure 17 : Concentration plasmatique de la leptine (en ng/ml) en réponse a un exercice
intense chez les chevaux non entrainés (d’aprés Gordon et al., 2006).
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Figure 18 : Concentration plasmatique de la leptine (en ng/ml) en réponse a un exercice
intense chez les chevaux aprés 8 semaines d’entrainement (d’aprés Gordon et al., 2006).

Une diminution de la prise alimentaire aprés I’exercice a été observee chez les
chevaux entrainés et pourrait étre due a ces fortes leptinémies. Les variations de la leptinémie
apres 1’exercice n’ont pas été étudiées ici et nous n’avons donc pas d’information sur le délai
avant le retour a la normale de la leptinémie, dans cette étude chez le cheval.

Chez I’homme, Rdmson et al., (2008) ont mis en évidence qu’un test d’aviron de 2
heures a une intensité de 80% du seuil anaérobie (80% VO,max) entrainait une chute post-
exercice de la leptinémie deux semaines aprés I’augmentation du volume d’entrainement.
Avant cette intensification de 1’entrainement, le méme test ne provoquait pas de diminution
post-exercice de la leptinémie. De méme, apres une période de repos, ce test n’a plus été suivi
d’une chute de la leptinémie.

De plus, il a été montré que I’augmentation d’intensité des entrainements comprenant
des périodes de repos (nageurs) n’avait pas d’effet sur la leptinémie alors que 1’augmentation
de la durée d’entrainement sans pause tout en gardant une faible intensité engendrait une
diminution de la leptinémie.

Ainsi, nous avons vu que, chez les chevaux subissant un entrainement intensif, la
leptinémie est mieux régulée apres [’exercice puisqu’elle retrouve sa valeur basale dans les
deux heures suivant [’effort. En outre, [’analyse des variations de la leptinémie induites par
un exercice peut revéler un entrainement excessif. En effet, les athlétes réalisant des
entrainements tres important présentent des chutes post-exercice de leptinémie contrairement
a ceux réalisant des entrainements de moindre intensité.
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F. Leptine et surentrainement

Selon Yihua et al., (2004), une diminution de la leptine plasmatique a été observée
chez les nageuses apres trois semaines d’entrainement intensif, alors qu’il n’y a pas encore de
modification significative des concentrations plasmatiques du cortisol et de la testostérone.
Ainsi, selon cette étude, la leptine serait un marqueur plus sensible que la testostérone et le
cortisol du stress énergétique lié a un entrainement intensif.

Des études sur les athletes montrent que les variations de la leptinémie dépendent de
I’énergie corporelle totale disponible. En effet, une diminution significative de la leptine (de
2,5 a 1,5 ng/ml) a été observée aprés une course d’aviron de 2000 m (dépense énergétique
d’environ 120-150 kcal) apres 3 semaines d’entrainement intense, alors qu’aucune diminution
n’a été observée aprés une méme course réalisée avant les 3 semaines d’entrainement ni aprés
2 semaines de repos (Jurimae et al., 2003). Ces résultats suggerent que, lorsque I’entrainement
est trop intensif, il conduit a la rupture de I’homéostasie métabolique, de telle sorte que la
dépense énergétique engendrée par une seule course entraine une diminution de la leptinémie.

Chez le cheval, une étude d’Amatto (2011) sur 37 chevaux ibériques a montré une
diminution significative des valeurs de la leptinémie pendant la période des spectacles par
rapport a la période d’entrainement. Pendant la période de spectacle la plus intensive (juin,
juillet et aodt), les chevaux n’avaient aucun jour de repos. Cependant, pendant cette période
de travail intensif le score corporel des chevaux n’avait pas varié.

Ainsi, il a été montré chez I’homme que la leptinémie post-exercice diminue en cas
d’entrainement excessif et de rupture de I’homéostasie énergétique. De Graaf-Roelfsema et
al., (2009) ont suggéré que le cheval pourrait servir de modéle pour étudier le surentrainement
puisqu’il réagit de la méme maniére que le sportif humain au surentrainement. Le suivi de la
leptinémie post-exercice pourrait donc servir & la prévention du surentrainement, chez le
cheval. Néanmoins, des études expérimentales seraient nécessaires pour confirmer cette
hypothése.
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Ainsi, nous avons vu dans cette seconde partie que la leptinémie est modifiee par
[’entrainement intensif aussi bien chez [’homme que chez le cheval. Cependant, bien que les
études réalisées sur les athlétes humains aient montré que la valeur de la leptinémie post-
exercice est diminuée en cas de surentrainement, les travaux réalises sur les chevaux ne
permettent pas de conclure sur les variations de la leptinémie chez le cheval surentrainé.
D autres études expérimentales seraient donc nécessaires.

Comme nous avons vu que, chez le cheval non entrainé, la leptinémie est diminuée
plus de 24 heures apres [’exercice alors que chez le cheval entrainé la leptinémie est
diminuée 2 heures apres [’exercice mais a retrouvé sa valeur basale 24 heures apres
|'exercice, le suivi de la leptinémie sur les 24 heures suivant une course permettrait donc de
voir si, en cas de surentrainement, la leptinémie retrouve ou non sa valeur basale, et si ouli, si
le délai avant le retour a la valeur pré-exercice est augmenté.

De plus, dans le but de donner une valeur pronostique a la leptinémie, chez le cheval,
il serait intéressant d’établir une cinétique des modifications physiques et hormonales en cas
de surentrainement. Nous avons vu dans la premiére partie, que la concentration sanguine
des hormones thyroidiennes était plus basse chez les chevaux surentrainés, et cela, des le
début de la mise au travail. Ainsi des concentrations en hormones thyroidiennes diminuées
avec une leptinémie non modifiée seraient en faveur d’un état de fatigue réversible et une
diminution de [’entrainement permettrait d’éviter d’atteindre le surentrainement. Au
contraire, si la leptinémie est diminuée, en plus des concentrations en hormones
thyroidiennes, le pronostic serait mauvais puisque le cheval, ayant épuisé ses réserves
énergétiques aurait atteint [’état de surentrainement et seule une mise au repos totale et de
longue durée permettrait un rétablissement.

Ainsi, il serait intéressant de suivre [’évolution au cours du temps du poids des
chevaux, des réserves corporelles en graisse, des concentrations sanguines en hormones
thyroidiennes et de la leptine.
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I11. Proposition d’étude expérimentale

A.  Objectif

Le but de cette étude est d’établir une cinétique d’apparition des modifications
physiologiques et hormonales causées par 1’entrainement intensif puis par le surentrainement
et ainsi donner une valeur pronostique a la leptinémie, chez le cheval.

B. Matériel et méthodes

1. Choix des chevaux

Les disciplines équestres sont nombreuses et variées et la pratique de chacune d’entre
elle a haut niveau est susceptible d’amener le cheval a un état de surentrainement. Les
chevaux d’endurance évoluant sur des courses de 120 km semblent les mieux adaptés a notre
étude car ils subissent des entrainements trés intensifs associés a des dépenses énergétiques
importantes.

2. Parametres mesurés

a) Le poids vif

Le poids pourrait é&tre mesuré une fois par semaine dés la mise a ’entrainement, dans
les centres d’entrainement des chevaux. La mesure est effectuée sur les chevaux au repos.

Le poids des chevaux peut étre mesuré de différentes fagons. La pesée sur une balance
donne le résultat le plus précis mais elle n’est pas facilement réalisable dans les centres
d’entrainement ou en compétition. Sur le marché, les balances permettent une pesée de 1 a
1500 kg et donnent des résultats avec une précision entre 1 et 5 kg, chez le cheval.

De nombreuses équations ont été décrites pour estimer le poids du cheval. Des études
ont été réalisées pour déterminer la précision de ces différentes équations. Toutes méthodes
confondues, ’erreur entre le poids vif réel et estimé ne dépasse pas 15 %. Les meilleures
prédictions sont obtenues avec des équations faisant intervenir 2 variables (tableau 1).
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La figure 5 représente les mesures corporelles utilisées dans les différentes équations.

Figure 19 : Récapitulatif des mesures corporelles nécessaires a 1’estimation du poids du
cheval (Reavell, 1999). PT: périmétre thoracique au niveau du garrot (en cm), LC1 :
Longueur du corps de la pointe de 1’épaule a la tubérosité ischiatique (en cm), LC2 :
Longueur du corps de I’olécrane a la tubérosité ischiatique (en cm), PA : périmétre abdominal

au niveau de 1’ombilic (en cm)
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Auteurs Type de | Nombre de | Equation du poids (kg) Précision
chevaux chevaux
MARCENAC et | Non PT* x 80 Non
AUBLET (1964) disponible évaluée
MILNER et HEWITT | Toutes races | 108 PT2x LC;/10 815 11 %
(1969) d’erreur
ENSMINGER (1977) Non [(PT*x LC, )+ 22,7]/10 815 | Non
disponible évaluée
CARROLL et | Toutes races | 281 PT’xLC,/ 118774 7 %
HUNTINGTON (1988) d’erreur
JONES et al. (1989) Toutes races | 53 PAMx LC,M® /3011 8 %
d’erreur
MARTIN-ROSSET Chevaux de 2,6 HG +5,2 PT — 855 +/- 30 kg
(1990) selle
BLANCHARD et al. | Pur-Sang 46 2,3HG +3,19 PT - 428 +/- 29 kg
(2005) Anglais
BLANCHARD et al. | Selle- 23 0,64 HG +5,78 PT — 633 +/- 29 kg
(2005) Francais
BLANCHARD et al. | Trotteur- 49 4,42 HG +3,76 PT — 849 +/- 29 kg
(2005) Francais

Tableau 1 : Différentes équations d’estimation du poids du cheval et leur précision. HG :
hauteur au garrot, PT : périmétre thoracique au niveau du garrot (en cm), LC1 : Longueur du
corps de la pointe de I’épaule a la tubérosité ischiatique (en cm), LC2 : Longueur du corps de

I’olécrane a la tubérosité ischiatique (en cm), PA : périmeétre abdominal au niveau de

I’ombilic (en cm)

Il semble que la formule de Carroll et Huntington soit plus précise sur les poneys et les
petits chevaux (5% d’erreur) alors que pour les chevaux plus lourds, la formule de Jones et al.
est préférable (Reavell, 1999).

52




b) La leptinémie

La leptinémie serait mesurée avant et pendant chaque course et, si possible, durant les
24 heures suivant chaque compétition. Pour cela, le sang est prélevé dans un tube EDTA
avant le départ des courses, puis, a chaque contréle vétérinaire effectué pendant la course et a
P’arrivée. Selon la localisation des centres d’entrainement des chevaux, le suivi de la
leptinémie durant les 24 heures suivant les compétitions sera ou non réalisable.

C) Les performances

La diminution des performances est le parametre qui nous permettra de détecter les
chevaux surentrainés (cf 1.B.1). Les temps de courses des chevaux, leurs fréquences cardiaque
et respiratoire, la survenue ou non de boiterie ou toute autre trouble seront évalués a chaque
contrdle vétérinaire, effectue pendant les courses.

d) Les hormones thyroidiennes T3- T4

Le dosage de T3 et T4 sera fait par radioimmunologie a I’aide du kit RIA développé
par Diagnostic Product Corporation (Los Angeles, CA, USA) a partir de sang prélevé dans un
tube EDTA. Ce dosage sera donc réalisé sur le méme prélévement que celui réalisé pour le
dosage de la leptine.

e) L’alimentation

Les quantités d’aliments distribuées aux chevaux seront notées afin d’évaluer les
apports énergétiques de chaque cheval.
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Conclusion

La leptinémie est le témoin des réserves énergétiques de 1’organisme. Elle semble étre
un bon marqueur du surentrainement. Les études actuellement réalisées chez 1’homme
indiquent effectivement qu’on observe une diminution de la leptinémie chez les athlétes
surentrainés. De méme, il a ét¢é montré que I’entrainement et les exercices intensifs
influencent la leptinémie du cheval. Cependant, les travaux disponibles dans la bibliographie,
chez le cheval, étant insuffisants, une étude a été proposée dans le troisiéme partie dans le but
d’étudier 1’évolution de la leptinémie chez les chevaux surentrainés au repos et apres
I’exercice. Cette étude n’a pas pu €tre mise en ceuvre lors de ce travail de thése pour des
raisons financieres et de temps. Néanmoins, un protocole succint a été proposé pour aider a un
travail expérimental futur. L’objectif serait, en dosant simultanément la leptine et les
hormones thyroidiennes de donner une valeur pronostique a la leptinémie.
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