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OBESITE:

LA PLACE DES FORMES MONOGENIQUES

Fernando Botero
Scene de famille, 1969




Méme s'il est bien connu que l'obésité se constate au
sein des familles par des ressemblances entre les divers
membres, jusqu'a tout récemment, le risque d'obésité
chez un individu présentant des antécédents familiaux
d'obésité n'était pas clairement établi...

« Entre voir et pouvoir prouver, il y a cependant une différence,
la méme qui sépare l'art de la science »
Konrad Lorenz, L'agression, 1963.
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Introduction

Si l'obésité a été considérée autrefois comme un signe de prospérité, elle
est a I'heure actuelle regardée comme une maladie a part entiere et représente un
facteur de risque déterminant dans le développement de nombreuses maladies, telle
le diabéete non insulino-dépendant ou les maladies cardiovasculaires....

En effet, il est clair aujourd'hui, gue I'obésité est devenue un probleme de
santé publique, majeur et mondial, et ceci particulierement dans les pays
développés, mais €également dans les mégalopoles des pays en voie de
développement.

Les études épidémiologiques récentes, dressent |obésité au rang de
« Vvéritable Eépidémie ». Sa prévalence croit inexorablement, non seulement aux
Etats- Unis, royaume du gigantisme et de la «malbouffe» par excellence, ou plus de
30% de la population est obése, mais aussi dans des pays jusqua présent moins
touchés comme la France, qui compte aujourdhui plus de 5,3 millions dadultes
obeéses et une progression effrayante de 6% chaque année.

Pourquoi certaines personnes atteintes de formes graves dobésité
narrivent pas a maigrir, méme en suivant un régime pauvre en calories ?

Si I'émergence récente de I'obésité, comme maladie de masse est sans nul
doute liée a la globalisation du mode de vie a l'occidental, diminution de lactivité
physique, acces illimité a une alimentation bon marché et riche en calories et en
graisses, les facteurs genétiques, quant a eux, influencent la prédisposition
individuelle.

En effet, I'environnement joue un réle clé dans la survenue de |'0bésite,
mais les genes ont aussi « leur mot a dire », comme le montrent les nombreuses
études familiales et d'identification des formes monogéniques de 'obésite,

Comme pour dautres maladies multifactorielles (hypertension artérielle,
cancer du sein...), il existe des profils génétiques associés a telle ou telle
caracteéristique de la maladie.

Lobésité est une « maladie des tissus » qui narrivent plus a répondre de
facon adéguate aux changements dapports et de dépenses dénergie.

Cest un phénomene tres complexe, mettant en jeu un grand nombre de
systemes biologiques et donc une multitude de génes interagissant avec
l'environnement. Pour la plupart, ces genes s‘expriment dans des organes clés de la
régulation du poids a savoir le cerveau, le muscle et bien sdr le tissu adijpeux.

L ‘existence d'une prédisposition genétigue a I'obésité conduit a se poser la
question de I'éventuelle utilisation dun dépistage génétique permettant dorienter les
programmes de santé publique vers les individus a risque.
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Dans une premiére partie et afin de mieux envisager la place des formes
monogéniques d’obésité, nous établirons une vue générale de I'obésité, de sa
définition complexe a sa physiopathologie, son épidémiologie et les diverses
conséquences physiopathologiques et psychologiques qu’elle engendre.

*eee

En deuxieme partie, ce travail se propose d'évoquer les formes
monogéniques d'obésité. Nous détaillerons les cing genes responsables, découverts
jusqu’a aujourd’hui : la leptine et son récepteur, la POMC, MC4R et la proconvertase
1.

SEO®

Enfin, la derniére partie du présent travail étudiera particulierement la
place respective des genes et de I'environnement dans I'obésité, grace en partie aux
études d'épidémiologie génétique et de génétique moléculaire. Nous discuterons
I'importance des obésités monogéniques face aux obésités communes.
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PREMIERE PARTIE :

GENERALITES SUR L'OBESITE
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1. INTRODUCTION

L'obésité se caractérise par une surcharge pondérale importante due a
une quantité excessive de lipides stockés dans le tissu blanc. Elle représente un
facteur de risque de nombreuses et sérieuses complications.

L'obésité est une maladie complexe qui résulte de l'interaction entre une
multitude de facteurs génétiques et environnementaux. L'accroissement considérable
de l'obésité dans de nombreux pays est a l'origine de nombreuses recherches
fondamentales et cliniques.

Dans cette premiere partie, nous définirons tout d'abord les différents

types d'obésité, nous nous intéresserons a la physiopathologie et a la prévalence
de cette maladie ainsi qu’aux nombreuses complications qu’elle entraine.

2. DEFINITION DE L’OBESITE

L'obésité correspond a une augmentation excessive de la masse
grasse de l'organisme dans une proportion telle, qu’elle peut avoir une
influence sur I'état de santé de l'individu. [48]

La notion de risque pour la santé fait ainsi partie de la définition méme de
I'obésité au sens médical.

Habituellement, la masse grasse représente environ 10 a 15% du poids
corporel chez I'homme, et 20 a 25% chez la femme, pour des adultes jeunes en
bonne santé.

En épidémiologie et en pratique clinique, l'excés de masse grasse
définissant I'obésité est donc, le plus souvent, exprimé a partir de critéres
anthropométriques. [31]

La notion de poids idéal est exprimée par la formule de Lorentz :

Poids idéal=Taille-100-[(Taille-150)/n]

Ou n=4 pour un homme et n=2,5 pour une femme

Dans ce cas, I'obésité est définie pour un poids supérieur a 20% du poids
idéal. En se reportant a la définition méme de I'obésité qui est un exces de tissu gras
et non obligatoirement un exces de poids, il semble plus important de déterminer la
surcharge lipidique que le poids global [22].
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3. EVALUATION DE L'OBESITE

L'évaluation de l'obésité se pose sur la mesure du poids mais également
sur la composition corporelle.

3.1. Basée sur la mesure du poids

3.1.1.Poids

La mesure du poids doit se faire si possible le matin a jeun, aprés avoir
uriné et toujours au méme moment. Un corps étant constitué a 72% d’eau, il est en
effet fréquent d’observer des variations de 1 a 2 kg au cours d'une méme journée. Il
existe des tables de poids moyen en fonction du sexe, de la taille et de l'ossature
(Tableau I).

Tableau I : Poids idéal pour les adultes (d'aprés [57]).

FEMMES HOMMES

Taille Ossature Ossature | Ossature Taille Ossature | Ossature | Ossature

fréle normale en | robuste fréle normale en | robuste

kg kg

en kg en kg en kg en kg
en cm en cm
152,5 48,5 53,9 60,7 157,5 52,1 58,0 65,2
155,0 49,8 55,3 62,1 160,0 53,5 59,3 66,6
157,5 51,2 56,6 63,9 162,5 55,3 61,2 68,9
160,0 52,5 58,4 65,7 165,0 56,6 63,0 70,7
162,5 53,9 59,8 67,5 167,5 58,4 64,8 72,9
165,0 55,7 61,6 69,3 170,0 59,8 66,6 74,7
167,5 57,1 63,4 71,6 172,5 61,6 68,4 77,0
170,0 58,9 65,2 73,3 175,0 63,9 70,7 79,3
172,5 60,2 67,0 75,7 177,5 65,7 72,9 82,0
175,0 61,6 68,4 77,0 180,0 68,0 75,7 85,2
178,0 63,4 70,2 78,9 183,0 70,7 78,4 87,9
180,0 64,8 72,0 81,1 185,5 72,9 81,1 91,1
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3.1.2.Poids, taille et IMC

Pour utiliser le poids comme diagnostic, on doit impérativement le corréler
a la taille. Ces deux éléments sont a prendre en compte dans le calcul de 'IMC
(indice de masse corporelle) évaluant ainsi I'importance de la masse grasse d'un
individu.

3.1.2.1.  Définition de I'IMC

Actuellement, la mesure de référence internationale est I'Indice de Masse
Corporelle (IMC) appelé aussi Body Mass Index (BMI) ou Index de Quételet.

L'indice de masse corporelle permet d’estimer la quantité de masse grasse
de I'organisme a partir du poids et de la taille. C'est le rapport du poids exprimé en
kg sur le carré de la taille exprimée en metre.

3.1.2.2. Calcul

Au milieu du XIX®™ siécle, Quételet, un statisticien et sociologue belge,
remarque que, pour les individus de constitution normale, le rapport du poids sur la
taille au carré est constant.

L'indice de masse corporelle se donc calcule aujourd’hui, avec une formule
mathématique simple :

IMC = poids (kg) / taille (m) 2 |

3.1.2.3.  Fiabilité

La mesure de I'IMC permet d’estimer I'état nutritionnel. C'est un moyen
simple et fiable pour dépister I'obésité chez I'adulte, homme ou femme entre 18 et
65 ans. Il a l'intérét d'étre bien corrélé a la quantité de tissus adipeux et d'étre fiable
quelque soit la taille.

3.1.2.4. Choix de cette mesure de référence

Ce choix est basé principalement sur les associations entre, d’'une part I’
IMC et le pourcentage de graisse corporelle et, d'autre part I'IMC et la mortalité. [48]
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On note que dans la plupart des études, il existe une relation en entre IMC
et mortalité (Figure 1). Il y a une augmentation du risque de mortalité pour des
valeurs élevées d'IMC. Celle-ci est due principalement aux causes cardiovasculaires.

« Sujels dgés de
2)-29 gng

Sujats dgos de
333 ans

Taux de motalité (base 100

50— Rivque Rizque i
Léger Modidng Ry

" [ [ [ T |
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Indoe de Masse corpiiele (ka'nr')
Figure 1 :  Corrélation entre IMC et taux de mortalité [32].

On remarque, sur la Figure 1, qu’a partir d'un IMC de 30, le risque relatif
de mortalité précoce augmente de facon exponentielle. La prévalence des
comorbidités varie selon le degré d'obésité et la répartition du tissu adipeux.

L'obésité est un facteur indépendant associé a une mortalité précoce,
cependant la relation entre mortalité et obésité est largement influencée par des
maladies associées telles que le diabéte, I'hypertension, les dyslipidémies [32]...

3.1.2.5. Classification du surpoids et de |'obésité de
I"adulte selon I'TMC

L'intervalle de I’ IMC associé a un moindre risque pour la santé est situé
entre 18,5 et 24,9 kg/m2.

Un IMC compris entre 25 et 29,9 kg/m2 correspond a un surpoids. C'est
un facteur de risque cardiovasculaire.
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L'obésité est définie par un IMC> 30 kg/m2. On distingue trois sortes
d’obésité comme le montre le Tableau II :

+ L'obésité modérée, 30 a 34,9 kg/m2, touchant surtout les hommes
de 55 a 64 ans et de bas niveau économique [53].

4+ L'obésité importante ou sévere de 35 a 39,9 kg/m2, concernant
1,2% des femmes contre 0,9% des hommes.

4+ L'obésité massive ou morbide, au-dela de 40 kg/m2. Cette obésité
est dite morbide car elle est associée a un risque majeur de
complications cardiorespiratoires et vasculaires et influence le
pronostic vital a plus ou moins long terme.

Le Tableau II résume la classification de l'obésité et du surpoids selon
I'IMC et le risque associé.

Tableau II :Définitions de |'obésité et du surpoids chez I'adulte (extrait de
I'Tnternational Obesity Task Force [4])

Classification | IMC (Kg/m?) Risque
: Maigreur <18.5
Normal 18.5-24.9
Surpoids 25.0 -29.9 Modérément augmenté
Obésité > ou = 30.0 Nettement augmenté

Obésité modérée

Classe | 30.0 — 34.9
ou commune
Classe 11 34.9 - 39.9 Obésité sévere
Obésité massive
Classe 111 > ou = 40.0

ou morbide
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3.1.2.6. Limites de l'utilisation de I'IMC

L'interprétation de I'IMC est applicable chez I'adulte de 18 a 75 ans. Elle
n‘est pas valable chez I'enfant, la femme enceinte ou certaines personnes tres
musclées. Il n‘existe pas de définition consensuelle de I'obésité chez la personne
agée.

Certes sur un large échantillon, il existe en général une forte corrélation
entre I'IMC et le pourcentage de graisse corporelle. Cependant, au niveau individuel,
I'IMC, qui est avant tout une mesure de corpulence, ne renseigne qu’imparfaitement
sur la composition corporelle, proportion de masse grasse et de masse maigre et ne
permet pas d'évaluer la répartition du tissu adipeux. Cette variable est également
importante dans le développement des complications métaboliques et vasculaires.

De plus, I'IMC ne rend pas compte de I'hétérogénéité importante du
syndrome obésité. Ainsi un niveau d’ IMC peut correspondre en pratique a une
grande variété de situations individuelles.

3.2. Baseée sur la compaosition corporelle

3.2.1.Répartition de la masse grasse

La composition corporelle est constituée de deux parties dans notre
organisme : la graisse corporelle et |la masse maigre.

La graisse corporelle ou tissu adipeux est présente sur pratiquement toute
la surface de la peau mais se localise aussi en position intra-abdominale.

Les organes, les muscles, les os et le sang font partie de la masse maigre.

Pour une femme, un poids constitué de plus de 25% de tissu adipeux et
de plus de 15% pour un homme, est synonyme de surcharge pondérale pouvant
évoluer vers |'obésité.

Il existe différentes techniques reposant sur des criteres
anthropométriques, permettant de différencier la masse maigre de la masse grasse.

3.2.2.Mesure du tour de taille

On mesure le tour de taille avec un meétre ruban de couturiere, chez un
sujet debout, respirant normalement, les pieds légerement écartés au niveau du
nombril et en s‘assurant que le ruban soit dans un plan strictement horizontal. On
arrondit les mesures au centimetre le plus proche.
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3.2.3.Mesure du tour de hanches

On mesure le tour de hanches avec le méme meétre ruban, également
tenu bien horizontal au niveau le plus large entre la taille et le haut des cuisses.

3.2.4.Rapport tour de taille, tour de
hanches

Ce rapport « tour de taille sur tour de hanches » (RTH) a longtemps été
I'indice le plus utilisé pour évaluer le type d'obésité.

Un RTH>1 chez 'homme et a 0,85 chez la femme est considéré comme
une obésité abdominale ou androide (Figure 7). C'est un marqueur important de
maladies cardiovasculaires et de diabéete de type 2 (Valeurs normales T/H<0,95 pour
I'hnomme et <0,80 pour la femme).

Actuellement des études récentes ont montré que la simple mesure du
tour de taille est mieux corrélée a la graisse abdominale profonde que le RTH.

En effet, un tour de taille >102 cm chez un homme et a 88 cm chez
une femme est associé a un nombre accru de complications métaboliques :
augmentation du cholestérol total, diminution du HDL cholestérol, augmentation de
la pression artérielle...

3.2.5.Autres méthodes d’évaluation de la
masse grasse

Il existe d’autres méthodes de mesure mais celles-ci sont peu utilisées en
pratique courante. Elles sont réservées au domaine hospitalier ou scientifique car
elles sont techniquement lourdes ou onéreuses...

Pour évaluer la composition corporelle d'un patient on peut utiliser :

+ La mesure du pli cutané : cette mesure se réalise a l'aide d'un
compas étalonné qui reflete I'épaisseur du tissu adipeux sous-
cutané. Il existe de nombreuses sources d’erreurs, variabilité entre
les examinateurs, difficulté de mesure chez I'obése, non prise en
compte du tissu abdominal. Cette technique est peu fiable en
pratique et est plutdt utilisée pour surveiller la dénutrition.




24

L'impédancemétrie : elle mesure la résistance offerte par le corps a
un courant alternatif de faible intensité. Cette résistance est
proportionnelle a la quantité de masse maigre de l'organisme
puisque le tissu adipeux n’est pas conducteur.

La tomodensitométrie ou scanner abdominal : cette méthode
consiste a réaliser une coupe au niveau de la lombaire L2
permettant de calculer la surface de la graisse interne péri viscérale
et la surface de la graisse sous cutanée.

L'hydrodensitométrie : pesée sous lI'eau en vue de déterminer le
volume du corps puis la densité corporelle.

L'absorption bi-photoniqgue ou DEXA : elle permet d'identifier la
masse grasse et osseuse avec une trés grande précision. En
revanche, elle n'estime pas I'eau corporelle. Elle mesure I'émission
liée a la mise en résonance des noyaux des atomes d’hydrogéne de
I'eau et de la graisse.

Tableau III : Différentes techniques de mesure de la masse corporelle et leur intérét

[67]

Technique

Application Intérét

Eau doublement
marguée

Scanner
RMM

Ultrasonographie
DEXA
Impédancemétrie

Recherche Mesure de la masse grasse, de la
masse maigre et des espaces
extracellulaires

Recherche Mesure de la graisse viscérale
(sous-cutanée et intra-abdominale)

Recherche Mesure de la graisse viscérale
(sous-cutanée et intra-abdominale)

A évaluer pour le diagnostic Mesure de la graisse sous-cutanée

Eventuellement pour le diagnostic Evaluation de la composition corporelle

A valider pour le diagnostic chez I'enfant Measure du rapport masse
grasse/masse maigre
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4. PHYSIOLOGIE DU TISSU ADIPEUX

L'obésité se caractérise par une augmentation excessive de la masse
graisseuse, il parait donc ici important, de faire un point sur ce tissu adipeux.

4.1. Introduction

4.1.1.Le tissu adipeux

La peau est constituée de plusieurs couches: la couche cornée,
I'épiderme, puis le derme et le tissu conjonctif fibreux constitué de collagene et
d’élastine et enfin I'hypoderme.

C'est I'hnypoderme qui forme le tissu graisseux. Son épaisseur est variable
et il est constitué de lobules chargés de stocker les adipocytes.

Ce tissu adipeux est formé de :
+ 60 a 80% de lipides
+ 2 a 3% de protéines

4+ 1% de substances minérales.

4.1.2.Les adipocytes

Les cellules adipeuses (adipocytes) peuvent se rencontrer soit de fagon
isolée dans la moelle osseuse, soit groupées sous la forme d’un tissu adipeux, étendu
dans l'organisme.

Le tissu adipeux se retrouve essentiellement dans le tissu conjonctif sous
cutané, le mésentere, le médiastin, I'’épiploon, la moelle osseuse et dans les régions
cervicales et inguinales.

Les cellules graisseuses sont disposées en lobules, séparées par des
cloisons conjonctives. Les espaces entre les adipocytes contiennent des fibres
nerveuses, des vaisseaux et des cellules conjonctives (Figure 2).
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Figure 2 : Structure du tissu adipeux (extrait de [15]).

4.2. Caractéristiques et répartition des
adipocytes

4.2.1.Structure de I'adipocyte

La cellule adipeuse, ou adipocyte, fonctionne comme un réservoir
d’énergie pour l'organisme. Ainsi, lorsque |I'apport calorique apporté par les aliments
est supérieur aux dépenses énergétiques, l'adipocyte stocke I'excédent sous forme
de triglycérides dans des gouttelettes lipidiques. Inversement, lorsque les apports
nutritionnels sont trop faibles, comme en cas de régime ou de dénutrition, la cellule
adipeuse libére les acides gras dans la circulation sanguine pour servir d'énergie aux
autres cellules de I'organisme.

L'adipocyte avec ses 80 microns de diametre est 8 fois plus gros que les
autres cellules de l'organisme (Figure 2) ; 80% de son volume sont constitués de
spheres de lipides. Un homme possede environ vingt-cing milliards d’adipocytes.

On distingue le tissu adipeux blanc, dont la fonction principale est le
stockage d’énergie, et le tissu adipeux brun, qui produit de la chaleur. Le tissu
adipeux blanc est tres largement majoritaire chez I'hnomme.
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Les adipocytes se développent a partir de pré-adipocytes qui se
différencient soit en adipocytes blancs, soit en adipocytes bruns.

4.2.1.1. Les adipocytes de la graisse blanche

La Figure 3 représente la structure d'un adipocyte de la graisse blanche.

A Microscopie optique
B Microscopie €lectronique
C Limite de la vacuole lipidique
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Figure 3 : Adipocyte de la graisse blanche (extrait de [15]).

Le tissu adipeux blanc représente 15 a 20% du poids d'un adulte.
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Les adipocytes blancs ont une forme sphérique, avec un diametre de 100
micromeétres environ. Leur cytoplasme renferme une volumineuse vacuole lipidique
unigque entourée par une mince couronne cytoplasmique. Leur noyau est aplati et se
trouve le long de la membrane plasmique.

Les adipocytes sont tassés les uns contre les autres, prenant une forme
polyédrique. Ils sont séparés par des fibres de réticuline et de trés nombreux
capillaires sanguins ainsi que de fibres nerveuses amyéliniques représentant des
fibres sympathiques noradrénergiques [52].

Ces adipocytes sont groupés en lobules visibles a I'ceil nu et séparés par
de fines cloisons conjonctives qui contiennent des fibroblastes, des macrophages,
des macrocytes et du collagéne.

L'adipocyte blanc possede une activité métabolique.
Il capable de stocker de I'énergie sous forme de triglycérides, c’est la
lipogeneése, puis de libérer cette énergie, c'est la lipolyse (Figure 6). [22]

4.2.1.2. Les adipocytes de la graisse brune

Le tissu adipeux brun (Figure 4) joue un r6le important dans le contréle de
la thermogenese.

Sa structure est différente de celle du tissu adipeux blanc. Il est constitué
de petits adipocytes couplés les uns aux autres par des jonctions canalaires. II
possede de trés nombreuses mitochondries avec une membrane interne trés
développée. Ce sont ces mitochondries qui dissipent de I'énergie sous forme de
chaleur autour de la cellule.

Chez I'homme adulte ce tissu représente seulement 4% du poids du corps.
Il se situe surtout a proximité des gros vaisseaux sanguins et les protégent des chocs
thermiques importants.
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Figure 4 :  Le tissu adipeux brun en microscopie optique [69].

4.3. Fonctions des adipocytes

Les adipocytes de la graisse brune et blanche possédent de tres
nombreuses fonctions :

-

-

Fonction d'isolation thermique (graisse brune).

Fonction de soutien : protection mécanique a la pression et
maintient, a leur place, des organes.

< Fonction de réserve nutritive.

+ ROle de stockage des graisses : liposynthese (Figure 6).

4+ RoOle de déstockage des graisses : lipolyse (Figure 6).

Role dans le métabolisme du cholestérol et du rétinol : catalyser le
transfert des ester de cholestérol des particules de la fraction HDL
vers celles de la fraction LDL et le transfert des triglycérides de
cette derniere vers la premiere. L'adipocyte secréte aussi la
protéine de liaison du rétinol ou RBP.
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4+ RoOle de cellule sécrétrice endocrine : production d’oestrogenes,
cytokines a activité autocrine ou paracrine.

Protéine de transfert Lipoprotéine

B CEA. Anegiotensine 11
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Figure 5 :  Adipocyte, cellule sécrétrice a activité endocrine et paracrine [67].

La syntheése des lipides ou lipogeneése s'effectue a partir de différents
substrats : triglycérides d‘origine alimentaire et glucose. Deux protéines
transmembranaires qui servent de transporteurs, GLUT1 et GLUT4 font pénétrer le
glucose par diffusion facilitée. Dans l'adipocyte, la fixation de linsuline sur son
récepteur membranaire spécifique stimule la transcription du géne codant pour
GLUT4 et la traduction de ses ARN-messagers, et active la translocation vers la
membrane plasmique et fusionnent avec elle. Par ce méme mécanisme, l'insuline
stimule I'entrée du glucose dans la cellule musculaire striée squelettique et dans le
cardiomyocyte.

Le stockage des lipides se fait sous forme de triglycérides. Le tissu
adipeux blanc représente une des plus importantes réserves énergétiques du corps
humain dont I'organisme fait appel lorsque les réserves de glucides sont épuisées
par le jeline, les efforts physiques, la lutte contre le froid (...) ou inutilisables (diabéte
grave).

La lipolyse, ou hydrolyse des triglycérides est stimulée par les
catécholamines, adrénaline et noradrénaline. Elle libére dans le sang des acides gras
non estérifiés qui sont utilisables par d‘autres cellules de l'organisme a des fins
énergétiques [52].
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La Figure 6 représente, la voie de la liposynthése (en rouge) et la voie de

lipolyse (en vert).
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Figure 6 : Liposynthese et lipolyse (d'apres [27]).
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Les adipocytes de la graisse blanche secretent une hormone, la leptine,
que nous étudierons plus précisément dans la suite de ce travail. Elle est codée par
le géne ob et régule I'appétit au niveau de I'hypothalamus.

4.4. Hyperplasie et hypertrophie des
adipocytes

La masse grasse augmente d’'une part par multiplication des adipocytes
représentant I'hyperplasie, et d'autre part par augmentation de la taille des
adipocytes, définissant 'hypertrophie.

On remarque que chez I'homme en général, c'est I'hypertrophie des
adipocytes qui domine, alors que chez la femme, le tissu adipeux est surtout
caractérisé par une hyperplasie.

5. FORMES CLINIQUES DE L'OBESITE - REPARTION
DU TISSU ADIPEUX

On retrouve sous le terme « obésité », une grande variété de situations
cliniques. Il est d'usage de distinguer plusieurs types essentiels d‘obésité selon la
morphologie : 'obésité androide, 'obésité gynoide et 'obésité e la ménopause.

5.1. Obésité androide

L'obésité androide également appelé obésité abdominale est
caractéristique du sexe masculin. Cependant elle touche aussi beaucoup de femmes
apres la ménopause.

L'exces de graisse prédomine dans le haut du corps, touchant d‘abord
I'abdomen, le tronc, la ceinture scapulaire, le cou, la nuque et la face.

On retrouve dans cette obésité une hypertrophie des adipocytes
deltoidiens. Cette distribution en forme de « pomme » est l'obésité la plus
dangereuse, exposant lindividu a des complications métaboliques graves des
quarante ans.
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Figure 7 : Obésité androide (extrait de [27]).

5.2. Obeésité gynoide

On retrouve surtout cette obésité chez la femme en activité ovarienne,
également chez les hommes hypo génitaux ou eunuchoides.

La distribution de la graisse est dite en forme de « poire » avec un exces
de masse grasse localisée au niveau des hanches, des fesses et des cuisses.

Il y a une hyperplasie des cellules adipeuses trochantériennes. Cette
obésité entraine rarement des complications mais est plus difficile a réduire que

I'obésité androide.
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Figure 8 : Obésité gynoide (extrait de [27]).

5.3. Obésité de la ménopause

L'obésité de la ménopause est une forme de transition entre la forme
gynoide et androide. Aprés la ménopause, en effet, les membres inférieurs
deviennent gréles et semblent difficilement supporter la masse sus-jacente. Les
complications de l'obésité androide apparaissent alors chez la femme.
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6. EPIDEMIOLOGIE DE L'OBESITE

6.1. Epidémie mondiale de I'obésité

L'obésité est devenue la pathologie nutritionnelle la plus fréquente dans
les pays industrialisés, faisant acquérir a I'obésité le statut d’'épidémie mondiale.

Si on parle actuellement d’épidémie, c’est d’'une part en raison de la
progression rapide de |'obésité et d'autre part de son énorme impact sur la santé des
populations.

Les études épidémiologiques abordent le probleme posé par I'obésité non
en terme individuel, mais a I'’échelon de la population. Il est donc possible d'évaluer
la fréquence de I'excés pondéral en fonction du pays, du sexe, de l'origine ethnique
ou de I'age des individus.

Ces données permettent d’'une part de mesurer I'ampleur du phénomeéne
et donc d'évaluer les moyens a mettre en jeu pour y remédier, d’autre part de
formuler des hypothéses quant a la physiopathologie de I'obésité. On confirmera
ensuite ces données par la recherche moléculaire, animale ou clinique. Les études
épidémiologiques les plus approfondies se sont déroulées aux Etats-Unis.

Selon I'OMS et la fédération internationale du diabéte : « si des mesures
ne sont pas prises maintenant, il y a un risque important que les gouvernements et
les sécurité sociale se trouve dans l'incapacité de garantir des soins appropriés aux
millions de personnes atteintes en 2025. »[65]



36
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Figure 9 :  Pourcentage de sujets gros et maigres dans la population (source OMS
2000 [82]).

Comme nous le voyons sur la Figure 9, a mesure que les pays prospéerent,
ils se heurtent a un probleme d’obésité, commun aux nations industrialisées.

6.2. Situation sur le continent ameéricain

Les Etats-Unis sont sans conteste la nation la plus touchée par ce fléau de
I'obésité.

Les chiffres sont trés inquiétants et les pouvoirs publics s'engagent dans la
lutte contre l'obésité en initiant des programmes contre I'obésité, spécifiques pour
chaque état.

6.2.1.La préevalence

Aux Etats-Unis, le National Health and Nutrition Examination Survey
estimait qu’en 1999, 61% de la population adulte entre 20 et 74 ans était en
surpoids ou obése, c'est-a-dire ayant un BMI=25 kg/m2.

En comparant les études réalisées en 1980 et 1999, la prévalence du
surpoids était passée de 33% a 35% et celle de I'obésité de 15 a 27%.

Le surpoids chez les enfants et adolescents a plus que doublé depuis le
début des années 1970, on l'estime actuellement entre 15 et 20%. Le Center for
Disease Control, ainsi qu‘'une étude américaine estiment a 300 000 le nombre
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d’américains qui décedent chaque année d'une maladie liée a leur obésité (le nombre
de déces annuel di au tabac étant de 400 000).

Mais tous les américains ne sont pas touchés de la méme facon. Chez les
hommes, les générations les plus jeunes ont en moyenne un poids plus élevé que ne
I'avaient leurs ainés au méme age. Paradoxalement, c’est l'inverse qui s'observe chez
les femmes. Ces deux observations sont a corréler avec I'évolution du mode
alimentaire, de la baisse de l'activité pour les hommes et la pression sociale en
faveur de la minceur pour les femmes (Tableau IV).

Tableau IV :Surpoids et obésité selon les groupes raciaux ou ethniques et les sexes

[63].
Obésité (IMC = 30)
Surpoids
(IMC > 25) Hommes Femmes
(%) (%) (%)
1994 2000 1994 2000 1904 2000
MNoirs 62.5 69,6 213 28.8 39.1 50,8
Ilexicains
T 234 28 4 24.4 29.4 36.1 40,1
Ameéncams
Blancs (non
) ) 526 623 20,7 27.7 233 30,6
hispanmiques) '

Source: CDC,_ National Center for Health Statistics (2002), National Health and Nutrition
Examination Survey.

L'appartenance sociale influence également le niveau de poids. Pour les
hommes, la fréquence de surpoids est plus élevée dans les classes favorisées
probablement du fait d'une activité physique plus faible. Chez les femmes
américaines, I'écart est en sens inverse. A quarante ans, la moitié des femmes
socialement défavorisées sont obéses contre un quart des classes favorisées, la
pression sociale pour la minceur étant la plus forte. De plus, ces variations selon le
statut socio-économique se doublent de variations ethniques. Six américains de race
noire sur dix sont obéses a partir de quarante cing ans, contre trois seulement dans
la race blanche (Tableau 1V). [22]
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Au Canada, en 1998, la prévalence du surpoids et de I'obésité est estimée
respectivement a 45,5% et 15,1% pour les hommes et 24,8% et 13,9% pour les
femmes.

En Amérigue du Sud, l'obésité cohabite avec la malnutrition et se répand
tres vite. Ainsi, 36% et 41% des adultes sont respectivement en surpoids au Brésil
et en Colombie. [17]

6.2.2.Le modele américain

L'offre alimentaire a forte densité calorique, les « portions
disproportionnées » aux besoins, les longues heures passées devant la télévision, la
généralisation des grignotages excessifs, la déculpabilisation par Iabus de
suppléments nutritionnels pris directement ou sous forme d’additifs incorporés a la
nourriture, la pauvreté du taux d’exercice physique sont autant d’étiologies qui font
des Etats-Unis le champion incontesté en matiere d’obésité et de surpoids. [62]

Une étude effectuée a l'université de I'état de Washington montre que la
prise alimentaire calorique quotidienne a été, en 2000, de 300 calories supérieure a
celle de 1985. Sur ces 300 calories supplémentaires, 46% proviennent de céréales
transformées, 24% de sucres, 23% de graisse et seulement 8% de fruits. [62]

6.3. Situation en France

La prévalence de I'obésité est en augmentation dans de nombreux pays,
particulierement aux Etats-Unis comme nous venons de le décrire, au Royaume-Uni
et en Allemagne. En France, cette augmentation est documentée mais apparait de
moindre ampleur. [31]

L'étude francaise la plus récente dans ce domaine est I'enquéte ObEpi
menée conjointement par I'INSERM, les laboratoires ROCHE et la SOFRES. Ces
enquétes ObEpi ont permis une actualisation des chiffres des études de 1980 et 1991
de I'INSEE (prévalence de I'obésité dans la population générale, de 6,1% en 1980, et
6,5% en 1991).

Les enquétes ObEpi ont été faites a partir d'un échantillon de personnes
vivant en logement individuel recrutés sur la base d’un volontariat mais représentatif
de la population francaise en terme d'age, sexe, répartition régionale, catégorie
socioprofessionnelle et taille de I'agglomération d’habitation. [64]

Chez les individus de quinze ans et plus, les données de poids et de taille
rapportées étaient disponibles pour 28 017 sujets en 1997 et pour 26 982 sujets en
2000.
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La comparaison des deux enquétes (entre 1997 et 2000) montre une
progression du surpoids et de I'obésité dans un laps de temps relativement court. La
population francaise a grossi en moyenne de 0,8 kg ; ce qui correspond a une
élévation de 0,3 kg/m2 d'IMC. La proportion des sujets qui présente un surpoids ou
une obésité passe de 36,7 a 39%, soit un peu plus de 17 millions de francais
(Figure 9).

La premiere carte (Figure 10a) évalue la prévalence de l'obésité par
régions, en France. Sur la carte suivante (Figure 10b), est représentée |'évolution de
la prévalence de I'obésité chez I'adulte frangais entre 1977 et 2000 (d'apres l'institut
Roche de I'obésité 2000).

Augnantaton de Maraince Augentakon de Mwvalnce

s1pdr e 7 B compise entre 9258
Figure 10a Augmentakon de Mwvanoe Diminubionn dedim e

indrieca 6%
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Figure 10 : Prévalence de I'obésité par régions (d'apres Institut Roche de I'obésité,
2000) (ObEpi)

On compte désormais en France, plus de 4,2 millions d’obéses, soit une
progression de 17% en trois ans. [10] De plus sur ces études il faut considérer le
chiffre comme une estimation minimale. En effet, dans les études, ObEpi comme
dans les études de I'INSEE, les données recueillies sont des poids et tailles rapportés
par les individus et non mesurés par un investigateur.



41

(59 1997 [ 2000 |

17.5 =

15—

12.5 -

15-2d ans 25-34ans 35-44 ans  45-54 ans 55-64 ans 65 ans et TOTAL

Figure 11 : Pourcentage d'obeses dans la population selon lage (extrait de
I'enquéte ObEpi).

On remarque des différences en fonction de la région, de I'age, du sexe
(Figures 11 12 et 13)...

Comme la montre les Figures 12 et 13, la prévalence de I'obésité est
maximale chez les 55-64 ans, quelque soit le sexe. En revanche, on observe une
prévalence de surpoids dans cette classe d’age chez 'homme. Cette prévalence de
surpoids est beaucoup plus faible chez la femme ; elle est maximale dans la classe
d'age 65- 74 ans.

La prévalence est plus élevée dans le nord de la France, ainsi qu’en Corse
et Midi Pyrénées, les régions de l'ouest et la région parisienne ont les taux les plus
bas, ceci est illustré sur la Figure 10. Limportance de I'obésité augmente
régulierement avec I'age pour culminer dans la tranche des 55-64 ans.
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Figure 12 : Prévalence du surpoids et de l'obésité dans la population masculine
francaise par tranche d'age en 2000 (d‘apres Institut Roche de I'obésité,
2000).
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Figure 13 : Prévalence du surpoids et de l'obésité dans la population féminine
frangaise par tranche d’age en 2000 (d‘apres Institut Roche de 'obésité,
2000).
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Enfin on remarque « globalement », une relation inverse entre le niveau
socioéconomique et la prévalence de I'obésité (Figure 14).

euros
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Figure 14 : Prévalence de I'obésité (définition IOTF : BMI>27-30) des enfants de 2 a
17 ans en fonction du revenu mensuel net par foyer (ObEpi 2000).

La derniere étude ObEpi, réalisée en 2003, confirme ce que |'on redoutait
depuis 1997 et 2000. Le francais grossit de fagon significative et donc de fagon trés
inquiétante. L'obésité augmente mais le surpoids aussi.

Depuis trois ans, la prévalence de I'obésité augmente, passant de 9,6% a
11,3%, soit une augmentation de 18%. Ainsi en France, le nombre de personnes
obeses atteint 5,39 millions en 2003.

La prévalence du surpoids augmente également, de 29,4% en 2000 a
30,3% en 2003 (3% d‘augmentation), ce qui représente 14,45 millions de
personnes en surpoids (Figure 15).



14

70%-

60% - surpoids 30,3% Obésité 11,3%

50%1| [ (se.4% F
0y 1A

40% 30,3% ECbEpi 1997

30% 17 __ W ObEpi 2000

20% ¥ e pr— CIObEpi 2003

o/ Lo 0,6%
10% oy | e
0%

Pas de Surpoids Obesite Obésite
surpoids modérée massive

k3
€n
i

Figure 15 : Evolution de I'Indice de Masse Corporelle entre ObEpi 1997 et ObEpi
2003 [68].

Ainsi, 19,84 millions de francais sont en surpoids ou obese (41,6% en
2003).

Des spécialistes mondiaux de I'obésité ont estimé que si, il y a quelques
années, nous avions trente ans de « retard » sur les Etats-Unis et quinze ans sur le
Royaume-Uni en matiere de développement de I'obésité, I'accroissement des taux de
prévalence des phénomeénes constatés fait qu’au rythme actuel, nous rattraperons
les Etats-Unis en 2020. [31]

6.4. Situation dans les pays en voie de
développement

En réalité, I'hnumanité reste mal nourrie : sur 6 milliards d’étres humains, 3
milliards sont sous alimentés ; les autres habitants principalement des pays riches ou
émergents sont en train « lentement »mais slirement de devenir obeses.

La plupart du temps, les nations ont échangé la faim contre |'obésité, les
maladies liées a la privation contre les maladies de I'excés.

La prévalence de l'obésité concerne également certains pays en voie de
développement, parallélement aux changements des modalités alimentaires, de
I'espérance de vie et de I'environnement socio économique...
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6.5. Enjeu de santé publique

En 1998, I'OMS en publiant son rapport sur l'obésité, rend publique
I'épidémie. La médiatisation devient trés importante et la prise de conscience de la
population et des professionnels de santé est initiée. L'obésité devient
« officiellement » une maladie plus qu’une préoccupation esthétique. [17]

Les chiffres sont trés effrayants et les pouvoirs publics s'engagent alors
progressivement dans la lutte pour enrayer I'épidémie. Aux Etats-Unis, par exemple,
la Division of Nutrition and Physical Activity a initié des programmes contre 'obésité,
spécifiques pour chaque état. En France, des programmes nutritionnels nationaux
ont été lancés par le Ministére de la Santé. [17]

L'obésité qui touche prés d'un frangais sur dix ne fait pas partie des
« diagnostics » reconnus par les statistiques officielles. Il est exceptionnel que les
médecins lui attribuent le statut de « diagnostic principal ». Ainsi pour un patient
hospitalisé pour obésité massive, avec insuffisance respiratoire, diabéte et HTA, seuls
les diagnostics de diabéte et d’HTA seront retenus. [34]

Les enjeux de santé publique vont de la prévention a la mise au point de
méthodes thérapeutiques basées sur des mécanismes physiopathologiques.

Des congres annuels permettent aux experts de faire un bilan de
I'épidémie et des recherches afin de trouver de nouvelles stratégies contre I'obésité.

Les recherches sur lI'obésité sont donc trés étendues et chaque
découverte ouvre de nouvelles voies. L'une d’elles est la génétique ou de
trées grandes avancées ont été faites depuis une vingtaine d’année. [17]
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/. PHYSIOPATHOLOGIE DE L'OBESITE

7.1. Introduction

7.1.1.Balance énergeétique de I'obese

Le bilan énergétique est le déterminant fondamental de la régulation du
poids. Sa régulation repose sur la premiére loi de la thermodynamique ou loi de
conservation de I'énergie (E).

E (Apports)=E (dépenses) +E (croissance) +E (stockage) |

La phase de gain de poids et de masse grasse résulte de fagon simplifiée
mais incontournable, d’'un bilan d’énergie positif ou les apports sont supérieurs
aux dépenses.

L'étude des apports et des dépenses énergétiques sont des éléments
essentiels dans la compréhension de la régulation du poids et la survenue de
I'obésité.

Cependant, les relations entre développement de I'obésité et bilan
énergétique positif sont multiples et complexes. On retrouve l'interaction de facteurs
biologiques, comportementaux et environnementaux. La modification de la quantité
de masse grasse est médiée par les apports énergétiques et/ou les dépenses
d'énergie (Figure 16).



i’
i
i

|
I
A,

s,

Figure 16 :

47

Déterminants

- = E

- s, = T

_.-" : I % - —

7 "
i S
Y

Biologie | =——# /' Comportement 4 Environnement ‘

. b | P
# ’ “:\

'

| | Apports énergétiques —
Muasse grasse | =y ‘ (nliments demses en énergic) Ajustements

corporelle X physiologiques |
{

= [Jépenses énergétiques BT
{mctivité physique)

Schéma simplifié des principaux facteurs impliqués dans le
développement de I'obésité (extrait de [39]).

7.1.2.Processus de développement de
I’obésité

L'obésité est un phénomene qui évolue dans le temps passant par

différentes phases : phase de constitution, phase statique une fois le poids acquis et
« phénomenes de yoyo » associés aux régimes a répétition. [31]

+ La phase de constitution résulte d’'un bilan énergétique positif,
c'est-a-dire des apports supérieurs aux besoins. La prise de poids
est d'autant plus rapide que l'excés d’apport énergétique est
important. Dans la majorité des cas, le déséquilibre énergétique est
d( a une augmentation des apports alimentaires mais également
une baisse de l'activité physique. Un excédent de 50 kcal/j soit
moins de 2% des apports énergétiques quotidien peut entrainer en
4 ans une augmentation de 10 kg de tissu adipeux.
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+ La phase statique correspond a un bilan énergétique a nouveau
équilibré mais a un niveau supérieur, l'augmentation de la
corpulence cesse, le poids se stabilise.

+ La phase de fluctuations pondérales correspond a la difficulté
d’équilibrer la balance entrées et sorties. Ces fluctuations
surviennent de facon plus ou moins fréquente a I'occasion
d'interventions diététiques ou autres. La lutte contre l'excés de
poids va rapidement s'accompagner de mécanismes de résistance a
I'amaigrissement (Figure 17).

Augmentafion des apports énergéliques
Apport énergétique
!

Equilibre de base & éqil'rbre

E
L

! .

E

!

Massa maigre

Temps ——»

Figure 17 :  Bilan énergétique et modification de la composition corporelle : les
différentes phases dans le temps [73]

La Figure 17 représente la modification corporelle reliée au bilan
énergétique et au temps : lorsque les apports sont égaux aux dépenses, le bilan est
équilibré et le poids reste stable.

Si un déséquilibre apparait (apports>besoins), les dépenses énergétiques
liées au métabolisme de base augmentent (phase statique) jusqua un nouvel
équilibre.

Comme nous l'avons précédemment décrit (4.2.2), le développement du
tissu adipeux chez I'homme procéde d'un phénomene dhypertrophie et/ou
d’hyperplasie. L'hypertrophie peut étre la conséquence d’une insuffisance relative
de la lipolyse, en particulier lorsque |'alimentation est hypercalorique. L'hyperplasie
du tissu adipeux est un processus dont la régulation /n vivo reste mal connue chez
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I'hnomme et qui se produit lorsque la taille des adipocytes devient excessive ou sous
I'action de facteurs adipogéniques. [50]

Le recrutement de nouveaux adipocytes est possible a tout age ; la perte
de poids par contre se fait aux dépens de la taille et non du nombre d‘adipocytes.
C'est donc I'hyperplasie adipocytaire qui semble irréversible.

Le développement de l'obésité est un phénoméne complexe et
multifactoriel. La difficulté pour traiter consiste a trouver pour chaque
individu quels sont les facteurs et les mécanismes qui semblent les plus
importants dans la prise de poids et son maintien et, quels sont parmi ces
facteurs, ceux qui sont accessibles a un traitement.

7.2. La génétique

Depuis une dizaine d’années, le role des facteurs génétiques dans le
développement de I'obésité a été mis en avant.

L'identification de la leptine dans les années 1994 1995 a représenté une
avancée extraordinaire dans le domaine de la physiopathologie du controle des
réserves énergétiques (nous décrirons trés précisément dans un prochain chapitre le
role de cette leptine et de différents genes impliqués dans I'obésité : OB, MC4R,
POMC...).

Des cas d'obésité monogénique, dans lesquels l'obésité est le
phénotype dominant ont été décrits, mais il s'agit de cas exceptionnels. Ce sont des
obésités morbides précoces dues, notamment, a des mutations du géne de la leptine
et de son récepteur.

L'obésité « commune » est clairement d'origine polygénétique avec
intervention de nombreux génes de « susceptibilité », chacun d’entre eux ayant
probablement un effet modeste sur la variance du phénotype, agissant en interaction
avec d'autres genes et avec les facteurs environnementaux et comportementaux :
nutrition et activité physique (nous détaillerons ce phénoméne dans la troisieme
partie de ce travail).

Ces progres majeurs contribuent de facon certaine a une meilleure
compréhension de la physiologie et de la régulation pondérale et de certains
mécanismes physiopathologiques de prédisposition a I'obésité ou de résistance a son
traitement.

Cependant, la part des facteurs d’environnement et de comportement
dans le développement de l'obésité reste essentielle. En effet, I'augmentation
importante de la prévalence de I'obésité constatée depuis quelques décennies dans
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un grand nombre de pays différents ne peut pas étre rapportée a un changement du
« pool » génétique ou a des modifications de la fréquence des génes en rapport avec
I'obésité.[31]

7.3. Les apports alimentaires

En ce qui concerne les relations entre apports alimentaires et gain de
poids, le role des lipides et des glucides suscite un vif intérét.

En effet, I'importance d'un r6le « promoteur » des lipides et d'un rble
« protecteur » des glucides est l'objet de nombreuses controverses. Certaines
caractéristiques des graisses alimentaires telles que la densité énergétique, la haute
palatabilité, le faible pouvoir satiétogéne expliquent pourquoi un régime riche en
lipides peut conduire a une augmentation des apports énergétiques, phénomene
dénommé suralimentation passive. [31]

A la différence des glucides et des protides, le bilan des substrats
lipidiques apparait mal régulé a court terme. Mais ces différences de régulation de
substrats ne s‘appliquent qu’en cas d’augmentation des apports énergétiques par
rapport au besoin de base. En cas de surplus alimentaire, le stockage des graisses
sera plus important en cas d’exces lipidiques que glucidiques.

Mais c’est bien slr l'importance de l'apport énergétique total en relation
avec la dépense énergétique qui influence le gain de poids au cours du temps. De
plus, des troubles du comportement alimentaire peuvent étre a l'origine d’une
augmentation des apports et participer au développement de I'obésité.

L'équilibre énergétique est la situation ou l'apport énergétique résultant de
la prise alimentaire est égal a la dépense d'énergie de l'organisme. Une situation
d’équilibre se traduit par la stabilité au niveau des réserves énergétiques, et donc de
la masse grasse et du poids qui en sont le reflet.
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Figure 18 : Balance énergétique équilibrée : poids stable (extrait de [60])

Les apports en glucides sont utilisés directement en période postprandiale
pour faire de I'énergie.

Les apports lipidiques mis en réserve pendant la période postprandiale,
quant a eux, sont utilisés pendant la période de jeline (Figure 18). Ceci est répété en
moyenne trois fois par jour.
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7.4. Les dépenses énergetiques

Les dépenses énergétiques peuvent étre subdivisées en trois
composantes :
4+ Le métabolisme de base (60 a 75% des dépenses totales).

4+ La thermogenese induite par |'alimentation (8 a 10% des dépenses
totales).

4+ |’'activité physique (15 a 30% des dépenses totales).

Le métabolisme de base est la dépense énergétique de I'organisme au
repos absolu. Il correspond a I'énergie dépensée pour les fonctions de maintien de
I'organisme.

La thermogenese induite par l'alimentation correspond a la dépense
d’énergie sous forme de chaleur liée a l'ingestion, la digestion, la métabolisation et le
stockage des nutriments.

L'activité physique est la partie la plus variable de la dépense énergétique.
En effet, cette activité peut varier de 15% des dépenses totales chez un sédentaire,
a plus de 50% chez un individu pratiquant une activité physique d'intensité élevée.

Un des effets métaboliques majeurs de l'activité physique pratiquée sur
une base réguliere est 'augmentation des substrats lipidiques (oxydation lipidique)
vis-a-vis des glucides. Le profil d'oxydation de ces substrats dépend de l'intensité et
de la durée de I'exercice. [31]

7.5. Les facteurs psychologiques

Le stress joue un rble non négligeable dans le développement de I'obésité.
La prise alimentaire pourrait avoir un effet anxiolytique et un effet régulateur sur la
thymie.

L'anxiété et la dépression sont des déterminants importants de I'estime de
soi, de l'image corporelle et finalement du comportement alimentaire.




53

Différents troubles du comportement alimentaire sont décrits :

4+ La restriction alimentaire cognitive : le sujet restreint ses apports
alimentaires pour perdre du poids dans le but conscient ou non de
correspondre a lidéal de minceur que prévaut notre systeme
culturel. Il devient alors incapable d'utiliser de maniéres
physiologiques les signaux internes de la faim et de la satiété. [50]

+ La théorie de I'externalité : ces personnes sont plus sensibles aux
stimuli extérieurs (vue, odeur des aliments) qu’aux sensations
internes de I'organisme. C'est donc la disponibilité de ces aliments
qui déclenche la prise alimentaire.

4+ |’'alimentation émotionnelle : elle est déclenchée par des affects
négatifs a l'occasion d'événements ou de situations pénibles :
ennui, solitude, détresse psychologique, rejet ou abandon, stress
(...) souvent dans un contexte d’anxiété ou de dépression.

+ La dépendance : certains troubles du comportement alimentaire
peuvent étre interprétés comme une forme de conduite addictive :
envie irrésistible, perte de contr6le, dépendance psychologique ou
physique.

7.6. Autres facteurs impliqués dans la
physiopathologie

Certaines maladies endocriniennes et hypophysaires peuvent étre a
I'origine d’obésité :

4+ La maladie (syndrome) de Cushing se caractérise par un
hypercorticisme surrénalien et se traduit par une obésité de type
facio-tronculaire avec un transfert des masses grasses vers le haut
du corps et une musculature des membres inférieurs.

4+ L'insuffisance thyroidienne entraine une diminution des hormones
thyroidiennes T3 et T4. Il y a alors un ralentissement des fonctions
métaboliques avec une intolérance au froid et une tendance a
I'obésité.

4+ L'obésité insulinique est due a un adénome des ilots de Langerhans
pouvant s‘accompagner d‘une hypoglycémie, hyperphagie et
hyperlipogénese.
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4+ Le craniopharyngiome est une tumeur siégeant en intra-sellaire ou
supra-sellaire, pré chiasmatique ou rétro chiasmatique et
constituant la cause la plus représentative d'obésité
hypothalamique. [49]

Certains médicaments également peuvent perturber I'homéostasie
énergétique et I'équilibre pondéral, soit en augmentant I'appétit, soit en réduisant la
satiété, soit en diminuant les capacités d’activité physique. Il s'agit d'obésité
iatrogene. C'est le cas par exemple des anti-dépresseurs tricycliques, des corticoides,
des B bloquants, des sulfamides hypoglycémiants, de I'insuline, des phénothiazines et
neuroleptiques, du valproate de sodium ou encore de certains progestatifs de
synthese. [26]

Enfin, certaines périodes de la vie s'accompagnent de modifications de
I'alimentation, du comportement alimentaire, du niveau d‘activité physique ou du
statut hormonal. Ces étapes de la vie, comme I'enfance, I'adolescence, la grossesse
ou la ménopause peuvent entrainer une augmentation du poids corporel et de
I'adiposité et peut-étre favoriser le développement d'une obésité ultérieure.

7.7. Conclusion

Les facteurs nutritionnels sont bien s(ir des éléments tres importants dans
le controle de [I'homéostasie énergétique. Ils entrainent des effets
physiopathologiques différents en fonction de I'age et notamment en ce qui concerne
les phénomenes d’hypertrophie et d’hyperplasie du tissu adipeux.

Le comportement alimentaire est un élément a ne pas négliger dans la
prise en charge des patients obéses et encore plus dans la prévention.

Enfin, les facteurs génétiques ont également un role dans la précocité et
la gravité de I'obésité. Des études récentes d'épidémiologie, génétique et de biologie
moléculaire permettent de mieux analyser le role respectif du systétme nerveux
central et du tissu adipeux. Nous allons approfondir cet aspect dans les prochains
chapitres.
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8. LES COMPLICATIONS DE L'OBESITE

Les complications de l'obésité sont multiples, a la fois métaboliques,
endocriniennes, mais également respiratoires, cardiovasculaires...

8.1. Complications métaboliques

8.1.1.Différences entre obésité androide
et gynoide au niveau des complications

L'obésité est fréguemment associée a diverses complications métaboliques
augmentant le risque de développer un diabéte de type 2 et les maladies
cardiovasculaires.

Cependant, le clinicien est confronté dans sa pratique a I'hétérogénéité
remarquable des complications pouvant se manifester chez ses patients obéses.

Ainsi, certains patients vont montrer un profil de risque métabolique
relativement normal et ce, en dépit d’'une obésité importante alors que d’autres,
n‘ayant pourtant qu’un léger excés de poids, seront caractérisés par un ensemble de
complications métaboliques athérogenes et diabétogenes. [34]

De nombreux travaux épidémiologiques et métaboliques réalisés au cours
des quinze dernieéres années, ont remis en évidence une notion introduite en milieu
des années quarante. Ainsi, il est maintenant reconnu qu’une proportion élevée de
graisse abdominale, condition a l'origine décrite sous le terme «obésité androide»
(Figure 7) constitue un facteur de risque important pour la maladie coronarienne, le
diabéte de type 2 et la mortalité associée a ces conditions.

Par ailleurs, une accumulation importante de tissu adipeux dans la région
glutéo-fémorale, « obésité gynoide » (Figure 8), ne semble pas associée a des
complications métaboliques importantes ou a un risque accru de développer un
diabéte de type 2 et des maladies cardiovasculaires. [34]



56

8.1.2.Le diabete

L'obésité est l'un des principaux facteurs favorisant la survenue d’un
diabete non insulinodépendant (DNID).

Le diabéte de type 2 ou diabete non insulinodépendant (DNID), est la
conséquence d’'une anomalie sécrétoire de linsuline, par les cellules B des filots
pancréatiques, associée a la résistance périphérique a I'action de l'insuline.

60 a 90% des patients atteints de DNID sont obeses dans les sociétés
occidentales. L'obésité et le DNID partagent trois caractéristiques :

4+ Altération de la composition corporelle avec exces de tissu adipeux.
+ Insulinorésistance.

+ Origine en partie génétique [22]

8.1.2.1. Comment se développe I'Insulinorésistance

L'insulinorésistance est un phénomene qui précede le diabéte de type 2 ou
la réponse biologique a I'insuline diminue ou est défectueuse.

L'exces de tissu adipeux s'accompagne d'une élévation du taux d’acides
gras libres dans la circulation et de l'oxydation lipidique par les muscles. Cette
utilisation préférentielle des lipides comme substrat énergétique réduit le recours a
I'oxydation du glucose et donc I'utilisation du glycogene intramusculaire.

Ainsi, le glycogene se maintient un taux élevé dans la cellule ce qui
entraine une inhibition de la synthése de nouvelles molécules de glycogene a partir
de glucose circulant. La cellule devient moins sensible a linsuline du fait de la
réduction du nombre de récepteurs a l'insuline sur sa membrane, et d'une anomalie
signal transduction située dans le cytoplasme, post récepteur.

L'appauvrissement de la vascularisation capillaire des muscles entraine
également une diminution de I'action de l'insuline circulante sur le muscle.

Au niveau du foie, l'obésité éleve I'oxydation des acides gras ; I'élévation
du taux hépatocytaire de I'acétyl-CoA ainsi déclenchée, stimule la néoglucogenése,
autre mécanisme tendant a majorer le glucose circulant.

L'insulinorésistance est plus importante au niveau hépatique ou musculaire
gu’au niveau adipeux, d’ou une déviation des substrats énergétiques vers le stockage
dans l'adipocyte plutét que vers lutilisation musculaire. Le développement de
I'obésité ne peut en étre que favorisé. [22]

De plus, les taux sanguins d'insuline aprés un repas glucidique s'élevent
davantage chez I'obese que chez le sujet mince ; cet hyperinsulinisme conduit a
compenser l'insulinorésistance et maintient la glycémie a un niveau normal.
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Favorisé par la résistance a l'insuline, I'hyperinsulinisme conduit lui-méme
a une réduction du nombre de récepteurs a linsuline, d'ou une exagération de
I'insulinorésistance et ainsi de suite : le cercle vicieux qui favorise le maintien ou
I'exagération du surpoids est en place. [22]

8.1.2.2. L'intolérance aux hydrates de carbone

On parle d'intolérance aux hydrates de carbone lorsque le glucose
plasmatique s’éleve exagérément apres un repas riche en glucides : I'élévation de la
sécrétion d'insuline ne suffit pas a vaincre l'insulino résistance. A ce stade, le pic
précoce de linsulino sécrétion est déja érodé ce qui signe une prédisposition au
diabete.

Cependant, le stockage du glucose est maintenu a un niveau normal car
les élévations conjointes du glucose et de l'insuline plasmatique finissent par contre
balancer l'insulino résistance.

En cas de DNID, ce dernier mécanisme n’est plus suffisant : la glycémie a
jeun reste trop élevée malgré I'hyperinsulinisme. Par la suite, la stimulation continue
des cellules B pancréatiques par I'hyperglycémie chronique risque de conduire au
bout de 20 a 25 ans a leur épuisement avec transformation d'un diabéte hyper
insulinique en diabéte hypo insulinique plus grave. [22]

8.1.3.Les dyslipémies

Prés de 20 a 30% des obéses ont une dyslipémie, contre environ 4% dans
la population générale. C'est surtout le taux de triglycérides sanguins qui subit
I'influence du surpoids.

Ces dyslipoprotéinémies sont particulierement marquées en cas d'obésité
abdominale et se traduisent par une baisse du cholestérol HDL ainsi qu’une
augmentation de cholestérol LDL tres athérogéne, et de I'apolipoprotéine B.

Ils constituent des facteurs de risque vasculaire importants avec
I'athérosclérose, infarctus du myocarde ; a prendre en compte dans la prise en
charge du patient obese.
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8.1.4.Syndrome meétabolique

Le syndrome métabolique également appelé syndrome X est défini par au
moins trois des cinq criteéres suivants :

4+ Tension artérielle augmentée : > 130/85 mm Hg.
4+ Tour de taille élevé :

-> 88 cm chez la femme
-> 102 cm chez I'homme

4 HDL cholestérol bas :

-<0, 50 g/L chez la femme
-<0, 40 g/L chez I'homme

4+ Hypertriglycéridémie > 1,50 g/L.

4+ Glycémie a jeun > 1,10 g/L (mais < 1,26 g/L).

Il est caractéristique de I'obésité viscérale.

Obésité viscérale : exces de graisse au niveau de I'abdomen, autour des
visceres. Ce type d'obésité est susceptible d'entrainer des complications
cardiovasculaires.

8.2. Troubles endocriniens et hormonaux

Ces troubles endocriniens se développent aussi bien chez la femme que
chez 'homme.
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8.2.1.Chez la femme

8.2.1.1. Troubles de I'ovulation et infertilité

Chez la femme, un exces important de masse adipeuse pourrait étre a
I'origine de troubles de l'ovulation (dysovulation, anovulation) et conduire a une
résistance aux traitements de la stérilité. En effet, les femmes ayant un exces
pondéral et une insulinorésistance, présentent fréquemment une
oligospanioménorrhée pouvant aller jusqu’au syndrome des ovaires poly-kystiques.

8.2.1.2.  Hyperoestrogénie

Le tissu adipeux étant un site de production, de réserve et de conversion
des stéroides sexuels, l'excés de masse grasse s'associe a des anomalies
endocriniennes, dont certaines peuvent avoir des conséquences dramatiques ; ainsi,
une hyperoestrogénie fréquemment rencontrée chez la femme obése favorise non
seulement I'hyperplasie mais aussi la survenue de cancers du sein et de I'utérus.

Un facteur positif de cette hyperproduction d’oestrogénes accompagnant
I'obésité réside dans une certaine protection contre l'ostéoporose. Diverses études
ont montré qu’un IMC> 26-28 kg/m2 réduit le risque global de fractures chez la
femme obése ménopausée.

8.2.1.3. Troubles obstétricaux

Lorsqu’une grossesse survient, l'obésité expose la femme a des
complications plus fréquentes dont le diabéte gestationnel et I'hypertension
gravidique, deux pathologies hypothéquant le pronostic vital du nouveau né.

8.2.2.Chez 'homme

Chez I'hnomme, en cas d'obésité massive, il existe un hypogonadisme
associé en particulier a un syndrome d‘apnée du sommeil.
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8.3. Complications respiratoires

8.3.1.Syndrome d’apnée du sommeil

Le syndrome d'apnée du sommeil est particulierement fréquent chez les
sujets obeses. Il se caractérise par la survenue d‘arréts du flux aérien respiratoire
pendant le sommeil. Dans la journée, on retrouve des troubles de la mémoire et de
I'attention, de la somnolence, des céphalées...

Le pronostic vital du patient est mis en jeu car cette apnée du sommeil
peut favoriser la mort subite et des troubles du rythme cardiaque. A plus long terme,
dans 25 a 40% des obésités massives, ce syndrome est a lorigine d'une
hypertension artérielle.

8.3.2.Dyspnees d’effort

Chez les sujets obeses, on retrouve également fréquemment des
dyspnées d'effort. Il en résulte une hypoventilation alvéolaire limitant ainsi les
capacités de mobilisation du sujet. Ceci entretient le cercle vicieux : sédentarité et
prise de poids a long terme.

Dyspnée : trouble de Ila respiration accompagnant les affections
respiratoires et cardiaques, se traduisant par une difficulté a respirer, un
essoufflement...

8.3.3.Hypertension artérielle pulmonaire

Les facteurs hémodynamiques et les difficultés respiratoires dus a l'obésité
peuvent augmenter le risque d’hypertension artérielle pulmonaire.




61

8.4. Complications cardiovasculaires

8.4.1.Hypertension artérielle

L'excés pondéral multiplie par deux la prévalence de I'hypertension
artérielle (HTA) chez les adultes jeunes de moins de quarante ans. Avec I'age, cette
relation entre obésité et HTA s‘atténue mais perdure, et est plus marquée en cas de
silhouette androide que gynoide.

L'HTA de l'obese reflete un défaut dans l'adaptation des processus
controlant I'homéostasie hémodynamique. Cette cascade physiologique n’est pas
connue de fagon précise, mais plusieurs causes peuvent étre avancées :

+ Augmentation du volume d'éjection systolique et du volume
sanguin.

4+ Baisse du rapport surface d'ultrafiltration glomérulaire par masse
corporelle.

4+ Elévation de I'activité de la rénine plasmatique.
4+ Insulinorésistance, hyperinsulinisme.

4+ Hypercorticisme.
+

Certains médicaments : diurétiques thiazidiques, B bloquants,
clonidine...

8.4.2.Insuffisance cardiaque

On retrouve deux fois plus d'insuffisance cardiaque chez les sujets obeses
que chez les sujets minces.

L'insuffisance ventriculaire gauche peut étre secondaire a I'hypertension
artérielle et a linsuffisance coronarienne alors que les anomalies du cceur droit
peuvent avoir un rapport avec des complications respiratoires.
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8.4.3.Pathologies associées

L'obésité peut étre associée a des majorations de certaines pathologies,
comme par exemple :

+ Hypertrophie ventriculaire.

4+ Accidents vasculaires cérébraux.

+ Maladies thromboemboliques...

8.5. Complications oncologiques

On retrouve surtout ces complications pour des obésités massives
(IMC>40).

8.5.1.Chez 'homme

Il y a une augmentation du risque de mortalité par cancer colo- rectal, de
cancer de la prostate et de la vésicule biliaire (Risque relatif=1.33).

8.5.2.Chez la femme

On retrouve chez les femmes obéses un accroissement de déceés par
cancer du sein, de I'endometre et de I'ovaire en post ménopause.
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8.6. Complications rhumatologiques

8.6.1.Arthroses, lombalgies

L'excés pondéral augmente les contraintes sur les articulations porteuses.
L'arthrose du genou est trois fois plus fréquente chez l'obése que chez le
normopondéral.

Les lombalgies et l'arthrose de la hanche sont plus fréquentes. Ces
complications aggravent les capacités de locomotion du sujet obese réduisant ainsi
ses possibilités d’activité physique.

Cependant, I'obésité constitue un avantage sur le plan de l'ostéoporose.
En effet, aprés la ménopause, les femmes obeses sont moins touchées que les
femmes minces. Il y a moins de perte osseuse et une augmentation de la densité
minérale (8.2.1.2).

8.6.2.Goutte

Lors d'une prise de poids ou dans le cas d'une obésité constituée, I'acide
urigue plasmatique s'éléve. L'hyperuricémie est donc trois fois plus fréquente chez
I'obése. Soit elle est asymptomatique, soit elle peut se compliquer de crises de
goutte. L'amaigrissement rapide et massif comme par exemple en cas de régime
hyperprotéiné peut favoriser I'hyperuricémie. Il faudra donc étre vigilant et proposer
un traitement préventif hypouricémiant.

8.7. Autres complications

8.7.1.Troubles digestifs

L'obésité peut entrainer des douleurs épigastriques comme le reflux
gastro-oesophagien. Il existe une relation linéaire entre le poids et le risque de
lithiase vésiculaire. Ainsi, par rapport a un sujet mince, le risque de lithiase est
multiplié par trois en cas d'obésité modérée et par six en cas d'obésité massive. La
stéatose hépatique est fréquente en cas d’obésité importante ou viscérale.
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8.7.2.Troubles rénaux et urinaires

Chez un sujet obese, les risques de protéinuries et de glomérulosclérose
sont augmentés. De plus, |'obésité constitue un des principaux facteurs
d’incontinence urinaire chez la femme.

8.7.3.Troubles dermatologiques

On retrouve souvent chez les sujets obéses des mycoses au niveau des
plis cutanés ainsi que des vergetures.

Le risque d'cedéme des membres inférieurs et de lymphoedémes est
également augmenté.

8.7.4.Syndrome Floppy-Eyelid

Ce syndrome se caractérise par une conjonctivite chronique associée a
une hyperlaxité palpébrale et une obésité morbide avec syndrome d‘apnée du
sommeil (Figure 19).

Figure 19 :  Patient atteint d'un syndrome Floppy-Eyelid [72].
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8.8. Complications psychosociales

Beaucoup de sujets obeéses souffrent de leur image corporelle. Tres
souvent, ils s'autodéprécient dans une société qui idéalise le culte de la minceur.

L'alimentation prend la place centrale de la vie de ces personnes,
entrainant des troubles alimentaires souvent importants. Elles ont une véritable
mésestime d’elle-méme aprées les nombreux échecs de leurs régimes.

Les pressions sociales et familiales sont souvent trés fortes. L'obése est
dévalorisé et souvent défini comme une personne involontaire, paresseuse, asociale.

Mais plus que cela, cette surcharge pondérale est souvent la cause d'un
rejet social et professionnel. Ces préjugés tenaces sont source de discrimination et
d’isolement. A I'école comme dans les entreprises, a capacité égale, une personne
forte sera moins bien considérée, lors d'un recrutement, elle aura plus de mal a se
faire embaucher.

Trop souvent la graisse d’une personne forte cache sa personnalité aux
yeux des personnes minces et ce phénomeéne est trés préjudiciable car la réussite
d’'un régime passe pour beaucoup dans une meilleure acceptation de soi et un
meilleur regard de la part de la société. [22]

De plus, les personnes obeses souffrent de multiples complications
physiques et les phénoménes de morbidité et mortalité sont étroitement associés a
leur obésité. La mortalité précoce double dans les deux sexes lorsque I'on passe d'un
IMC de 25 a un IMC de 30.

Comme nous venons de le rappeler, la relation entre IMC et mortalité est
également influencée par les effets du diabete, de I'HTA, des dyslipidémies. En cas
d'obésité gynoide et en l'absence d'autres facteurs de risque, 'augmentation de la
mortalité en fonction de la corpulence est réelle mais modérée.

8.9. Diversité des complications

En résumé, la diversité des complications somatiques et psychosociales
justifie une approche individuelle et collective qui dépasse le seul cadre des facteurs
de risque vasculaire pour entrer dans celui d'une médecine de l'obésité qui applique
a cette pathologie nutritionnelle les principes de la médecine interne. Pas plus qu’en
diabétologie on ne se contente de « soigner » un chiffre d'hémoglobine glycosylée
(HbA1c), on ne peut se limiter, dans le cas de I'obésité, a traiter un « poids » comme
en diabétologie. La médecine est celle de I'individu, non celle d'un paramétre. [3]



66

Les grandes généralites sur ce fleau qu'est ['obesité etant
pOSEes, nous pouvons maintenant nous interesser a son aspect
génétigue.

En effet, cette notion de genétigue de 'obésité est de plus en
plus une voie de recherche et d'espoir pour certains malades.
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DEUXIEME PARTIE

GENETIQUE DE L'OBESITE
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1. HISTORIQUE DES RECHERCHES SUR
L’OBESITE

1.1. Introduction

L'augmentation considérable de la prévalence de I'obésité dans la plupart
des pays industrialisés et son association a des risques accrus de morbi-mortalité ont
contribué a susciter un grand intérét de recherche au sein de la communauté
médicale et scientifique.

Depuis I'observation de Davenport en 1923 qui montrait que I'obésité avait
tendance a se concentrer au sein de certaines familles, des progres importants ont
été réalisés au cours de ces dix derniéres années dans la compréhension des bases
génétiques de I'obésité.

Deux aspects sont particulierement étudiés, celui de la génétique

moléculaire avec le clonage des genes responsables de l'obésité et celui de
I'épidémiologie génétique [38]

1.2. Historique des découvertes [17]

1.2.1.Les années 1950

En 1953, un physiologiste anglais, G.C.Kennedy s'intéresse a I'homéostasie
du poids du corps et formule trois observations :

4+ La quantité d'énergie stockée sous forme de graisse est le reflet du
changement de la balance énergétique.

4+ Il doit exister des mécanismes qui transforment la prise de calories
en dépense d'énergie puisque la masse grasse reste a peu pres
stable pendant la vie.
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4+ A la suite d'interventions visant a imposer des changements dans la
balance énergétique, la masse adipeuse revient a ce qu'elle était,
ce qui prouve 'homéostasie du systéme.

1.2.2.Les années 1960-1970

Ces années sont marquées par les expériences de parabiose.

La parabiose est un procédé expérimental par lequel deux animaux sont
joints chirurgicalement par anastomoses vasculaires ; ce qui permet la diffusion de
facteurs hormonaux d'un animal a l'autre.

4+ Si on parabiose un rat, rendu obese par lésion de I'hypothalamus
ventromédian avec un rat normal, cela n‘affecte pas le poids du rat
obése, mais le rat normal devient anorexique et en meurt.
Par cette expérience, on suppose qu'il existe un signal hormonal
généré par l'excés d'adiposités du rat obése, mais que la lésion
hypothalamique rend cet animal insensible au signal.

+ Si on parabiose une souris sauvage (C 57 +/+) avec une souris
ob/ob qui est génétiquement obése par déficit du géne ob, on voit
apparaitre une presque normalisation du poids de la souris ob/ob.
On peut ainsi suggérer gu'il existe un déficit en produit anorexigéne
dans la circulation de I'animal ob/ob.

4 Enfin, si on parabiose une souris db/db (souris obése et diabétique)
avec une souris sauvage cela donne le méme résultat que dans la
premiere expérience. En revanche, si la parabiose a lieu entre une
souris db/db et une souris ob/ob, celle-ci ci meurt d'anorexie alors
que le phénotype de la souris db/db reste inchangé. Cela laisse
suggérer, que bien que les souris db/db produisent beaucoup de
substance anorexigene, elles n‘ont pas la possibilité de répondre a
la substance due a un déficit en récepteur de cette molécule.

Grace a ces différentes expériences, on a pu envisager l'existence d’une
substance anorexigéne circulante, absente chez la souris ob/ob et a laquelle les
souris db/db sont résistantes.

Sur la Figure 34 (page 97), nous décrirons précisément ces expériences de
parabiose.

Ce n'est que 25 ans plus tard que le géne OB a pu étre cloné et que la
protéine qu'il exprime a été synthétisée et dénommée leptine.
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1.2.3.1992, la découverte de la protéine
Agouti

L'équipe de Bultman a travaillé sur des modeles de souris jaune dont le
gene Agouti a été muté.

Des mutations dominantes de ce locus Agoutitel que Ay (Lethal yellow) et
Avy (Viable yellow) induisent un syndrome pléiotropique qui comprend a la fois :
I'obésité, la résistance a augmentation de la taille et la coloration (Figure 20).

Figure 20 :  Souris normale (pelage sombre) et souris jaune obése (Avy) [58].
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Une mutation est un changement de la structure de I'acide
désoxyribonucléique conduisant a une structure primaire différente de la protéine
exprimée.

Lorsque ce gene n'est pas muté, la protéine traduite est correctement
exprimée ; expression uniquement dans la peau ce qui participe a la coloration du
pelage, alors que chez les mutants, la synthése de la protéine s'effectue dans tous
les tissus (expression ectopique).

La protéine codée par le gene Agouti agit au niveau des mélanocytes en
s‘opposant a la liaison de la MSH (Melanocyte Stimulating Hormone) au récepteur
mélanocortine de type 1 (MC1R) bloguant ainsi I'augmentation de I'’AMP cyclique, la
synthése d’eumélanine (pigment noir), et favorise la production d’'un pigment jaune
(phaeomélanine) responsable de la couleur du pelage. Les effets de cette protéine
ainsi exprimés sont a la fois périphériques et centraux.

Au niveau central, la protéine Agouti antagonise les récepteurs des
mélanocortines, en particulier MC4R, ce qui favorise la prise alimentaire. En
périphérie, elle augmente les niveaux intra-cellulaires de calcium impliqués dans la
stimulation du stockage des triglycérides. Ainsi, des mécanismes centraux et
périphériques sont responsables de I'obésité de la souris jaune [15]. Mais, aucune
mutation du gene Agouti n'a été jusqu’alors découverte chez I'homme
obeése.

Cependant, la découverte de la protéine Agouti a permis d’ouvrir des voies
de recherche sur MC4R.

1.3. Conclusion de ces recherches

Toutes ces études ont permis des avancées importantes dans la
compréhension des syndromes d’obésité. Les recherches se sont orientées surtout
sur cette substance anorexigéne circulante (la leptine) et les récepteurs a la
mélanocortine, en particulier MC4R.
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2. LES FORMES MONOGENIQUES D’OBESITE

Les formes monogéniques sont les formes d’obésité pour lesquelles des
arguments génétiques et/ou moléculaires, démontrent I'implication d’'un seul géne
dans la maladie.

Ainsi, I'existence de telles formes d'obésité confirme le role potentiel de la

génétique dans cette pathologie, mais ce groupe des obésités monogéniques est
extrémement hétérogene.

On retrouve des syndromes associant des anomalies du développement et
de l'obésité, des obésités monogéniques avec anomalies endocriniennes associées et
enfin récemment des mutations dans le récepteur MC4R (Figures 21 et 22) [54].

Cependant, moins de 100 individus dans le monde ont été
répertoriés [11].

Syndrome Anomalies associées Transmigsion Géne ou m;alisation
chromosomigue

Prader-Willi Hypotonie musculaire Autosomigue 15q11

Retard mental Domina_nte SNRPN

Petite taille {empreinte)

Hypogonadisme
Cubito-mammaire  Anomalies du développement mammaire Aul{};{)mique 12q23-q24.1

et des membres supérieurs Dominante TBX3

Retard pubertaire
Anomalies dentaires

Bardet-Bied| Retard mental Autosomique 5 loci
Retinite Pigmentaire Recessive
Polydactylie
Hypogonadisme

Cahen Hypotonie musculaire Autosomique Bg22-923
Retard mental Récessive
Anomalies faciales

Alstrom Rétinite pigmentaire Aulosomique 2pi4pi13
Surdité Recessive
Diabete

Figure 21 : Obésités monogéniques associées a des anomalies du développement

[7]



Figure 22 :

Gene Réle du produit du géne  Symptémes associés & Nombre de cas
['obésité (Nombre de familles)
LEP Défaut de signalisation au  Hypogonadisme 5(2)
(Leptin) cerveau de la masse hypogonadotrophique Montague et coll, 1997
adipeuse Strobel et coll., 1998
LEPR Défaut de signalisation au Hypogonadisme 3 (1)
(Leptin receptor) cerveau de la masse hypogonadotrophique Clement et coll,, 1998
adipeuse
POMC Absence de précurseurs  Insuffisance corticotrope 2 (2)
(Pro-opiomelanocortin)  de 'ACTH, de l'aMSH et Krude et coll., 1998
la Bendorphine
PCSK1 Défaut de maturation de  Hyperproinsulinémie 1(1)
(Protein convertase la POMC Hypocortisolisme Jackson et coll,, 1997
subiilisinkexin typeT) Hypogonadisme
hypogonadotrophique

Obésités monogéniques associées a des troubles endocriniens [7]

73
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3. LA LEPTINE (OB)

3.1. Deécouverte de la leptine

3.1.1.Une souris célebre

En 1995, une souris obése devenait du jour au lendemain une célébrité
mondiale. En effet, I'administration d'une hormone peptidique appelée « leptine »
(du grec Leptos : mince), suffisait a lui faire retrouver son poids idéal.

Cette souris était issue d'une mutation spontanée apparue en 1950. Les
animaux homozygotes étaient dotés d'un appétit féroce et devenaient par la méme
trois fois plus gros que leurs congéneres. Ils développaient également un diabéte de
type 2.

Figure 23 :  Comparaison de poids entre une souris ob/ob et des souris normales.

Des les années 70, Douglas Coleman émit I'nypothese que ces souris
manquaient d'une hormone régulatrice de la prise de poids. En 1994, Jeffrey
Friedman localisait le géne dans son laboratoire et le clonait chez la souris puis chez
I'hnomme. Ce gene appelé OB (pour obésité) codait pour une protéine de 167 acides
aminés, fabriquée par les adipocytes.

Cette protéine, la leptine, injectée a ces souris ob/ob, leur faisait perdre la
sensation de faim et maigrissait, passant en quelques semaines de 67 a 24
grammes.

Cette découverte fit naitre beaucoup d’espoirs chez les obéses
d’autant que I'homme secréte de la leptine. [38]
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3.1.2.Chez 'homme

Hélas, on s'apercgut tres vite que la leptine n'était pas le reméde miracle
contre le surpoids.

En effet, le taux de leptine de la plupart des obeses était totalement
normal, voire méme élevé et I'administration de leptine n‘avait sur eux aucun effet
notable.

Les taux de leptine chez ces individus obéses n’étaient donc pas
effondrés comme chez les rongeurs et plus ils étaient gros, plus ils avaient
de leptine.

Cependant, les études réalisées a l'occasion de ces essais ont
considérablement fait avancer la connaissance des mécanismes physiologiques de la
prise alimentaire et de la régulation du poids.

3.2. Structure moléculaire de la leptine

La leptine, ou protéine ob, est initialement traduite a partir du transcrit du
gene OB en un propeptide de 167 acides aminés (aa), dont les 21 premiers sont
ensuite clivés en peptide signal N-terminal. La forme mature est un polypeptide non
glycosylé de poids moléculaire 16 kd, composé de 146 aa. L'existence de deux
cystéines dans la région carboxyterminale permet la création d'un pont disulfure intra
moléculaire, qui se révele essentiel pour la stabilité de la molécule et sa bioactivité.
Du fait de sa structure secondaire et tertiaire, et malgré l'absence de séquences
homologues, certains scientifiques ont proposé de classer la leptine dans le groupe
des cytokines hématopoiétiques [61].

MHWGTLCGFL WLWPYLFYVOQ AVPIQKVQDD TKTLIKTIVT RINDISHTQS 50
VSSKQKVTGL DFIPGLHPIL TLSKMDQTLA VYQQILTSMP SRNVIQISND 100
LENLRDLLHV LAFSKSCHLP WASGLETLDS LGGVLEASGY STEVVALSRL 150
QGSLQDMLWQ LDLSPGC 167

Figure 24 : Séquence du propeptide de la leptine. (Les acides aminés soulignés
constituent le peptide signal N-terminal qui sera clivé lors de la maturation
protéique pour donner la leptine mature.)
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3.3. Sites de production de la leptine

La leptine, cytokine de 16 kd, est principalement synthétisée par les
adipocytes différenciés, confirmant ainsi la fonction sécrétoire de I'adipocyte. Elle
serait également produite par le placenta dans I'espece humaine et récemment elle a
été mise en évidence au niveau du systeme digestif. Sa concentration est
étroitement linéairement corrélée a la masse adipeuse.

Au niveau gastrique, il existe deux pools de leptine :

+ La leptine gastrique, dont la mobilisation rapide, participe a la
régulation a court terme de la prise alimentaire en générant
localement des signaux de satiété qui sont transmis au cerveau par
I'intermédiaire des fibres afférentes vagales.

+ La leptine gastrique, dont une partie est secrétée dans la lumiére
de l'estomac, pourrait d’'une part interagir avec les récepteurs
intestinaux de la leptine pour contr6ler les fonctions de I'épithélium.

3.4. Variations du taux de leptine

3.4.1.En fonction du poids

Chez I'Homme, il existe une relation positive entre la leptinémie et la
masse grasse corporelle :

4+ Si un obése maigrit par maladie, jeline diététique ou exercice
physique, la diminution de la masse grasse s‘accompagne d‘une
chute de la leptinémie, d’ou une reprise de I'appétit et une chute du
métabolisme énergétique visant a lutter contre la perte de poids.

4+ Si le sujet grossit, les données s’inversent. Un sujet amaigri aura
donc spontanément tendance a retrouver son poids de base, tandis
que l'obese aura beaucoup de difficultés a perdre du poids.
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La leptinémie est donc associée a I'Indice de Masse Corporelle et
il existe de méme une relation entre leptinémie et adiposité (% de graisse
corporelle) : chez l'obése, la leptinémie est élevée. La leptinémie plasmatique est de
5 pg/L chez I'humain de poids normal et de 50 pg/L environ chez l'obése.

Différents facteurs influencent la leptinémie. On peut les résumer dans le
tableau suivant :

Tableau V : Facteurs influencant la leptinémie [61]

stimulent
- lapnse almentaire
- I’msuline
- les glucocorticoides
- T'hormone de croissance (court terme)
- les tnglycéndes
- les endotoxines, le TNF, 'interleukine 1
- Taltération de la fonction rénale

diminuent
- lejelne
- Texercice physique
- lefrod
- lencuro Peptide Y
- le glucagon
- les androgénes
- I'hormone de croissance (long terme)
- les catécholamines
- les acides gras hibres
- les acides cétoniques
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3.4.2.En fonction du sexe

Lorsque les taux de leptine sont exprimés en fonction de l'adiposité
corporelle, les femmes ont des taux plus élevés que les hommes : ceci serait di aux
différences dans la distribution et le type de tissus adipeux entre les deux sexes.

Certaines études ont suggéré une inhibition de la leptine par les
androgenes et une stimulation par les oestrogenes.

3.4.3.En fonction du cycle nycthémeral

Le pic de leptine se situe entre minuit et le début de la matinée avec
des taux de 35 a 100% plus haut que les taux mesurés entre midi et le milieu de
I'apres-midi.

3.4.4.En fonction du développement
pubertaire

Il existe des variations de leptinémie chez les garcons et les filles en
fonction du stade de développement pubertaire. Il semble que les taux de leptine
soient plus élevés chez les filles que chez les gargons [59].

3.5. RoOles de la leptine

3.5.1.R0le de la leptine sur la prise
alimentaire

3.5.1.1.  Rappels sur la régulation physiologique de la
prise alimentaire [59]

Le comportement alimentaire désigne I'ensemble des conduites d'un
individu vis-a-vis de la consommation d'aliments. La principale fonction
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physiologique de ce comportement est d'assurer I'apport des substrats énergétiques
et des composés biochimiques nécessaires a I'ensemble des cellules de I'organisme.
Il sagit d'un comportement finement régulé. Sa régulation entre dans le cadre plus
général de la régulation de I'homéostasie énergétique.

HORMOMNES
GENETIQUE ENVIRONNEMEMNT
\ / { STRESS ...}
sujet mince = 5 Pofl
POINT D'EQUILIBRE .
sujet obése = 50 pg'L

BALANCE BALANCE
EMERGETIQUE ENERGETIQUE

Q ®

MASSE
GRASSE

1. Masso grasse \ {Balance énemétique @} —= LEFTINE % — =
. Ii = s IFARTI HH
prise  alimentairs Prise de poids —= | EPTINE ~ jusgu'd l'éguilibre
| dépanse én&l‘gélque\ a

2. Massa grasse /‘ {Balance énergétique @}I —m= LEFTINE /_...
.prise alimentaire \ N

—m= Parte da poids —pe LEPTINE \Jusqu% I'équilibre

depense anergatioue / N
daprés W. RICHARD, Diabetes, 45 1457 (1096)

Figure 25 :  Régulation du poids d'équilibre en fonction du taux de leptine [61].
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Homeéostasie énergétique : régulation qui vise a assurer une situation
d'équilibre énergétique et permettant de maintenir constant un niveau de masse
grasse.

Comme tous les comportements, le comportement alimentaire est controlé
par le systeme nerveux central. Il est actuellement admis que les principaux centres
de contr6le du comportement alimentaire se trouvent au niveau de
I'hypothalamus.

Les notions opposant un centre de la faim et un centre de la satiété
ont été compliquées par la découverte progressive d'un grand nombre de
neuromédiateurs, de récepteurs et de populations neuronales.

Ces circuits neuronaux regoivent par voie nerveuse et hormonale, des
informations sur le statut énergétique de I'organisme permettant d'adapter avec une
trés grande précision les apports aux besoins.

Cette régulation physiologique est modulée par des facteurs
psychologiques, sociaux et environnementaux qui peuvent la perturber, expliquant la
fréquence de I'obésité.

Un épisode alimentaire comprend trois phases :

+ Une phase préingestive caractérisée par la sensation de faim.

4+ Une phase prandiale qui correspond a la période de prise
alimentaire et au processus progressif du rassasiement.

+ Et une phase post prandiale, caractérisée par I'état de satiété de
durée plus ou moins longue.
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Les centres de réqulation de la prise alimentaire

» L'hypothalamus

L’hypothalamus a un rdle régulateur dans l'alternance faim/satiété.
La Figure 26, représente une vue densemble de la structure
hypothalamique.

Figure 26 :  Vue d'ensemble de I'hypothalamus [69].
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Au niveau de I'hypothalamus, le noyau arqué joue un role fondamental
(Figure 27).

VMH

Figure 27 : Anatomie de I|'hypothalamus : A section frontale montrant les positions
respectives des différents noyaux : ARC noyau arqué, VMH hypothalamus
latéral, PVN, noyau paraventriculaire LHA hypothalamus latéral. B section
sagitale (extrait de [47])

Il permet la signalisation des messages périphériques aux autres
structures pour différentes raisons :

4 Il est situé entre le 3°™ ventricule et I'éminence médiane, il est
accessible aux messages circulants comme la leptine, l'insuline et
la ghréline qui ne peuvent franchir la barriere hématoméningée
(voir page 91).

4 Il est la seule zone de I'hypothalamus exprimant la synthese des
acides gras, il est de ce fait sensible aux métabolites intermédiaires
du métabolisme des acides gras.
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4+ Il exprime des populations neuronales clés dans la régulation du
comportement alimentaire : les neurones a neuropeptide Y (NPY)
et agouti-gene related peptide (AGRP) deux puissants stimulants de
la prise alimentaire et les neurones a proopiomélanocortine, cette
derniére est un précurseur de ['aMSH et du cocain and
amphetamine related transcript (CART) qui sont des agents
anorexigenes.

Le noyau paraventriculaire (Figure 27) est un centre intégrateur, recevant
des projections des neurones NPY/AGRP et POMC/CART et riche en terminaisons
contenant des neurotransmetteurs impliqués dans la modification de I'appétit.

Le noyau ventromédian longtemps considéré comme le centre de la
satiété est riche en récepteurs de la leptine

Le noyau dorso-médian contient des récepteurs de l'insuline et de la
leptine et joue un rdle dans l'initiation de la prise alimentaire.

L'hypothalamus latéral, considéré comme le centre de la faim, contient
des récepteurs a NPY ainsi que des neurones sensibles au glucose.

» Les régions extra-hypothalamiques impliquées dans
le controle de I’appétit

L'intégration de I'homéostasie énergétique fait intervenir de nombreuses
structures cérébrales qui ont des connexions avec I'hypothalamus comme le noyau
du tractus solitaire sur qui convergent les informations d'origine vagale, le noyau
para brachial, le thalamus, les structures du lobe temporal et le systéeme limbique
(amygdale rhinencéphalique) impliqué dans les processus d'apprentissage et de
conditionnement.
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» Les neurotransmetteurs hypothalamiques impliqués

dans le controle de la prise alimentaire

Tableau VI : Neurotransmetteurs hypothalamiques impliqués dans le contrdle de la

prise alimentaire [59]

Régulation par les signaux d'adiposité (leptine, insuline)

Augmentent la prise

alimentaire s

NPY = Diminue

MCH Diminue

AGRP Diminue e -
Orexines A et B Diminue

Galanine 3 ?

Diminuent la prise alimentaire ___ i )

a MSH AtTg_n_lthE _7

CRF B Augmente

CART Augmente

CCK 7

Glucagon-like peptidel ? ) ol
SHT ? )
Comme le montre le Tableau VI, il existe de

nombreux

neurotransmetteurs dans I'hypothalamus qui affectent la prise d’aliments et le poids.

Les neurones exprimant ces neurotransmetteurs recoivent des

informations

hormonales de la périphérie, comme la leptine, la ghréline ou linsuline, et des
informations métaboliques par l'intermédiaire des neurones capteurs de glucose,
eux-mémes modulés par des variations de glycémie et d'acides gras.

Il y a des interactions antagonistes ou synergiques entre ces populations
neuronales, ce qui permet I'adaptation aussi bien sur le court ou le long terme

(Figure 28).
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Voies orexigénes
Voies anorexigénes

@

PYY3-36

leptine

®  ®

Tissu adipeux ghréline Tube digestif

Figure 28 :  Principales voies de régulation de la satiété et de la faim au niveau
hypothalamique [59].
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Les deux types de réqulation de la prise alimentaire

Le systéeme nerveux central recoit un ensemble de signaux afférents,
interagissant entre eux que l'on peut séparer en deux catégories :

- Les signaux de régulation a court terme : ces signaux ne sont pas
générés proportionnellement a la masse adipeuse, mais ils sont directement liés a la
prise alimentaire. Ils incluent des informations sensorielles, neuronales et humorales
élaborées pendant la prise alimentaire, la digestion et la métabolisation des
nutriments. La durée d'action de ces signaux correspond a l'intervalle interprandial.
Ils interviennent sur le volume et la durée de la prise alimentaire qui les génere, sur
la durée de la période de satiété qui fait suite a cette prise alimentaire, mais aussi
sur le rassasiement lors de la prise alimentaire suivante.

- Les signaux de régulation a long terme : ces facteurs sont
essentiellement de nature hormonale, leur intensité est liée a I'adiposité, leur action
est retardée par rapport a la prise alimentaire. Ils agissent en modulant Iimpact des
signaux a court terme sur les régions cérébrales qui controlent la prise alimentaire et
en exercant des effets directs sur les voies hypothalamiques controlant I'équilibre
énergétique.

» Les signaux de régulation a court et moyen terme

Tout d’abord, le déclenchement de la prise alimentaire se traduit par la
faim qui correspond a une baisse de I'index glycémique. Cette baisse tres transitoire
ne peut étre objectivée que par un dosage continu de la glycémie. La prise
alimentaire ou la faim surviennent dans les minutes qui suivent cette inflexion
glycémique.

La faim est un état ou une sensation percue de fagon consciente comme
une nécessité interne qui se traduit par une augmentation de la motivation a
rechercher des aliments et a initier une prise alimentaire.

Des le début du repas, le systeme nerveux recoit des signaux
périphériques sensoriels et digestifs, interagissant entre eux et désignés
collectivement par le terme « cascade de la satiété » (Figure 29).




8

facteurs métaboliques

facteurs sensoriels

repas iH 2H 3H 4H 5H 6H
rassasienent
—
satiété Jaim
g v ot

Figure 29 : La cascade de la satiété (d'apres Blundell [6]).

Parmi les signaux digestifs, la distension gastrique n'a qu'un effet
transitoire : I'arrivée des aliments dans I'estomac stimule les mécanorécepteurs de la
paroi gastrique qui transmettent les informations aux systéemes nerveux par voie
vagale.

L'arrivée des aliments dans le tube digestif stimule la sécrétion d'un
certain nombre d’hormones et neuropeptides qui réduisent la prise alimentaire. Trois
d’entre eux, la cholécystokinine, I'insuline et le PYY3-36 ont un role démontré dans la
satiété post prandiale chez 'homme.

> Les signaux de régulation a long terme

De nombreuses hormones sont impliquées dans la régulation a long terme
du bilan énergétique.

Certaines diminuent la prise alimentaire comme l'insuline ou la leptine
(Figure 32).

L'insuline apparait comme un signal reflétant l'interaction entre les
processus métaboliques immédiats et le niveau d’adiposité (Figure 32).

La leptine est un marqueur de variation des stocks énergétiques.
Elle inhibe la prise alimentaire et augmente la dépense énergétique par
I'intermédiaire de son interaction avec ses récepteurs spécifiques de
I'hypothalamus. Elle active les voies anorexigenes (POMC) et inhibe les
voies orexigenes (NPY/AGRP) [59].
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D’autres hormones augmentent la prise alimentaire comme la ghréline.

La ghréline est un peptide secrété par l'estomac et le duodénum qui
possede une activité antagoniste de la leptine au niveau de I'hypothalamus, en
activant les neurones a neuropeptide Y (NPY) et en diminuant I'action anorexigéne
de la leptine (Figure 32).

3.5.1.2.  Action de la leptine sur la prise alimentaire

La leptine agit au niveau du centre de la faim des aires latérales de
I'hypothalamus et ceci par un mécanisme de rétrocontrole.

Elle entrainerait une diminution de la prise alimentaire et augmenterait la
dépense énergétique, ce qui permettrait d'ajuster les apports alimentaires en
fonction des réserves en lipides. Cependant, il est possible que I'action de la leptine
ne soit pas de diminuer la masse adipeuse, mais plutot qu'elle représente un signal
permettant de préserver un stock suffisant d’énergie sous la forme de graisse. La
quantité circulante de leptine corrélée a la masse de tissu adipeuse est le reflet de ce
stock.

Or, la variation de la quantité relative de leptine est beaucoup plus
sensible a la baisse qu’a l'augmentation de poids. Une diminution importante de la
leptinémie lors d'une perte de poids signalerait donc une réduction des réserves
d’énergie, et aurait pour conséquence une adaptation de I'organisme, en vue d'un
retour a des quantités suffisantes de réserves : hyperphagie, stockage préférentiel
des calories sous forme de graisse...

Le développement de l'organisme permettant de s'adapter aux périodes
de jeline confére un avantage évident en terme d’évolution. A l'inverse, les variations
minimes de la leptinémie en période d’‘abondance traduiraient le manque de
mécanismes permettant de lutter contre une prise de poids exagérée. Bien entendu,
le seuil de leptine circulante susceptible de signaler a l'organisme, au niveau du
systéme nerveux central, que les réserves de tissu adipeux sont suffisantes varie en
fonction de chaque individu, et dépend probablement de facteurs génétiques
(Figure.30).
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Réle de la leptine dans la théorie lipostatique de 'obésité

Sujet normal Sujet obése

Figure 30 :  ROle de la leptine dans la théorie lipostatique de 'obésité [36].

Normalement, la prise alimentaire se poursuit tant que le « point de
consigne » du poids n’est pas atteint (1) ; lorsque ce point est atteint, les adipocytes
produisent de la leptine (2), qui provoque normalement l'arrét de la prise alimentaire
en agissant au niveau de I'hypothalamus (3). Y aurait-il une inefficacité des
récepteurs de la leptine chez I'obese dont le taux de leptine est normal (4) ? [38]

Si ce modele s'avere exact, I'utilisation de la leptine dans un but
thérapeutique viserait non pas a provoquer la perte de poids mais a maintenir la
quantité de leptine au niveau de ce seuil, de facon a ne pas déclencher les
mécanismes favorisant la mise en réserve de graisse. [46]

Par ailleurs, comme nous l'avons vu, contrairement a ce qui a été observé
chez la souris, I'obésité humaine ne s’accompagne pas le plus souvent, d'un déficit
en leptine circulante.

Une étude a été réalisée sur une autre souche de souris diabétiques
obéses. Chez ces souris db/db, I'anomalie génétique porte sur le récepteur a la
leptine (Ob-Rb) exprimé au niveau du centre de la faim. Chez la souris db/db, le
récepteur Ob formé ne reconnait pas la leptine.

On peut alors se demander si chez I'homme obése, les récepteurs
hypothalamiques a la leptine ne seraient pas inefficaces ?
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3.5.2.Autres roles de la leptine

La leptine joue un véritable role de « chef d’orchestre » dans la régulation
du poids. De plus, elle a un rble trés important dans plusieurs autres voies
endocrines chez I'homme, sans doute du fait de son impact hypothalamique.

En effet, elle exerce d'autres actions métaboliques :

+ Elle diminue la sécrétion d'insuline par les cellules B du pancréas
et accroit la sensibilité a I'insuline.

4+ Elle accroit la production d’ACTH et intervient dans le systeme
de réponse au stress et dans I'immunité.

+ Elle diminue, dans le foie, la synthése d’acides gras libres et la
glycogénolyse, tandis qu’elle augmente la néoglucogenése.

+ La leptine a également un role sur les systemes de contrble de
la puberté et de la fertilité [36].

3.6. Site d'action de la leptine

Les neurones a neuropeptide Y (NPY) du noyau arqué stimulent I'appétit
et inhibent le systeme nerveux sympathique réduisant ainsi la dépense d’énergie. De
plus, NPY favorise la synthese et le stockage des graisses en stimulant la lipoprotéine
lipase du tissu adipeux. Ainsi, des injections répétées de NPY dans I'hypothalamus
entrainent une augmentation de la prise alimentaire et donc de l'obésité. Chez les
rongeurs, la perte de poids par restriction de calories augmente I'expression du NPY
et stimule sa libération dans le noyau para-ventriculaire [17].

La leptine diminue I'expression du neuropeptide Y, elle agit donc comme
un agent anorexigene. En effet, 'ARN messager qui code pour le NPY est
normalement présent chez les souris ob/ob et sa concentration diminue lors d'un
traitement par la leptine. De plus, I'obésité des souris ob/ob est atténuée lorsqu’elles
sont aussi NPY knock-out [17].
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Expression d'un gene: les genes sont localisés dans le noyau. Leur
expression a lieu dans le cytoplasme. Il faut donc un intermédiaire ou un messager
qui permette cette translation: c'est I'ARN. Une copie du gene sous forme d'ARN est
donc nécessaire, elle est réalisée au cours de la transcription. La protéine est ensuite
formée a partir de I'ARN au cours de la traduction.

Il existe donc une boucle régulatrice reliant le systeme nerveux central et
la périphérie modulable par les glucocorticoides favorisant les effets du neuropeptide
Y au détriment de la leptine.

Sous l'action de la leptine, on observe également une surexpression de la
propiomélanocortine (POMC) hypothalamique. Cette POMC est un précurseur de
I'normone alpha MSH (alpha Mélanocyte-Stimulating-hormone) qui, libérée dans le
noyau para-ventriculaire se lie sur son récepteur le MC4R entrainant une diminution
de I'appétit (Figure 32).

Cette POMC ainsi que d’autres neuropeptides tels que la galanine, la MCH
(Melanin-Concentrating-Hormone), le CART (Cocaine-And-Amphetamine-Regulated
transcript) et le CRH (Corticolibérine) constituent les principales cibles
hypothalamiques de la leptine [27].

Ainsi, la leptine par ses différentes voies (Figure 32) va réguler la
prise alimentaire et la dépense d’énergie.

Joie d'activation de l'appetit Voie d'inhibition de |'appetit @
NPY ra POMC . o
PCI+PC2
« POMC
AoMSH PC1+PCD
©

MC4-R
& Inhibition Kl k\r_J
@ Activation APP \ Appetlt

Figure 31 : Action de leptine sur les voies d'inhibition et d’activation de I'appétit
[17].
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Les concentrations plasmatiques de leptine sont augmentées chez la
obése ainsi que l'expression du gene OB dans le tissu cutané. Plus la

corpulence et la masse grasse sont importantes plus la leptinémie est élevée.

sexuel ;

De plus, comme nous l'avons vu précédemment, il existe un dimorphisme

les femmes ayant un taux plus élevé que les hommes a corpulence égale.

La Figure 32 reprend de facon synthétique les principales voies de

régulation de la satiété et de la faim au niveau hypothalamique.
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Figure 32 :

Principales voies de régulation de la satiété et de la faim au niveau
hypothalamique

Sur ce schéma du cerveau, les lignes en pointillées représentent les effets

inhibiteurs des hormones et les lignes pleines correspondent aux effets activateurs.




93

3.7. Concentrations plasmatiques de leptine

Quelques études se sont intéressées a I'héritabilité de la leptine (notion
que nous définirons plus précisément dans la partie III).

Dans une étude réalisée chez 361 sujets provenant de 118 familles de
race noire, une héritabilité de 39% a été rapportée pour les concentrations de leptine
ajustées a lI'age et au sexe [41].

Une autre étude réalisée sur des familles mexicaines et américaines a
rapporté une héritabilité de 63% [16].

Enfin, une autre étude récente basée sur 23 paires de jumeaux MZ a
rapporté une héritabilité de 73% pour la leptine et apres ajustement des
concentrations de leptine pour le IMC de 55%.

On voit ainsi, qu'il existe des variations de 39 a 73% quant a I'héritabilité

de la leptine ; variabilité selon les études mais peut-étre aussi selon I'origine ethnique
[30].

3.8. Gene de la leptine

Le géne de la leptine est situé sur le chromosome 7q 31.3. Il est formé de
trois exons et de deux introns. Il pese 16,35 kb.

B A
5 ., ntran 9 e, TTOA S . L Y . ¥
&5 R Frmmemicee——— T
i ) S I ; - 1. in——
Exon 1 Exon 2 Exon 3

Figure 33 :  Structure du gene de la leptine et localisation des mutations [56].

La Figure 33 représente la structure du gene de la leptine ainsi que la
localisation de ses mutations. Le site A en position 398 correspond a une délétion
d’'une cystéine, qui entraine une modification du cadre de lecture et une interruption
prématurée de la synthése du peptide de la leptine. Le site B représente la
transversion d'une cystéine par une thymine en position 314, entrainant la
substitution de |'arginine par du tryptophane.
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Une délétion est une suppression d’un ou plusieurs nucléotides dans la
séquence primaire d'un acide nucléique.

Une substitution est le remplacement d’un nucléotide par un autre dans la
structure primaire d’un acide nucléique.

Le remplacement d’une purine par une purine ou d'une pyrimidine par une
pyrimidine est une transition. C'est la substitution la plus fréquente. Les substitutions
de purine a pyrimidine ou l'inverse sont des transversions.

3.9. Mutations du gene de la leptine

3.9.1.Modeles animaux

Pour déceler des mutations sur le géne de la leptine, les chercheurs ont
d’abord étudié des modeles animaux d’obésité monogénique : la souris ob/ob et la
souris db/db :

4+ Les souris ob/ob ont une mutation invalidante sur le gene OB et ne
produisent pas de leptine fonctionnelle.

4+ Les souris db/db sont hyperleptinémiques et possedent un
récepteur non fonctionnel, le récepteur de la leptine étant codé par
le géne DB. D'un point de vue phénotypique, comme nous |'avons
précédemment décrit en introduction, ces souris présentent une
obésité extréme et sont diabétiques (Figures 34).
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EXPERIENCE DE CIRCULATION CROISEE
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Les souris ob/ob possédent une mutation du gene OB, elles ont une
absence totale de leptine et peuvent étre corrigées par la leptine de souris normale.
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Interprétation des expériences de circulation croisee

S
ol
ob/ob | :

Les souris db/db présentent une mutation du récepteur de la leptine. Elles
possedent un taux énorme de leptine. Lors d'une parabiose avec une souris normale,
la souris normale est sensible a la leptine et meurt de faim.
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Figure 34 :  Expériences de circulation croisée (d'aprés Coleman 1968).

Lors de la parabiose entre une souris db/db et une souris ob/ob, le
phénotype de la souris db/db est inchangé alors que la souris ob/ob meurt
d’anorexie.

Cela suggere que les souris db/db n’ont pas la possibilité de répondre a la
substance anorexigéne, parce qu'elles ont un déficit du récepteur de cette molécule,
mais elles en produisent beaucoup.
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3.9.2.Chez 'homme

Chez I'hnomme, une étude réalisée sur une centaine d'enfants a permis de
découvrir deux enfants, nés de parents consanguins, dont le taux de leptine était
tres inférieur a celui attendu par rapport a leur masse graisseuse.

Ce taux sérique de leptine a été mesuré par radioimmunisation et se
trouvait étre proche des limites de détection, c'est-a-dire d’approximativement 1,0 et
0,7 ng/ml pour chacun des jumeaux (Figure 35).

Obl and Ob2
heterozygote sibling
narmal siblings
heterozygote mothers

oo > + @

heterozygote fathers

95% confidence intervals
of the mean

Serum leptin concentration (ng mi-1)

——- mnormal children

———  mnormal adults

R fat (9h)

Figure 35 : Concentration sérique de leptine chez les deux enfants Ob1l et Ob2 par
rapport au pourcentage de graisse corporelle [29].

Ces deux enfants d’origine pakistanaise, présentant une obésité morbide,
étaient agés de huit ans pour la fille et deux ans pour le garcon.

Ils présentaient une mutation du géne de la leptine a I'état homozygote,
altérant profondément la structure de la protéine traduite.

Il s’agit d’'une mutation du cadre de lecture au codon 133
entrainant une délétion d'une base guanine. Cette mutation introduit 14
acides aminés aberrants aboutissant prématurément a un codon stop [70].

Ces enfants avaient un poids normal a la naissance laissant supposer que
le taux de leptine na pas d'incidence pendant la vie fecetale.

En revanche, la croissance pondérale se développe de facon
impressionnante des les premiers mois de vie (Figure 36).
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En effet, ces enfants étaient sans cesse affamés et mangeaient beaucoup
plus que leurs freres et sceurs de génotype normal ou hétérozygote.

Polds {lg) Poids (kg)
307

80 - Supet Ob1

Ape lannéos)

Figure 36 : Courbes de poids des deux enfants consanguins [17].

Une autre étude a montré une mutation homozygote, chez une famille
turque, du géne humain de la leptine.

Il a été découvert chez un patient turc ayant un IMC de 55,8 kg/m2, un
taux treés bas de concentration sérique en leptine et sur le géne de la leptine, la
transition d’'une cytosine par une thymine. Ceci entraine le remplacement
d’une arginine par un tryptophane en position 105 de la protéine.

Deux autres individus de cette famille consanguine étaient aussi
homozygotes pour cette mutation. Ils étaient atteints d’'une obésité massive et
présentaient un faible taux sanguin de leptine par rapport a leur IMC tres élevé.

En plus de I'obésité, ces adultes présentaient des anomalies endocrines a
type d’hypogonadisme : aménorrhée primaire chez la femme, impubérisme,
diminution de la testostérone, petits testicules et pénis chez I'hnomme.

Ceci indique qu’une mutation du gene de la leptine est responsable d'un
phénotype complexe ; outre l'obésité, de différents symptomes.
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Les autres membres de cette famille turque consanguine étaient soit
hétérozygotes pour cette mutation, soit homozygotes avec lallele sauvage non
mutée. Ils avaient tous un poids normal, une concentration en leptine et un taux
d’insuline normaux.

Ceci indiquant bien le caractére récessif de cette obésité
monogénique [74].

3.10. Population touchée par les mutations du
gene de la leptine

Actuellement, seulement 5 cas de mutations de la leptine (deux fréres et
soeurs, trois membres d’une famille consanguine) ont été rapportés [12].

Deux freres et soeurs pakistanais présentant une obésité précoce et étant
homozygotes pour une délétion en guanine, qui provoque un décalage du cadre de
lecture a partir de la glycine 132 et aboutit a une protéine tronquée. Comme nous
I'avons décrit précédemment, ils possedent un taux de leptine circulant trés bas et
sont hyperphages [46].

Trois membres d’une famille turque consanguine présentant la substitution
d’'une cytosine par une guanine au niveau du codon 105 et aboutissant a une
substitution d'une arginine par un tryptophane. Ils présentent une obésité tres
sévere associée a des troubles endocriniens et une hyperphagie.

Un traitement par de la leptine recombinante a été testé sur certains de
ces sujets et a permis une diminution importante du poids, de I'hyperphagie, de
I'hyperinsulinisme [24].
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4. RECEPTEUR DE LA LEPTINE

4.1. Description des récepteurs a la leptine

La leptine agit par lintermédiaire de son récepteur Ob-Rb. Ce récepteur
fait partie de la super famille des récepteurs de cytokine a domaine
transmembranaire unique.

Il existe deux principales formes de récepteurs a la leptine, la forme dite
courte et la forme longue. Elles different entre elles par la longueur du domaine
intracellulaire.

Alors que la leptine est sécrétée presque uniquement dans le tissu
adipeux, on retrouve ses récepteurs dans différents tissus. La forme courte est plus
ubiquitaire que la forme longue, qui est présente de facon quasi exclusive dans
I'nypothalamus. Une forme circulante existe qui se comporte comme une protéine de
transport de I'hormone. Cette protéine de transport (forme de récepteur ou non)
peut étre un important régulateur et peut expliquer les variations rapides de taux de
leptine qui surviennent, dans les cas de satiété ou d'alimentation forcée. De la méme
facon, la diminution rapide des taux de leptine observés dans le postpartum suggéere
gqu’'un mode de régulation autre que le tissu adipeux intervient sur les taux de
leptine. Ces récepteurs transmettent linformation hormonale en se liant a des
tyrosylkinases qui, elles-mémes, phosphorylent et activent des facteurs
transcriptionnels (protéines STAT) qui sont transloqués dans le noyau ou ils lient des
séquences spécifiques d’ADN. [27]

Chez la souris, le récepteur a la leptine Ob-Rb, décrit par I'équipe de Chua
comme correspondant a la protéine codée par le géne DB, est exprimé en abondance
dans plusieurs zones de I'hypothalamus : le noyau arqué, le noyau dorsomédian, le
noyau ventromédian, le noyau para ventriculaire et le noyau latéral. Cela explique
ainsi pourquoi les souris db/db et les souris ayant des lésions hypothalamiques sont
résistantes a la leptine (Figure 34) [17].

La leptine est produite dans la circulation, elle agit a distance par des
récepteurs spécifiques, elle remplit donc parfaitement les criteres de définition d'une
hormone.
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4.2. Description du gene du récepteur a la
leptine

Le gene du récepteur a la leptine se trouve au niveau du locus
chromosomique 1p31. Ce géne pése 11,91 kb et posseéde quatre exons.
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Figure 37 :  Structure des cing isoformes du récepteur a la leptine et mutations [56].
TM= domaine transmembranaire

4.3. Mutations du gene du récepteur a la
leptine : Ob-Rb

En mesurant la concentration circulante de leptine, une équipe francaise a
découvert chez trois soceurs d'une famille kabyle consanguine, des taux
anormalement élevés de leptine [13].

Il a été mis en évidence une mutation du récepteur a la leptine
siégeant sur l'intron 16 et qui entraine la traduction d'une protéine
tronquée de sa partie transmembranaire et intracellulaire, soit de 831
acides aminés, donc inactive.
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La transmission de cette anomalie se fait sur un mode autosomale
récessif. En effet, les parents et les autres fréres et sceurs étaient hétérozygotes et
n'étaient pas obéses alors que les trois soeurs étaient atteintes d’une obésité morbide
et étaient homozygotes (Figure 38).
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Courbes représentant I'évolution taille et poids des trois sceurs malades,
de leur naissance a I'age adulte [13].

La lettre a indique une période de restriction alimentaire a 500 kcal/j ; la lettre b
représente lintroduction d'un traitement a la levothyroxine et hormone de

croissance.
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De méme que pour les malades atteints d'une mutation du géne de la
leptine, les trois sceurs présentaient un poids normal a la naissance et ont commencé
a grossir dés les premiers mois de vie. Elles présentaient également un impubérisme
complet par hypogonadisme hypogonadotrope, une insuffisance thyréotrope d’origine
centrale, une insuffisance de sécrétion somatotrope avec retard de croissance, un
déficit isolé en ACTH pouvant conduire a une insuffisance surrénalienne aigué des la
naissance, des malaises hypoglycémiques post-prandiaux et troubles de la fertilité
[38]...

Ces résultats démontrent qu’'un géne impliqué dans l'action de leptine
comme Ob-Rb peut étre responsable de certaines obésités de I'enfant.

De plus ces travaux permettent de comprendre que le rdle de la
leptine et de son récepteur ne se limite pas au seul controle du poids mais
qu'ils interviennent aussi dans la croissance, l'initiation de la puberté, le
métabolisme, notamment énergétique, la physiologie thyroidienne...

Cette découverte permet aussi de tester de nouvelles approches
thérapeutiques de l'obésité en court-circuitant la leptine inefficace des
obéses, pour stimuler des protéines situées en aval du controle du poids.

Certes, les mutations du récepteur a la leptine sont trés rares, y
compris parmi les sujets atteints d’obésité massive et précoce. Cependant,
il est probable que des mutations d’autres génes qui interviennent dans
I'action centrale de la leptine puissent aussi étre responsables d’autres cas
d’obésité chez I'enfant ou chez I'adulte [52].
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5. _RECEPTEUR A LA MELANOCORTINE : MC4R

5.1. Localisation du récepteur a la
mélanocortine :

Le récepteur MC4R est impliqué dans le controle de la prise alimentaire. I
est activé par tMSH, mélanocortine, dont I'expression est fortement dépendante de
la leptine.

Comme nous l'avons précédemment décrit, la mélanocortine (aMSH) est
une hormone qui est produite a partir du clivage de la proopiomélanocortine
(POMC).

Ses récepteurs appartiennent a la famille des récepteurs a sept
domaines transmembranaires couplés aux protéines G, ils sont exprimés dans la
peau (MC1R), les glandes surrénale (MC2R), le systeme nerveux central en
particulier I'hypothalamus (MC3R et MC4R), ou une expression plus ubiquitaire
(MC5R). IIs ont la propriété de traduire des signaux par l'activation de I'adenylate
cyclase.
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Figure 39 : Structure primaire du récepteur montrant la localisation des sept
domaines transmembranaires [17]
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Le récepteur MC4R, cible hypothalamique de I’ aMSH, est un excellent
gene candidat de l'obésité non syndromique (Figure 32).

Chez les souris ou ce récepteur a été invalidé, on observe le
développement d’une obésité morbide et d'une hyperphagie, les souris hétérozygotes
présentant une obésité moins sévere que les homozygotes [19].

5.2. Etudes chez I'homme

Plusieurs études ont été réalisées :

5.2.1.Etude anglaise (Sadaf Farooqi et al
2003) [42]

5.2.1.1.  Description du gene MC4R

Le gene MC4R se localise au niveau du locus 18q 21.32. Il pese 1 kb et
posséde un exon. Il code pour une protéine composée de 322 acides aminés.

|

Figure 40 : Localisation chromosomique du géne MC4R sur le chromosome 18 [66].
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5.2.1.2.  Description des mutations observées

Sachant que la déficience en MC4R est la plus courante des formes
monogéniques d’obésité, mais qu'il n‘existe que peu d'informations corrélant le
génotype et le phénotype, une équipe anglaise s’est concentrée a étudier la
séquence nucléotidique du gene MC4R pour découvrir les mutations.

Ils ont déterminé la séquence nucléotidique chez 500 patients présentant
une obésité sévere des I'enfance. Des études familiales ont été mises en ceuvre pour
identifier les mutations du récepteur corrélées a 'obésité.

Sur ces 500 patients, 29 (5,8%) présentent une mutation (différente les
uns des autres) du récepteur MC4R ; 23 étant hétérozygotes et 6 homozygotes. Ces
mutations entrainent une obésité massive, une augmentation de la masse grasse,
une hyperphagie et un hyperinsulinisme sévere. Les formes homozygotes sont plus
séverement affectées que les formes hétérozygotes. Les sujets avec une mutation
conservant la capacité du signal résiduel présentent un phénotype moins sévere
[42].

Sur la Figure 41, partie A, on observe les 24 différentes mutations et
séquences variables identifiées sur la protéine.
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Les mutations trouvées dans les formes homozygotes sont représentées
en orange, et les mutations des formes homozygotes d’obésité sont présentées en
vert. Le nombre de patients présentant ces mutations est détaillé. En bleu, sont
identifiées des séquences variables communes, mais qui ne sont pas considérées
comme responsable de la pathogénie.

Sur la partie B, les logarithmes montrent les conséquences fonctionnelles
de ces différentes mutations.

Alors que toutes les mutations déplacant le cadre de lecture et quelques
mutations faux sens entrainent une perte totale du signal, d’autres mutations faux
sens codent pour un récepteur possédant une capacité résiduelle a générer de 'AMP
cycligue en réponse au ligand.

Le Tableau VII décrit les principales mutations du récepteur MC4R mises
en évidence dans cette étude et la perte de fonction totale ou partielle qui en
découle /n vitro.

Tableau VII : Mutations du gene MC4R [42] :

Table 1. Mutations in the Melanocortin 4 Receptor (MC4R) Gene Associated with Severe Obesity in Childhood
and Loss of Function in Vitro.

Family No. of Subjects Degree of
Type of Mutation Amino Acid Change No. Phenotyped in Vitro Function
Heterozygous
Frame shift Insertion of A at codon 112 1 3 No activity
Frame shift Deletion of CTCT at codon 211 2 2 No activity
Frame shift Insertion of GT at 279 3,4 4 No activity
Missense 1125K 5,6 7 No activity
Missense c271y 7 7 No activity
Missense T11A 8 0 Partial activity
Missense R165Q 9 0 Partial activity
Missense A175T 10 2 Partial activity
Missense 13165 11 5 Partial activity
Homozygous
Deletion Null 12 6 Not studied
Nonsense Y287stop 13 0 No activity
Missense N97D 14 5 No activity
Missense N62S 15 9 Partial activity
Missense C271R 16 0 Not studied
Missense 1316S 17 6 Partial activity

Frame shift = mutation déplacant le cadre de lecture

Misense = mutation faux sens

Non sense= mutation non sens

Deletion= suppression d’un ou plusieurs nucléotides dans la
séquence primaire d’un acide nucléique
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Approximativement 30 mutations de MC4R pouvant entrainer une obésité
monogénique ont été révélées. Cing autres mutations pouvant jouer un rdle dans le
développement d'une obésité morbide ont été identifiées : ThrilAla, Phe51Leu,
Met2000Val, THR5Thr, et la A14119G en 3’ non traduite [9].

Les trois premieres mutations provoquent un changement dans la
séquence des acides aminés, la mutation quatre est une mutation synonyme. Bien
que ces deux dernieres mutations n’entrainent pas de changement dans la séquence
des acides aminés de la protéine, elles peuvent aboutir cependant au développement
d’obésité morbide.

5.2.1.3. Mode de transmission

Les études ont montré que les mutations du gene MC4R étaient
transmises de maniere co-dominante.

La co-dominance est un caractere héréditaire dont les différentes versions
sont simultanément détectables chez I'hétérozygote.

La pénétrance de ce gene est de 100 %.

La pénétrance est la probabilité ou fréquence de I'expression d’'un gene
(évaluation quantitative phénotypique).

Les sujets homozygotes présentent un phénotype d'obésité beaucoup plus
marqué que les hétérozygotes : augmentation linéaire du poids, hyperphagie,
hyperinsulinisme sévere...

5.2.1.4. Aspects cliniques

L'évolution pondérale des sujets présentant des mutations d'MC4R est
présentée sur la Figure ci-apres:
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Figure 42 : Croissance et composition corporelle en fonction de I'age et du sexe
(d'apres [42])

La croissance est comparée pour un garcon et une fille présentant une
mutation, aux valeurs normales de référence (2", 50°™, 98*™ percentile).

Les poids de naissance sont normaux ainsi que la taille des nouveaux nés.
On constate une augmentation trés importante du poids des enfants supérieure au
98" percentile dés le deuxiéme mois. La croissance pondérale des garcons est plus
marquée que celle des filles.

La Figure 43 confirme, qu'a tous les ages, mais particulierement dans les
cing premieres années de vie, les enfants obéses présentant une mutation MC4R ont
un score de DS (déviation standard) de la taille significativement plus élevé que les
autres enfants obéses présentant un génotype MC4R normal et ceci quelque soit la
mutation concernée.
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Figure 43 : Déviation du score de DS de la taille en fonction de I'age et de la
mutation MC4R [42]
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La photo de la Figure 44 représente a droite un enfant de 16 ans ayant un
génotype normal et a gauche un enfant agé de 9 ans, homozygote pour une
mutation sur MC4R.

Figure 44 : Photographie comparant un enfant avec un déficit en MC4R et un enfant
de génotype normal [42]

Sur Figure 44 est représenté a gauche, un jeune garcon de 9 ans qui
possede une mutation homozygote du gene MC4R. Son frere, 4gé de 16 ans et
présentant un génotype normal est représenté sur la partie droite de la
photographie.

L'enfant présentant une mutation MC4R possede un phénotype
caractéristique : une obésité sévere, une grande stature et une augmentation de la
masse grasse, surtout en région abdominale.

A coté de I'obésité, la mutation sur le récepteur MC4R provoque aussi une
augmentation de la densité osseuse.

Tous les sujets présentent un passé d’appétit important, surtout pendant
leur enfance et leur hyperphagie diminue avec I'age.
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Figure 45 : Effets de I'age et de la fonction in vitro des mutations du récepteur
MC4R [42].

La partie A de la figure montre la consommation ad /ibitum d'énergie, d'un
repas test de 4 300 kcal, chez des sujets de différents ages présentant une mutation
MC4R. Seuls les sujets présentant une perte de fonction totale du récepteur MC4R

sont étudiés ici.
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La figure 45, partie B, montre les concentrations plasmatiques d'insuline
chez des enfants de différents ages présentant une mutation MC4R, comparées a des
enfants du méme age, du méme sexe, et de méme IMC, mais possédant un
génotype MC4R normal.

La Figure 45 (partie C) décrit I'apport énergétique exprimé en kcal/kg de
masse maigre, chez des sujets hétérozygotes pour la mutation MC4R, entrainant une
perte de fonction partielle ou totale, chez des sujets déficients en leptine, traité pour
une déficience en leptine et des sujets controles.

Selon O'Rahilly [33], les sujets porteurs atteints sont hyperphagiques,
mais moins séverement que lors d'une déficience par la leptine.

De plus, tous les sujets obéses possedent une sévere hyperinsulinémie et
ceci sans modification de sécrétion d’hormone de croissance.

Les sujets présentant une mutation MC4R ont un développement de la
puberté normale et des fonctions reproductrices normales contrairement aux
mutations touchant le gene de la leptine ou le géne de son récepteur.

5.2.2.Etude francaise [20]

Dans la famille francaise étudiée [20], la mutation de MC4R coségrégeait
avec une obésité morbide isolée chez 5 patients sur trois générations.

Deux études récentes ont permis de mesurer réellement l'impact du gene
codant pour MC4R dans l'obésité humaine et de comprendre certains des
mécanismes conduisant au surpoids.

Tout d’abord, les anomalies du gene MC4R constituent Ia
premiére cause d'obésité génétique représentant 4 % des sujets francais
séverement obéses avec des antécédents familiaux de surpoids (Tableau
VIII).
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Tableau VIII :Mutations du récepteur 4 de la mélanocortine dans la population
francaise d'obeses et dans deux populations de sujets normo-
pondéraux (extrait de [19])

Mutation Effet sur la Obeéses Témoins 1 Témoins 2

séquence (n = 209) (n = 254) (n=112)
protéique

A-307-G Val103 lie 8 8 3
A-751-C lle251Leu 3 3 0
C-593-T Silencieuse 1 nd 1
47-48insG 16 + 12 acides aminés 1 0 0
A-31-G Thr11Ser 1 0 0
C-52-T Arg18Cys 1 0 0
C-449-T . Thr150lle 1 0 0
A-508-G lle170Val 1 0 0
C-493-T Arg165Trp 1 0 0
T-749-A Leu250GIn 1 0 0
T-902-C 11e301Thr 1 0 0

Ces sujets hétérozygotes pour le gene MC4R ne sont pas distinguables des
autres obeses, mise a part une tendance a un début précoce du surpoids. La
pénétrance de ces mutations est souvent compléte, a I'exception d'une mutation qui
entraine un décalage tres précoce du cadre de lecture censé abolir la synthése du
récepteur.

Les mutants MC4R s’expriment en diminuant partiellement ou totalement
les capacités de liaison du ligand sur le récepteur, ou les capacités d'activation par le
ligand. Cependant, la mutation Leu 250 Glu parait constitutionnellement active tout
en étant associée au méme phénotype d’obésité.

5.2.3.Comparaison des études francaises
et britanniques

La proportion de mutations MC4R retrouvée parmi les enfants britanniques
sélectionnés pour leur obésité sévere est similaire a celle des enfants de I'étude
francaise.

Dans toutes ces familles, 'obésité est transmise sur un mode dominant.
Une exception existe cependant chez une famille consanguine dans laquelle cing
enfants sont atteints d’obésité sévere, et ont une mutation homozygote de MC4R.
Les hétérozygotes de cette famille ne sont pas obeses et I'étude fonctionnelle de
cette mutation a montré une baisse d’activité intermédiaire entre la forme normale et

les autres mutations.
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5.2.4 . Etude de Branson et al [9]

Branson et son équipe ont séquencé les régions codantes du géne MC4R,
de la POMC codant pour aMSH et du récepteur a la leptine, chez 469 sujets obeses,
dont 370 femmes et 99 hommes. Leur age était de 41 +/-0,5 ans et leur IMC de
44,1 +/-2,0.

Ces obeses ont été comparés a des témoins, 15 femmes et 10 hommes
n‘ayant jamais d’antécédent d'obésité ou de comportement alimentaire anormal
(age : 47,7 +/-2,0 ans et IMC : 21,6+/-0,4).

Les résultats de ces séquencages ont montré une mutation du géne MC4R
chez 24 obeéses sur 469, soit 5,1% et une mutation chez 1 témoin sur 25, soit chez
4% de la population témoin.

Concernant le comportement alimentaire, on note une trés
grande différence chez les patients porteurs de mutation MC4R.

Ainsi, on note comparativement aux témoins et aux obéses ne possédant
pas de mutation, que :

4+ Chez les obéses possédant une mutation, 100% sont hyperphages.

4+ Chez les obeses ne présentant pas la mutation, 14,2% sont
hyperphages.

4+ Chez les témoins présentant une mutation de MC4R, 100% sont
hyperphages.

4+ Chez les témoins ne possédant pas de mutation, 0% sont
hyperphages.

A l'inverse, il n'existe pas relation entre I'hyperphagie et la mutation du
récepteur a la leptine.
Dans cette étude, il na pas été trouvé de mutation du gene de la POMC.

5.3. Conclusion

L'ensemble des études (animales et humaines) sur le récepteur MC4R
semble montrer que ce récepteur joue un réle primordial dans la régulation du poids.
Tous les obéses présentant des mutations MC4R signalent des acces de boulémie.

Les mutations de son géne sont probablement responsables de
I'obésité de milliers de personnes.



6. LA PRO-OPIOMELANOCORTINE (POMC)

6.1. Caractéristiques de la POMC
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Le géene de la POMC code pour une protéine, la Proopiomelanocortine qui
est clivée par la proconvertase 1 et donne I'ACTH. Elle est ensuite clivée par la

proconvertase 2 en aMSH.

La proconvertase 1 est exprimée dans les cellules corticotropes de
I'antéhypophyse, elle permet la synthése d’ACTH. PC1 et PC2 sont présentes dans

I'nypothalamus et libére I" aMSH.

6.2. POMC : gene et protéine

Le géne de la POMC posséde trois exons et pese 7,66 kb, il se localise en

position chromosomique 2p23.3.
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Figure 46 :  La partie A représente la structure de la protéine de la POMC. La partie
B montre les trois mutations découverts chez I'homme : la transversion
G7013T au codon 79 entrainant un défaut de synthése de I'’ACTH,

d'aMSH et B endorphine ; la délétion C7133 au codon

127 résultant

d’'une interruption irrévocable du récepteur de I" ACTH et aMSH et une

fin prématurée ; la transversion C3804A dans la

5 ieme

région non

traduite qui entraine une aberrance et l'initiation d’'un codon qui interfere
avec linitiation de la traduction du site normal (d’aprés Chen et Garg

[12]).
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6.3. Mutations du gene de POMC

Le role de I'aMSH, peptide libéré par clivage de la POMC
(proopiomélanocortine) et ligand du récepteur mélanocortine de type 4 (MC4R), vient
d'étre confirmé par H. Krude [53] qui rapporte la premiere description d'un déficit
complet en POMC.

Des mutations du géne de la propiomélanocortine ont été identifiées chez
trois patients provenant de deux familles différentes.

Dans la premiére famille, une enfant de trois ans est hétérozygote
composite (patient dont les deux alleles sont mutés de maniere différente) : ces
alléles mutés codent pour des protéines tronquées dépourvues de séquence d’ACTH
et aMSH normales. Les deux mutations ont lieu sur I'exon 3 : G7013T et C7133A.
Son frére, décédé a huit mois d'insuffisance surrénalienne non diagnostiquée,
possédait les mémes mutations.

Dans l'autre famille, un garcon est homozygote pour une mutation qui
inhibe la traduction de I'ARN messager de la POMC. Cette mutation se trouve sur
I'exon 2 : C3804A.

Chez ces trois patients on retrouve le méme phénotype. Ils souffrent
d'obésité massive, d'insuffisance de production de cortisone et présentent
une coloration rouge des cheveux.
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Figure 47 :  Place de la POMC dans la régulation de la prise alimentaire [75].

La leptine, sécrétée par les adipocytes, stimulerait le circuit anorexigene
aMSH/MC4R. En l'absence de proopiomélanocortine (POMC), le précurseur de
I'aMSH, le circuit de la satiété serait inactivé, ce qui rendrait compte de l'obésité
sévere. En outre, I’ aMSH serait le ligand des récepteurs MC1 impliqués dans la
pigmentation cutanée et pileuse. En son absence, la phéomélanine (pigment rouge)
est alors fabriquée par défaut au lieu d’eumélanine (pigment brun).

Chez les trois patients présentant une mutation du gene codant pour la
POMC, l'obésité massive peut s'expliquer par l'absence de production d’ aMSH,
provoquant la non stimulation du récepteur MC4R. Ainsi, il y a augmentation de la
prise alimentaire sans dépense d’énergie. Les cheveux roux sont aussi dus a la non
production d’aMSH. Ceci est dii a I'absence de stimulation de MC1R au niveau cutané
qui produit alors un pigment rouge par défaut. Le déficit en cortisone est bien siir d(
a la carence en ACTH. Cette anomalie est transmise sur un mode récessif, les
parents de ces enfants étant hétérozygotes et ne présentaient pas de signes

suggérant la mutation [75].
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/. LA PROCONVERTASE 1

7.1. Caractéristiques de la proconvertase 1

La proconvertase 1 est I'enzyme de maturation de certaines hormones,
dont l'insuline et la POMC.

7.2. Mutations du gene de la proconvertase 1

L'équipe de O'Rahilly [33] a décrit le cas d'une patiente présentant
toutes les caractéristiques d'un défaut de production de la proconvertase 1.

En effet, cette femme était atteinte d'une obésité extréme depuis
I'enfance. Elle souffrait d’'une dysrégulation glycémique avec des hypoglycémies
postprandiales, d'un hypogonadisme hypogonadotrophique, d'un hypocortisolisme et
d’'un taux élevé de pro-insuline et de POMC alors qu’elle avait un treés faible taux
d’insuline.

Apres des recherches poussées, cette méme équipe a découvert que la
patiente était hétérozygote composite pour le géne de la proconvertase 1. Le premier
allele code pour une protéine tronquée, le second est porteur d'une mutation
ponctuelle provoquant la rétention de la proconvertasel dans le réticulum
endoplasmique et interférant avec |'activation protéolytique de I'hormone.

Ainsi, I'obésité et l'insuffisance corticotrope sont expliquées par I'absence
d’aMSH et d’ACTH, peptides qui sont normalement obtenus apres clivage de la POMC
par la PC1 et la PC2 pour le premier et par la PC1 seule pour le second.

La présence de proinsuline et I'absence d'insuline sont en rapport avec la
mauvaise fonction de la PC1. La proinsuline secrétée au moment des repas a une
demi-vie plus longue que l'insuline ce qui explique les hypoglycémies postprandiales.
L'aménorrhée primaire reste toutefois mal expliquée.

La mutation de la proconvertase 1 se fait aussi sur le mode récessif [17].
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8. ASPECTS CLINIQUES ET THERAPIE

8.1. Les obésités monogéniques

Les cas ou l'obésité est due a un défaut unique sont rares (environ 5%).
Ces obésités sont tres séveres et débutent le plus souvent dans I'enfance.

Dans le monde, moins de 100 individus sont concernés par la mutation de
I'un des cinq geénes suivants : la leptine, le récepteur de la leptine, la POMC, la
proconvertase 1, le récepteur aux mélanocortines.

Il existe cependant des différences importantes entre les différents génes
d’obésité monogéniques identifiés chez I'homme.

Les mutations des génes de la leptine et de son récepteur sont, comme
nous l'avons vu précédemment, exceptionnelles, ne se rencontrant que dans des
populations isolées et fortement consanguines. Leur phénotype est pluri-endocrinien
a dominante hypophysaire et leur évolution tres sévere.

En revanche, les mutations du récepteur MC4R sont beaucoup
plus fréquentes et se retrouvent un peu partout dans le monde.

En effet, jusqu’a 5 % des patients extrémement obéses et présentant des
antécédents familiaux d’obésité ont une mutation de ce géne. Cette mutation est
différente d'une famille a I'autre et s’exprime le plus souvent sur le mode dominant.
Cette obésité est isolée et ne présente pas de caractéristique particuliere en dehors
de sa sévérité et de sa tendance a un commencement précoce, surtout chez la
femme.

Ainsi, on peut dire que d’une certaine facon, MC4R est le premier « vrai »
gene d'obésité humaine découvert a ce jour [20].

Malgré la rareté de ces cas et le fait qu’ils soient peu
représentatifs des cas d’obésités communes, ils permettent de mieux
comprendre la voie leptine mélanocortines et la régulation de la prise
alimentaire.
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8.2. Les obésités syndromiques

Certains syndromes dus a des anomalies chromosomiques et mutations
génétiques sont caractérisés par une obésité et une altération précoce du
comportement alimentaire, une hyperphagie, associée parfois a un hypogonadisme
ou un déficit en hormone de croissance..

Ainsi, le syndrome de Prader-Willi est la forme la plus connue d’obésité
monogénique syndromique.

Il se transmet sous la forme autosomale dominante et est caractérisé
par une hyperphagie, une hypotonie musculaire, un retard mental et une
petite taille.

Ce syndrome est causé par une délétion de la région chromosomique
15q11.2q12.

D’autre part, une délétion ou une translocation chromosomique de la
région SIM1 (Single Minded 1), codant pour un facteur de transcription important de
la neurogenese, induit un phénotype Prader-Willi like, avec une obésité précoce
associée a une prise alimentaire excessive.

Enfin, il existe quelques autres rares cas d'obésité monogénique
syndromique comme le syndrome de Bard et- Biedl, par exemple [28].

Figure 48 :  Enfant atteint du syndrome de Prader-Willi [71].
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8.3. Thérapie des formes monogéniques

Le traitement par la leptine recombinante a été effectué chez une enfant
de 9 ans porteuse de la mutation d'ob. L'injection journaliere sous-cutanée,
administrée jusqu’a l'obtention d'un pic de 70 ng/ml, a été bien tolérée et a permis
une perte de poids de 16,5 kg en un an, en particulier de la masse grasse. Le
comportement alimentaire a été également modifié, avec une baisse de la sensation
de faim et une réduction quantitative de la prise calorique.

Figure 49 : Réponse au traitement par la leptine dans un cas de déficience
congénitale en leptine [33].
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Ainsi dans les clichés présentés a droite de la Figure 49, nous constatons
une amélioration de la clinique aprées administration de la leptine.

Le traitement des autres formes monogéniques d'obésité reste a étre
évalué. La mise en place d'un traitement substitutif par les agonistes de 'oMSH est
plausible chez les enfants porteurs de mutations de POMC. En revanche, ce que
donnera ce type de thérapie chez les patients hétérozygotes pour la mutation MC4R
reste a démontrer.

L'hypothése d'un traitement chez les patients déficients en récepteur de la
leptine reste une question délicate. En effet, on peut imaginer l'existence de
molécules court-circuitant le récepteur de la leptine et susceptible d'activer la voie
spécifigue STAT3 dans I'hypothalamus. Le CNTF (ciliary neuropeptic factor) est
porteur de cette propriété. Le traitement de souris db/db par le CNTF s’est
accompagné d’une réduction de la masse grasse. Actuellement, il parait trop tot pour
dire si les rares patientes porteuses d’'un déficit d'Ob-Rb pourront bénéficier de ce
type de molécule ou d'agonistes. En effet, des essais avec des agonistes du CNTF,
utilisés en injection périphérique, ont montré une toxicité non négligeable, comme
une récurrence d'infection a herpés virus, par exemple [14].
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9. CONCLUSION

la leptine est synthétisée par les adipocytes lorsque le stock
lipidique de réserve atteint un niveau suffisant.

la leptine agit au niveau du centre de la faim de I'hypothalamus
(aires latérales).

la leptine stimule (par dépolarisation) la voie des mélanocortines :
neurones co-exprimant les neuropeptides CART et POMC. Il y a
synthese de POMC.

la POMC est clivée par la proconvertasel (PC1), donnant I «MSH et
I’ACTH.

I” «MSH stimule son récepteur hypothalamique MC4R.

cela entraine une baisse de la prise alimentaire et une hausse des
dépenses énergétiques.

a linverse, la leptine inhibe (en dépolarisant) les neurones qui
expriment AGRP et NPY.

NPY stimule la prise alimentaire.

Sur la Figure 50 sont représentées les différentes étapes de la boucle de
régulation de la prise alimentaire.
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Figure 50 :  Récapitulatif de la régulation de la prise alimentaire [55].
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La découverte de mutations retrouvées chez 'Homme et chez le rongeur
sur les genes de la leptine, de son récepteur et la voie des mélanocortines ont permis
de mieux comprendre la voie de régulation de la prise alimentaire.

Leptine = hormone essentielle de la régulation du poids
MC4R = role clé dans la prise alimentaire

Les mutations génétiques au niveau de la leptine, de son récepteur, de la
POMC et de la proconvertase 1 se manifestent sous forme récessive. Elles
entrainent des situations cliniques rares et facilement identifiables. On estime
gu’elles toucheraient moins d’'un malade sur un million.

La mutation sur le gene MC4R est quant a elle, beaucoup plus
fréequente. On estime une frégquence de un a quatre cas pour cent selon les
études. Elle se transmet sur le mode dominant. Cette mutation entraine une obésité
sans autre symptome particulier, en dehors d'un début précoce dés l|'enfance.
Ainsi, le phénotype entrainé par une mutation MC4R parait étre celui de I'obésité
humaine commune.

Le tableau suivant résume les différentes mutations génétiques, le nombre
de cas recensés jusqu’a aujourd’hui, la transmission, les autres symptomes observés,
dans les obésités monogéniques (...).




Tableau IX :Résumé des mutations affectant les obésités monogéniques
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Génes | Mutations ST de, Transmission [] 59 T,ype, o Apparitions Autresﬂ
cas recenses leptine d’obésite symptomes
Mutation du 2 fréres et
cadre de soeurs
lecture : pakistanais
délétion d'une
guanine en
133 -> codon Autosomale Basse Extréme Premiers Insuffisance
Leptine | stop récessive jours de vie | gonadotrope
(X TSH)
Substitution : 3 membres
d'une cytosine | d‘une famille
par une turque
guanine en consanguine
105
Mutation en 16 | 3 sceurs Autosomale Haute Extréme Premiers Insuffisance
-> traduction d’une famille | récessive jours de vie | gonadotrope
d’une protéine | kabyle thyréotrope et
Ob—Rb | tronquée consanguine somatotrope
inactive (probleme
émotionnel)
Nombreuses ++ Dominante Normale | Variable Enfance Absents
-> perte de
MC4R fonc_tion
partielle ou
totale de la
protéine
Mutations sur 1 enfant
I'exon 3 : hétérozygote
G7013T et composite
C7133A -> (plus son
protéine frére mort)
tronquée Insuffisance en
inactive Autosomale | ? Sévere Premiers ACTH
POMC . . i )
récessive mois de vie Cheveux roux
Mutation 1 gargon
inhibant la homozygote
traduction de
I’ARNm et
POMC :
C3804A
Hétérozygote 1 Autosomale | Normale | Sévere Premiers Hyper-
composite : récessive mois de vie proinsulinémie
1-> protéine Insuffisance
PC1 !
tronquée gonadotrope et
2-> mutation corticotrope

ponctuelle
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TROISIEME PARTIE :

PLACE DES GENES ET DE L'ENVIRONNEMENT
DANS L'OBESITE
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1. INTRODUCTION

Le séquengage du génome humain a permis de mettre en évidence une
grande variabilité de I’ADN qui conditionne la réponse de I'organisme face a
I'environnement et explique en particulier que certains individus soient
plus prédisposés que d’autres a l'obésité. Dans la grande majorité des cas
(95%), un défaut génétique n'explique pas a lui seul la prédisposition a I'obésité.

L'obésité humaine a bien sr une composante familiale. Ainsi, le risque
d'étre obese est trois fois plus élevé lorsque l'un de ses parents au premier degré
l'est. Mais au sein dune famille, outre les geénes, on partage aussi
I'environnement, c'est-a-dire les habitudes alimentaires et le mode de vie...

Il existe donc inévitablement une interaction entre les facteurs
génétiques et les facteurs hormonaux.

Ainsi, en regle générale, on devient obése si l'on possede certains genes
pour un mode de vie donné.

Nous avons dans le chapitre précédent étudié les geénes
responsables des obésités monogéniques : la leptine et son récepteur, la
POMC, la proconvertase 1 et le récepteur MC4R.

Mais de nombreux genes interviennent dans la susceptibilité de I'obésité
multifactorielle, dite obésité commune. Les génes responsables sont des génes
« candidats » impliqués a la fois dans la régulation de la prise alimentaire, la
dépense énergétique, le métabolisme des lipides et la biologie des adipocytes [23]...
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2. PLACE DES GENES

Des recherches menées au cours des dix dernieres années dans les
domaines de I'épidémiologie génétique et de la génétique ont permis d'affirmer que
I'obésité, ainsi que la susceptibilité des individus a prendre ou perdre du poids, sont
en partie déterminées par nos genes.

2.1. Epidémiologie génétique de l'obésite
[58], [35], [36].

2.1.1.But des études d’épidémiologie

Des avancées importantes dans le domaine de I'épidémiologie génétique
ont permis de fournir des méthodes nouvelles et des stratégies de recherche qui
permettent de poser les bases génétiques de caractéres quantitatifs et
multifactoriels.

L'objectif de ces études est de quantifier I'importance des ressemblances
familiales et de pouvoir estimer les contributions relatives des facteurs génétiques et
non génétiques, pour un caractére d'intérét tel que l'obésité, I'IMC ou la masse
grasse... Ces études tentent également de déterminer si un trait est influencé par la
ségrégation d’'un géne a effet majeur ou de découvrir si des genes peuvent affecter
la covariation entre obésité et ses comorbidités [54].

Ségrégation : transmission. On peut, par exemple suivre la
« ségrégation » d’un locus morbide au sein d’une famille atteinte.
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2.1.2.Le risque familial d’obésite

Au sein d'une méme famille, on note souvent une ressemblance quant a
I'obésité. Ces ressemblances familiales peuvent étre génétiques mais aussi
environnementales (nourriture, rythme de vie, activité physique). Ce n’est que tres
récemment pourtant, que le risque familial d’'obésité a été estimé.

On peut le calculer a laide d'une valeur statistique obtenue en
comparant la prévalence de I'obésité au sein de familles d’individus obéses et au sein
de la population générale.

Ce risque d'étre obése en fonction de I'existence d’antécédents familiaux
d’obésité s'estime par le coefficient Ar (rapport entre le risque d'étre obése lorsqu’on
a un parent biologique obese et le risque d'obésité dans la population générale).

Tableau X :Risque Ar pour différents degrés d'obésité [54]

Seuil centile IMC N Min-Max Ar sans les données das
umeaux monQlygoe:

85 2.1 1.54.0 1B

90 2.6 1.7-5.7 21
95 44 1.6-11.7 ¥

Ce tableau nous montre que le risque d'obésité augmente
significativement au sein les familles obeses et de fagon linéaire avec la sévérité.

Des études ont démontré que la prévalence de I'obésité était de deux a
huit fois plus élevée dans ces familles de sujets obéses que dans le reste de la
population. La prévalence est d’autant plus élevée que I'histoire familiale constitue un
facteur de risque important d'obésité qui augmente d'autant plus que 'obésité est
massive.
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2.1.3.L'héritabilité de I'obésité

Les contributions relatives de I'hérédité et de I'environnement familial
sont estimées par des études d'héritabilité.

L'héritabilité au sens large est le rapport entre variance génétique et
variance phénotypique.

La plupart des études conclut que bien qu'il existe des ressemblances
familiales pour le surpoids et I'obésité, il n'y a pas, cependant, de consensus quant a
la contribution relative de I'hérédité et de I'environnement familial au sein de ces
ressemblances.

Le rble que joue la constitution génétique dans le développement de
I'obésité est tres variable d’'un sujet a l'autre, il dépend du type de population et du
phénotype considéré (selon [26]).

Les études sont tres variables principalement du fait de différence de
méthodologie. Selon I'INSERM, les valeurs d’'héritabilité varient de 10 a 80%.

L'héritabilité correspond au pourcentage d’explication de la maladie due
aux différences (polymorphismes) interindividuelles du génome.

On considere en général [I'héritabilité au sens large, c'est-a-dire
comprenant les facteurs génétiques additifs (le poids de un ou plusieurs génes, y
compris leur interaction).

Cette distinction est importante dans le sens que l'informativité apportée
par les génes en cause est inférieure a I'héritabilité totale. Ainsi, une forte héritabilité
ne signifie pas forcément qu’un gene candidat ait un poids considérable. L'héritabilité
doit donc plutot étre considérée comme le seuil maximal de ce que la génétique peut
apporter plut6t que la portée a venir des genes candidats analysés.

Ainsi, différentes études épidémiologiques ont été entreprises sur des
jumeaux, mais également chez des sujets ayant été adoptés, et sur des familles
entieres.
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2.1.3.1.  Etudes de jumeaux

On distingue les jumeaux identiques, monozygotes (MZ) qui possédent
100% de leurs genes en commun, et les jumeaux fraternels, dizygotes (DZ) qui eux
ne partagent que 50% de leur géne.

L'étude de la contribution de I'hérédité peut se faire en comparant des
jumeaux MZ élevés ensemble ou séparés depuis la naissance. Pour cela, il faut
s'assurer, que les jumeaux qui ont été séparés n‘aient pas été éduqués dans un
environnement semblable et, que les comportements des jumeaux soient différents.

Selon trois études, I'héritabilité de I'IMC serait de l'ordre de 40 a 70 %
chez des sujets MZ élevés séparément, ce qui est tout a fait similaire au taux
obtenus chez des jumeaux élevés ensemble. Ces études montrent donc qu'ici,
I'influence des génes est supérieure a celle de I'environnement.

Une autre étude récente basée sur 53 paires de jumeaux MZ séparés
conclut a une héritabilité de I'IMC de 67 %. Il y aurait donc bien un facteur
héréditaire dans l'obésité [1].

D’autre part, si on compare des jumeaux identiques MZ discordants pour
la sévérité de l'obésité, cela permet d'évaluer la contribution des facteurs non
génétiques dans la détermination d'un trait, tout en controlant la contribution des
facteurs génétiques.

Ainsi, une étude récente a démontré que chez 23 paires de jumeaux MZ
discordants par au moins 3 kg/m2 dans leur IMC, les habitudes alimentaires
pouvaient contribuer a expliquer le gain de poids et l'obésité [35]. Dans ce cas,
I'influence de I'environnement est supérieure a celle des genes.

Il est donc tres difficile de conclure devant les résultats trés
différents des études de jumeaux.
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2.1.3.2.  Etudes d’adoption

Des études, dans lesquelles les enfants sont séparés de leurs parents
biologiques peu aprés leur naissance et placés dans une famille d’adoption,
permettent de quantifier les contributions relatives de [I'hérédité et de
I'environnement familial pour des maladies ou des traits de caractéristiques comme
I'obésité.

On postule qu'il n'y a pas d'influence des facteurs intra utérins et que la
famille d'adoption n‘a pas été choisie en fonction des caractéristiques de la famille
biologique.

Ainsi, s'il y a ressemblance entre les enfants adoptés et la famille
d'adoption c'est le reflet de I'environnement familial alors que la ressemblance avec
les parents biologiques (lorsque les données sont disponibles) sont le reflet des
facteurs génétiques [35].

Six études réalisées chez des patients obeses [37], suggerent que
I'environnement familial ne semble pas contribuer de fagon significative aux
différences interindividuelles dans le poids corporel et I'obésité. D’apres ces études,
les facteurs génétiques et/ou environnementaux non familiaux seraient les principaux
déterminants de l'obésité. Ainsi Vogler et al. [45], ont évalué que I'héritabilité de
I'IMC atteignait 34 % et que la contribution de I'environnement non familial
expliquait pres de 50 % des différences interindividuelles du IMC.

De plus, une étude a démontré que cet effet génétique de I'ordre de 30 %
n'était pas affecté par les conditions de I'environnement des familles adoptives ou
biologiques [43].
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2.1.3.3. Etudes de familles

Des études ont comparé la ressemblance entre époux, parents (P),
enfants (E), freres et sceurs (F-S) et quelque fois jumeaux MZ et DZ pour des
phénotypes comme le poids corporel, I'IMC, les plis sous cutanés.
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Figure 51 :  Corrélations familiales moyennes pour le IMC calculées a partir des
données de 4 études familiales (extrait de [35]).

La Figure 51 représente les corrélations familiales moyennes de quatre
études de famille soit prés de 10 000 sujets. On observe que les corrélations avec les
époux sont les plus faibles, environ 0,13 et celles entre les jumeaux (MZ2)
monozygotes est la plus élevée atteignant 0,73 de moyenne. Les corrélations parents
enfants (PE), fréres sceurs (FS) et jumeaux dizygotes (DZ) varient entre 0,20 et
0,30 ; mais la corrélation entre jumeaux est maximale car elle est influencée par
I'environnement familial et par les genes.
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L'étude des familiales HERITAGE (Health, Risk factors, exercice
Training Act Genetics) [40] a suggéré une contribution significative des facteurs
génétiques et de I'environnement familial pour diverses mesures de la composition
corporelle avec des héritabilités maximales variant de 30 % a 65 %.

Des études ont été réalisées dans différents pays. Ainsi en Norvege une
étude réalisée chez prés de 75 000 personnes montre une héritabilité d’environ 40 %
pour le IMC [44].

Des études de cohorte ont été réalisées au Québec (Quebec Family
Study : QFS) [36] suggérant un effet génétique d'environ 5 % pour le IMC et 25 %
pour la masse grasse. Dans ces familles québécoises, il a été démontré que la
transmission culturelle c’est a dire non génétique des parents aux enfants pouvait
atteindre jusqu’a 30 % de la variance phénotypique. En effet, cette transmission
culturelle est souvent confondue avec l'effet génétique et peut expliquer les niveaux
élevés d'héritabilité observés dans certaines études. L'étude QFS a également
mesuré la quantité de graisse viscérale chez 366 sujets adultes et rapporté une
héritabilité de 56 %: pour la graisse viscérale apres ajustement pour I'age, le sexe et
la masse grasse totale. La quantité de graisse abdominale serait donc fortement
influencée par les genes.

2.1.4.Genes a effets majeurs

L'effet génétique est considéré comme polygénique, c'est-a-dire qu'il
serait le résultat des effets additifs d’'un grand nombre de génes ayant chacun des
effets faibles sur I'obésité.

Cependant, des études réalisées au cours des dernieres années tendent a
montrer qu’en plus d'une composante polygénétique, certains phénotypes de
I'obésité seraient influencés par la transmission d’'un géene a effet majeur. Différentes
études ont testé I'hypotheése de la ségrégation d'un géne a effet majeur pour
différentes composantes : I'IMC, la masse grasse ou la quantité de graisse viscérale.

La plupart des analyses de ségrégation portant sur ces phénotypes
d'obésité suggere la présence d'un géne a effet majeur.

Quand un caractére est d{ a I'effet d'un géne principal on parle de gene a
effet majeur. L'apparition des marqueurs moléculaires a permis I'élaboration de
méthodologies pour localiser ces génes. Le principe est le méme que celui servant a
I'élaboration des cartes génétiques. Plus la distance qui sépare un marqueur
moléculaire et un gene d'intérét sur la carte génétique est faible plus la probabilité
qu'il soit transmis séparément a la descendance est infime.
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Parmi douze études réalisées sur I'IMC, deux seulement n‘ont pu mettre
en évidence l'effet d'un géne a effet majeur, alors que les neuf autres retenaient
I'nypothése de la contribution d'un tel gene [36].

L'étude la plus récente est basée sur le suivi de 11 204 sujets qui
proviennent de 2 580 familles d'obéses. Elle a montré que I'IMC était influencé par la
présence d'un géne majeur a transmission non Mendélienne dont les effets sont
dépendants de I'age ce qui permet d'expliquer les variabilités de 8 a 34 %.

Six études ont montré la présence d'un géne a effet majeur avec
transmission Mendélienne récessive pour I'IMC.

La transmission mendélienne (ou monogénique) est basée sur la
transmission d’un seul géne sous un mode dominant, récessif ou lié au chromosome
sexuel X ou Y.

Quatre études de ségrégation portant sur des mesures directes de masse
grasse (obtenues par pesée hydrostatique ou par bioimpédance) ont suggéré pour
trois d’entre elles que la masse grasse était influencée par la présence d’'un géne a
effet majeur. La transmission serait autosomale et récessive et une fréquence de
I'alléle associé a une augmentation de I'adiposité varierait de 0,24 a 0,34 au sein de
ces populations.

Une autre analyse de ségrégation a permis de démontrer que I'IMC et la
masse grasse étaient influencés par la transmission de deux génes majeurs dont les
effets expliqueraient 64 % et 47 % de la variance des deux traits.

Enfin, deux rapports concluent que la graisse viscérale est également
influencée par un gene a effet majeur au sein des études familiales de QFS et
HERITAGE.
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2.1.5.Covariation génétique entre
I’obésité et ses comorbidités

Plusieurs études se sont intéressées a savoir s'il existait une covariation
génétique entre l'obésité et les différentes conditions pathologiques qui lui sont
associées [35].

La covariation génétique est la corrélation dans le temps des variations de
deux entités génétiques.

Une série d’études a été réalisée sur les familles QFS :

4+ La premiere étude a établi la relation entre obésité et tension
artérielle. Elle a montré qu'il existait une covariation génétique
entre la susceptibilité a acquérir de la graisse viscérale et la tension
artérielle diastolique, d’environ 33 %.

4+ Etude entre obésité et indicateurs du métabolisme du glucose et de
Iinsuline : la plupart des corrélations ne sont pas explicables par
des facteurs génétiques.

+ Etude portant sur les relations entre graisse corporelle et lipides
sanguins : des facteurs environnementaux communs aux membres
de la méme génération seraient responsables d'une covariation
entre ces deux phénotypes. (...)
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2.2. Génétique moléculaire

2.2.1.Hypotheses de variations
génétiques prédisposant a I'obésité

Etant actuellement admis qu'il existe une prédisposition génétique a
I'obésité, les études s’orientent désormais sur la recherche de variations génétiques
responsables de cette prédisposition.

Mais cette tache est ardue sachant que le génome humain comporte trois
milliards de paires de bases dont moins de 10 % codent pour environ 30 000 genes.
A une position donnée, un individu sur 10 000 en moyenne a un alléle différent. A
certaines positions, cette fréquence est plus importante.

On peut envisager plusieurs hypothéses quant a la nature des variations
de I'ADN impliquées dans |'obésité.

La premiere hypothese pourrait étre que ces prédispositions sont le fait
d'un nombre limité de génes dans lesquels des variations additionneraient leurs
effets. D’'un point de vue moléculaire, deux méthodes sont susceptibles d'impliquer
des variants fréquents dans la physiopathologie du trait considéré : les études de
liaison génétique et les études d’associations.

La seconde hypothese serait que la prédisposition génétique a I'obésité est
liée a des variants rares dans un nombre important de genes différents. Ainsi, il
faudrait considérer chaque obésité comme une maladie monogénique ayant une
expressivité variable environnement dépendante. En effet, comme nous I'avons vu
précédemment, plusieurs exemples d'une telle obésité ont été identifiés mais ils ne
représentent qu’une faible partie de la prédisposition génétique a l'obésité [54].
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2.2.2.Etudes de criblage du génome

Les études de criblage du génome sont des études de liaisons génétiques
qui consistent a étudier la coségrégation d’'un nombre important de marqueurs
régulierement espacés sur le génome avec un trait qualitatif, comme I'obésité ou
quantitatif comme I'IMC [16].

Ces études ont été rendues possible grace a la construction d’une carte
génétique du génome humain.

(En annexe, est représentée la carte du génome humain avec les
différentes mutations génétiques entrainant une obésité ou un surpoids, découvert
jusqu’a ce jour (2003)).

La carte génétique du génome est la mise en évidence de marqueurs
génétiques couvrant I'ensemble du génome.

Ces études ont permis d'identifier des geénes responsables de maladies
monogéniques rares.

Cependant, la transmission de l'obésité ne se fait pas de maniére
homogéne dans I'obésité.

Tableau XI : Etudes de criblage systématique du génome de familles obéses [54]

Populabon Nombre dindwidus  Liaison chvomosome  Phénotype
Indiens Pimas 874 11g21-22 % masse grasse
(Norman el coll., 1397 et 1996) Jp2d 2.p22

11923-24 Dépense deanergie
Méxicains Américains > 5000 2p21 Leptinemie
(Comuzzie el coll., 1997) fgi1.1
Francais 514 10p Obésté
(Hager et col., 1996) 2 Leptinemie

5 ¢n-g Laptinémie
Améncains 513 20g13 Obeste

(Lee ef coll., 1999)

De ce tableau, il ressort qu'il n‘existe pas un petit nombre de génes
majeurs prédisposant a I'obésité de maniere homogéne dans toutes les populations.
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Actuellement, la seule région chromosomique retrouvée dans deux études
comme étant liée a un trait biologique en rapport éventuel avec l'obésité (leptinémie)
est localisée sur le chromosome 2p21. Mais a ce jour aucun variant génétique
expliquant cette liaison génétique n’a été caractérisé [54].

2.2.3.Etudes des genes candidats

On identifie en premier lieu les genes candidats en fonction de liens
physiologiques et biochimiques potentiels avec I'obésité, par exemple, les molécules
impliquées dans le contr6le de la dépense énergétique, dans le transport et le
stockage des lipides, ou dans la régulation de I'appétit. Certains de ces genes ont été
identifiés préalablement chez des rongeurs suite a l'existence de mutations
monogéniques induisant I'obésité, comme le géne de la leptine et de son récepteur.

Un « gene candidat » est un gene pour lequel on peut faire I'hypothese de
son implication dans un trait complexe sur la base des connaissances que l'on a
(fonction, expression, réle dans des modéles animaux...)

On peut également découvrir des géenes candidats a la suite de recherche
dans des banques de génes et d’ARN messagers, de similitudes de séquences ou
fonctions avec des genes candidats connus.

Enfin, des techniques purement moléculaires d’hybridation différentielle
entre génome obése ou normal permettraient la mise en évidence de nouveaux
genes candidats [36].

Pour l'obésité, le nombre potentiel de genes candidats est
immense.

En effet, tous les genes exprimés dans le tissu adipeux, tous les genes
impliqués dans le métabolisme et tous les genes impliqués dans I'homéostasie
énergétique chez la souris sont des candidats potentiels a un rble dans l'obésité
quand ils sont défectueux chez I'homme [54].

Pour l'instant, il n‘existe pas de variant génétique fréquent ayant fait la
preuve de sa contribution au déterminisme de 'obésité commune. L'existence méme
de tels variants reste a démontrer.




2.2.4.Loci potentiellement impliqués

I’'obésité

i —
s =
B —e
Pt = [11 4
- CHel
ciurt = |11 ]
= Os13
cABF
L LZFI
— FgaTL T PE
kgt
O e
238 Kb
l:lmq—b
LFL--.- o
ADAp)—s
Gt —
Wobd
coH |

CREIT =

7

SHCF1 —]

DiEt (]
24 4?'6_'-.

B —i|

[SES ]

LG

O

142

dans



Aw1d =+

ESD =+

EsD |1

INSR +

LDLR = || fd
Qlwg —»

Bwéf —»

Obg1 o[

]!- Bwéf

:.‘; |||+ Pfatt

+ BBS4

Figure 52 : Recensement des loci potentiellement impliqués dans I'obésité
I'nomme. (D'apres [7].)

bw/gk1
* plats

mnen-+o:

Niddma = |11

Qbw2 *l -

=
5

F i
m

o

B

T -

BW2 =+

<+ Bwi

Choroidérémie -'[

Y

(D)
(L2

i3 SGBS -b{
11
BFLS —

143

chez

La Figure 52 présente une synthése des associations et des liaisons
observées jusqu’a présent avec des variables d'adiposité chez 'homme et dans divers
modeles animaux. Cette synthese révele que tous les autosomes et le chromosome X
incluent des genes influencant I'adiposité chez I'homme.

Un locus est un emplacement précis d’'un gene sur un chromosome. Il est

défini par la distance du gene au centromere et le bras sur lequel il se trouve.

L'ampleur de cette carte des loci nous montre bien la complexité
de cette maladie qu’est I'obésité.
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2.3. Les obésités « communes »

2.3.1.Une multitude de genes impliqués

Au-dela de ces obésités monogéniques, le role important que joue
I'nérédité dans I'obésité est attesté par de nombreuses études familiales qui portent
sur la comparaison de jumeaux élevés ensemble ou séparés et sur des études
d’adoption...

De nombreux genes interviennent dans la susceptibilité de I'obésité
commune. A ce jour, plus de 250 génes dont les variations ont un impact sur
I'obésité ou ses complications, ont été décrits [23].

Les génes incriminés dans les formes monogéniques concernent
essentiellement la régulation de la prise alimentaire. Cependant, de trés nombreux
genes impliqués dans la dépense énergétique (UCP2, récepteurs B3 adrénergiques)
ainsi que I'homéostasie glucidolipidique (PPARy, adiponectine) font I'objet d'un grand
intérét.

Si l'identification précise de tous les genes responsables de I'obésité n'est
pas encore d'actualité, les études, réalisées a travers le monde, retrouvent toutes la
méme partie du génome impliquée dans le surpoids. Toutefois, il faut garder a
I'esprit que chaque géne pris individuellement a peu de retentissement sur le poids.
Les génes interagissent entre eux et avec I'environnement.

C'est souvent en présence de certains facteurs environnementaux que
peut apparaitre ['obésité. Ainsi, on peut dire que |'obésité commune est
multifactorielle. Elle possede une composante génétique et environnementale.
Enfin, I'obésité peut faire partie d'un ensemble de signes qui accompagnent certaines
maladies rares et graves.

Les variations moléculaires qui touchent ces génes ne sont pas ici des
inactivations fonctionnelles, mais plutot des polymorphismes dans des régions
codantes ou des régions régulatrices qui peuvent conduire a des dysfonctionnements
modérés. L'accumulation de ces dysfonctionnements mineurs constitue une
prédisposition a I'obésité.
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Méme si l'existence d'une prédisposition génétique a l'obésité a été
établie, il n'y a pas a I'heure actuelle d'éléments permettant de prédire qu'elle en est
la complexité, c'est-a-dire de prédire le nombre de génes impliqués, le nombre de
variants de chaque gene, leurs effets respectifs et leurs interactions éventuelles [54].

Cette complexité rend difficile la tache d'identification des facteurs de
risque génétiques. Si des polymorphismes communs des genes responsables des
formes monogéniques de I'obésité (leptine, récepteur de la leptine, POMC, MC4R)
ont des effets modestes sur la prise de poids et la variation du taux de leptine, les
principaux déterminants polygéniques de Il'obésité et de la prise alimentaire sont
inconnus.

Deux approches sont utilisées pour l'identification de ces facteurs. La
premiere se focalise sur des "genes candidats", c'est-a-dire des genes ayant un role
probable dans I'obésité sur la base de leur réle biologique connu ou présumé.

La seconde approche utilise le criblage du génome entier (par des
marqueurs microsatellites trés polymorphes) afin de détecter des régions
chromosomiques (loci) liées a l'obésité dans des collections de familles. Cette
stratégie "cartographie" les genes selon leur localisation chromosomique, puis on
cherche a les identifier par clonage positionnel. Les principaux loci de susceptibilité a
l'obésité ont été notamment identifiés dans les régions chromosomiques 2p21
(Mexicain-Américains, Francais, Africains-Américains) 10p12 (Francais, Allemands,
Caucasiens-Américains, Africains-Américains), 4p15-p14, 7qg32.3 10q et 20q 13
(Caucasiens-Américains), 11g21-22 (Indiens Pimas et Nigérians), Xq24 (Finlandais).

A ce jour, cette approche a permis lidentification des genes GAD2
(chromosome 10p12) (20) et SLC6A14 (Xg24) comme genes de susceptibilité a
I'obésité commune, et dont les variants génétiques (SNPs) pourraient moduler le
comportement alimentaire via les voies du GABA et de la sérotonine.



146

2.3.1.1.  Voie du GABA

La récente identification de variations du gene GAD2, modulant la prise
alimentaire étant un risque élevé pour l'obésité sévere, souligne le role important
de la voie du GABA dans la prise alimentaire.

Le gene GAD?2 est responsable de la synthése d'une enzyme : la glutamate
décarboxylase (appelée aussi GAD65).

Elle catalyse la production d'un neurotransmetteur, l'acide gamma-
aminobutyrique ou GABA, a partir du L-glutamate au niveau de la cellule B
pancréatique et du cerveau. Le noyau arqué de I'hypothalamus joue un rdle central
dans la régulation de la balance énergétique de la leptine par la modulation de
neurones a neuropeptide Y et des neurones a proopiomélanocortine (POMC). Les
neurones NPY contiennent du GABA, suggérant que ce neurotransmetteur interagit
avec le neuropeptide Y pour stimuler I'appétit. De plus, I'normone gastrique PYY 3-36
qui diminue la prise alimentaire chez I'hnomme de poids normal ou obese, agit en
inhibant les neurones a neuropeptide Y et en désinhibant les neurones répondant a
la leptine par un mécanisme qui fait intervenir le GABA. Ainsi, le GABA est au centre
d'un réseau intestinal et neuronal complexe qui assure le maintien d'un poids
corporel "idéal" en maintenant un équilibre entre les effets des peptides orexigénes
favorisant l'appétit et la prise de poids (NPY, ghréline) et ceux des peptides
anorexigenes (PYY, POMC) ayant un effet opposé.

Le géne GAD2, localisé dans une région de liaison génétique a I'obésité,
au locus 10p12, a été récemment identifi€ comme géne candidat de I'obésité. Un
SNP a risque pour l'obésité sévere (IMC>40 kg/m2), associé a une augmentation
d'un facteur 6 de l'activité du promoteur de GAD2, a été notamment identifié. Les
sujets présentant une obésité sévere et porteurs de deux copies de I'alléle G a risque
du SNP 243A>G, présentent de plus grandes difficultés a réguler la prise alimentaire,
évaluée par un questionnaire standardisé du comportement alimentaire.

En plus d'un role évident au niveau du systéeme nerveux central, une
contribution périphérique du géne GAD2 a l'obésité est suggérée. En effet, GAD2 est
également présent dans les cellules du pancréas qui fabriquent l'insuline et le
glucagon. D'ailleurs, une forme de diabete du jeune sujet (diabete de type 1), liée a
une destruction auto-immune des cellules insulino-sécrétrices, est caractérisée par la
forte présence dans le sang d'anticorps anti-GAD65, suggérant un rdle pour cette
enzyme dans la production de l'insuline. L'étude des polymorphismes génétiques de
GAD?2 dans des populations obéses et de poids normal a montré gu'ils contribuaient
a moduler la sécrétion d'insuline, en diminuant le pic précoce d'insuline apres le
repas. Comme l'insuline est un puissant facteur anorexigéne, il est suggéré que la
perturbation de la sécrétion d'insuline (mais aussi de glucagon) induite par la
surproduction de GABA, pourrait aussi influer sur le développement de I'obésité
massive.
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Pour conclure, si GAD2 est un géne candidat prometteur de
I'obésité, des travaux a venir en génétique et physiologie permettront
d'établir si celui-ci influence le poids corporel et comment [28].

2.3.1.2. Voie de la sérotonine

Une étude récente dans une population finlandaise a identifié, par une
approche de clonage positionnel, le gene SLC6A14 (locus Xg24) comme gene de
susceptibilité a I'obésité.

Ce gene code pour un transporteur membranaire d'acide aminé qui aurait
un r6le sur la prise alimentaire en régulant la disponibilité du tryptophane pour la
synthése de sérotonine. L'association du SNP225I0 C>G avec l'obésité a été
répliquée dans une population frangaise. L'allele G a risque de ce SNP serait associé
a une perception altérée de la faim et la satiété, et a une masse corporelle plus
élevée chez les sujets féminins (enfants et adultes) présentant une obésité modérée
(IMC compris entre 30 et 40 kg/m2). La sérotonine est un neurotransmetteur
impliqué dans un large spectre comportemental (sommeil, humeur, prise alimentaire,
etc.) via la voie de signalisation des récepteurs de la sérotonine. Des molécules telles
que les dexfen-fluramine et sibutramine sont connues comme activateurs de la
signalisation des récepteurs de sérotonine et inhibiteurs de la prise alimentaire.

D'autres genes de la voie de la sérotonine ont été associés a I'obésité. La
mutation Cys23Ser du gene du récepteur 5-HT2C a été associée a la perte de poids
chez les jeunes filles. L'allele A du polymorphisme-1438G/A du géne 5-HT2A est
associé a une prise énergétique et une consommation d'alcool plus faibles, chez des
sujets francgais en surpoids.

Des études épidémio-génétiques a grande échelle, dans des
populations obéses de diverses origines, mais également des populations
générales, seront nécessaires afin de confirmer et préciser le role des
génes des voies du GABA et de la sérotonine dans la prise alimentaire [28].
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2.3.2.Notion d’épigéenetique

2.3.2.1.  La responsabilité de I'épigénétique

Ni I'augmentation de la prise alimentaire, ni la diminution de la dépense
énergétique, ni la responsabilité dune susceptibilité génétique dans le
développement de l'obésité ne suffisent a elles seules a expliquer le phénomeéne
d’« anticipation » observé.

Cette apparition de plus en plus précoce et de plus grande sévérité ferait
appel a un support épigénétique rendant possible la transmission de caractéres
acquis a la descendance

Sous le terme d'épigénétique, on trouve I'ensemble des modifications
réversibles et héritables de I'expression génique qui ne s'accompagnent d'aucune
mutation de la séquence en acide nucléique. L'ADN aussi bien que I'ARN ou les
protéines peuvent étre la cible de modifications épigénétiques transmissibles par
mitose ou méiose, voire méme d'une cellule a une autre au sein d'un organisme. Ces
phénomenes échappent le plus souvent aux lois de la génétique formelle et se
prétent difficilement a I'analyse expérimentale

Ce phénomeéne d’« anticipation » est bien connu en génétique et est dii a
I'amplification de génération en génération de séquences anormalement longues de
triplets répétés.

Ainsi, la situation actuelle serait la résultante de modifications
apparues il y a plusieurs générations et qui s’amplifient au fil du temps.

II ne s'agirait donc pas uniquement d’un effet direct touchant les individus
atteints eux-mémes d'obésité, mais également d'un effet progressif
transgénérationnel [18].




149

2.3.2.2. Des genes mis au silence

La diversification de I'expression du matériel génétique dépend de
modifications épigéniques comme la méthylation de I’ADN.

En effet, la méthylation d’'une séquence déclenche un processus de mise
sous silence d'un gene. Elle agit sur l'expression des genes en régulant leur
transcription.

2.3.2.3. Des genes qui s'adaptent aux changements
de l'environnement

L'empreinte parentale ainsi que la contribution de protéines de choc
thermique permettraient une adaptation rapide a des changements de
I'environnement.

Ainsi, ces types d'adaptation permettraient d’augmenter la survie de
I'individu mais aussi de sa descendance [18].

2.3.2.4. Une hypothétique adaptation de I'espece

Si on considére que le développement de 'obésité est di en partie aux
modifications récentes de l'activité physique et de l'environnement alimentaire, on
peut s'interroger sur des processus incluant des phénomenes d’empreintes qui
permettraient une adaptation de I'espéce a ce nouvel environnement [18]...
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2.3.3.Des génes « économes »

Des modifications des génes dits économes ou d’épargne peuvent
contribuer a la susceptibilité de I'obésité, en changeant l'efficacité de la mise en
réserve d'énergie dans les adipocytes.

Il est admis que les individus qui survivent a des famines sont mieux dotés
en alleles économes de génes participant a la mise en réserve d’énergie. Ces alleles
permettent de se contenter de tres peu d’aliments pour survivre.

En revanche, si ces mémes individus se retrouvent en situation de
surabondance alimentaire, ils ne peuvent pas s'adapter et développent une obésité.

Prenons le cas des indiens Pima vivant en Arizona et sur I1le Nauru. Dans
un contexte de réduction importante de I'activité physique et d’'une alimentation de
type occidental riche en glucides simples et pauvres en fibres et riche en graisses, les
indiens Pima ont les prévalences les plus fortes au monde de surcharge pondérale et
d’obésité (75%).

Des études ont permis de comparer le poids respectif de I'environnement
et du fond génétique entre les indiens Pima vivant en Arizona et les indiens Pima
vivant encore dans le Pacifique ouest et soumis a une alimentation et une vie de type
traditionnel. Ces études ont montré que bien qu‘ayant une prédisposition génétique a
prendre du poids, ces derniers ont un poids et une cholestérolémie totale plus faibles
que leurs cousins d'Arizona et une prévalence du surpoids et de I'obésité beaucoup
plus basses. Il s'agit bien, d'apres les études, d'affections polygéniques [25].

Ces genes protecteurs en période de famine sont devenus des génes de
prédisposition a la susceptibilité de I'obésité du fait du régime alimentaire riche en
sucre, en gras et de la sédentarité.

Les mutations du récepteur a la mélanocortine 4 décrites
précédemment, en font un bon candidat pour appartenir a la catégorie des
geénes économes.

Le gene PPARy est impliqué dans la différenciation adipocytaire et dans
I'adipocyte mature. Son activation entraine la mise en réserve des triglycérides.

Le remplacement d’une proline par une alanine en position 12, diminue
I'activité de la protéine et semble avoir un effet protecteur contre le DNID, a
condition que I'apport en acides gras polyinsaturés soit plus important qu’en acides
gras insaturés.

Dans le cas opposé, I'IMC des sujets porteurs de I'allele alanine en 12 est
plus élevé que celui des homozygotes proline.
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3. LA PLACE DE L’'ENVIRONNEMENT

Les causes externes pouvant mener a Il'obésité sont nombreuses et les
personnes qui ont des prédispositions héréditaires y sont particulierement sensibles.
Ces causes comprennent I'alimentation, I'inactivité physique, le statut social
et économique et les stimuli externes. Généralement, on considéere que la
combinaison de plusieurs facteurs est liée a la plupart des cas d'obésité.

3.1. La « malbouffe »

Les facteurs alimentaires interviennent a trois niveaux :

+ L'excés d'apport (le quantitatif) : il est certain que le nombre
moyen de calories ingérées chaque jour est a apprécier selon
I'activité du sujet. Le sédentaire n'a pas les mémes besoins que le
travailleur de force, on le comprend aisément. Un apport calorique
excessif par rapport aux besoins entraine donc a la longue une
prise de poids significative.

+ Le déséquilibre dans les apports (le qualitatif) : sans entrer dans le
détail, on sait que les graisses (lipides) jouent un réle majeur dans
I'apparition d'un déséquilibre. La consommation excessive de
glucides dits rapides (boissons sucrées, chocolat etc.) est
également néfaste. En effet, ces sucres seront stockés sous forme
de graisse s'ils ne sont pas immédiatement dépensés.

+ Les troubles du comportement et de la prise alimentaire: ce sont la
déstructuration des rythmes des repas, qui caractérise les modes
de vie actuels aux USA et en Europe, et de maniére générale une
mauvaise hygiéne de vie, incompatible avec une alimentation
réguliere. Il existe également des possibilités d'altération des
centres nerveux régulant I'appétit, mais ceci n'intervient que dans
un nombre trés restreint de cas.
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La malbouffe se traduit par une alimentation trop riche avec une
nourriture a haute teneur en graisses.

Trop de viandes et de graisses animales, pas assez de céréales et de
légumes secs. Des repas dans l'ensemble trop salés. Le grignotage devant la
télévision en hausse, les repas traditionnels d'autrefois en baisse...

Cependant, les populations occidentales ont tendance a consommer moins
de calories et moins de graisses qu'en 1960 alors qu'elles grossissent régulierement.
Cela s'explique par un changement du style de vie qui devient de plus en plus
sédentaire...

3.2. L’inactivité physique

L'OMS souligne le lien entre une activité physique réguliere et la
diminution du risque de gain de poids et d'obésité. A linverse, un style de vie
sédentaire augmente les risques de prise de poids.

Dans un grand nombre d'études transversales, une association négative a
été retrouvée entre le niveau habituel d’activité physique (ou la capacité physique) et
des indicateurs d'obésité.

Les études prospectives, moins nombreuses, permettent de conclure que
I'activité physique peut atténuer le gain de poids au cours du temps, sans toutefois
étre a l'origine d'une perte de poids au niveau des populations que ce soit chez
I'adulte ou chez I'enfant. De plus, I'activité physique réguliere induit une diminution
de la masse grasse et réduit, chez I'enfant obése, les anomalies métaboliques.

De facon générale, on constate un paradoxe apparent entre
I'augmentation constante des cas d'obésité au cours des dernieres années et la
tendance a la diminution de l'apport énergétique total ainsi que des apports
lipidiques pour la méme période dans de nombreux pays industrialisés.

Ce phénomeéne s’expliquerait par une diminution du niveau d’activité
physique dans les populations concernées, donc d'une augmentation de la
sédentarité. Ce qui est effectivement le cas puisque la dépense d'énergie liée a
I'activité physique a diminué dans les sociétés industrialisées du fait de conditions de
vie plus confortables (transports motorisés, ascenseurs, chauffage central,
climatisation) et de loisirs sédentaires (télévision, jeux vidéo, ordinateur).
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Il existe un réel déséquilibre entre I'alimentation ingurgitée et
celle dépensée.

L'exercice physique est un aspect important du traitement de I'obésité. Un
programme régulier d'exercices physiques présente de multiples avantages. En plus
d'améliorer la condition physique générale, I'activité physique permet de prévenir de
nombreuses maladies, comme les maladies cardiovasculaires. Elle augmente la
dépense énergétique et favorise la perte de la masse adipeuse au profit de la masse
musculaire. Elle contribue aussi a diminuer l'effet de la perte de poids sur le
métabolisme basal. On considére qu'un programme de 30 minutes d'exercices
modérés par jour est bénéfique dans tous les cas d'obésité. Si I'activité physique est
plus intense, la dépense d'énergie sera plus grande.
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4. CONCLUSION ET PERSPECTIVES DU TRAVAIL

La génétique de I'obésité s'intéresse a I'étude des alleéles des
genes impliqués dans le surpoids, et aussi a la réaction de I'organisme a
une situation donnée.

L'approche fonctionnelle étudiant l'influence de I'environnement sur
I'expression des genes est particulierement intéressante. Les facteurs alimentaires,
sociaux, psychologiques, hormonaux méritent d'étre étudiés.

L'étude de I'expression des genes est aujourd'hui possible grace aux puces
a ADN, qui permettent de réaliser une véritable photographie de I'expression des
genes a un instant donné, chez un individu donné (voire dans une partie du corps
donné), en réponse a une environnement donné. La puce a ADN capte l'information
sur les trente mille genes simultanément.

L'analyse de cette expression permet le regroupement des genes
exprimés; elle permet aussi d'évaluer si ces groupes de genes sont impliqués dans
des familles de fonction. L'expression des genes varie avec les conditions de
I'environnement. Ainsi, grace a ces puces ADN, il est possible d'évaluer la
répercussion d'un régime sur l'expression des genes, chez un individu. Mises en
perspectives avec I'évolution clinique, ces études permettent de rechercher
d'éventuelles modifications de I'expression des genes associées a la perte de poids,
ou en réponse a un programme d'activité physique. A l'avenir, ces techniques
pourraient servir a prédire la réponse a un traitement et de mieux comprendre ses
déterminants [8].

Comme nous l'avons étudié, |'obésité est une maladie multifactorielle
dont certaines formes sont purement génétiques (maladies monogéniques pour
lesquelles I'environnement a un rble permissif) et dont les formes les plus
nombreuses (> 90-95%) sont polygéniques. Les genes de prédisposition a I'obésité y
modulent les effets déléteres de I'environnement obésogéne.
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Ainsi, I'obésité monogénique ne représente qu’a peine 5% des
cas d’obésité.

Dans les situations courantes d‘obésité, de nombreux genes sont
impliqués (91 génes sont associés a I'obésité, 201 sont liés). Ces genes sont
impliqués a différents niveaux : appétit, satiété, thermogenese, métabolisme des
lipides...

En fait, tous les génes impliqués dans la gestion de I'ATP sont
potentiellement responsables de I'obésité.
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Mais il s'agit de genes de susceptibilité, dont les variations alléliques plus
ou moins combinées (interaction gene-gene) augmentent le risque de devenir obése
en abaissant les seuils d'intervention des facteurs environnementaux.

Leptin Receptor Impairment

b o MSH deficiency
B

Mo control of food PC1 deficiency

- Intake ﬂ
¢ (ypephagi T8 MC4-R impairment

Leptin Deficiency

Leptin mutations

adipose tasue o

Figure 54 : Schéma montrant le role des 5 genes d'obésité monogéniques identifiés
a ce jour (extrait de [22]).

Ces genes interviennent tous dans la voie de régulation de I'appétit et du
poids qui part du tissu adipeux qui produit la leptine et conduit a I'nypothalamus ou
les mélanocortines issues du gene POMC délivrent leur signal anorexigene grace au
récepteur MC4R.
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Conclusion

La génétigue permet de mieux comprendre les causes et les mécanismes
de |obésité et du surpoids et ainsi, dessayer de développer des moyens de
traitement.

Létude de la génétique permet également, de facon assez paradoxale, de
mettre en avant le réle important gue joue l'environnement dans ces maladies.

La génétique des obésités monogéniques a apporté une meilleure
connaissance de la régulation de la prise alimentaire.

Ainsi, malgré les genes, ou plutot en fonction deux, on doit agir sur les
facteurs environnementaux : alimentation, activités physiques (...) pour traiter
l'obésite !

Cette génétique de [obésité ne permettra vraisemblablement pas de
dépister individuellement tous les sujets a risque. En revanche, elle permettra peut-
étre, une meilleure évaluation des chances de succes ou des risques déchec des
traitements futurs, et ceci, en prenant en compte le terrain génétique de chacun et
les interactions spécifigues de leurs genes de susceptibilité et genes modificateurs
avec leur alimentation.
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Annhexe :

L'exploration du génome de familles obéses a localisé plusieurs régions
chromosomiques liées a |'obésité sur les chromosomes 2, 3, 5, 6, 7, 10 et 20 [21]...

En annexe, est représentée la carte du génome avec les différentes
mutations liées a l'obésité.
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Les documents ci-joints sont extraits de la neuviéme et derniére édition de
la carte génétique de I'obésité humaine, publiée en 2003 par Chagnon et al.
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Chromosome 7
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The Human QObesity Gene Map: The 2002 Update, Chagnon et al.

Table 6. Evidence for the presence of an association between markers of candidate genes with BMI, body fat, and
other obesity-related phenotypes

Cases
(iene Location ) Phenoty pe p value References
TNERSFIB 1p36.3-p36.2 27 BMI, leptin < 0,08 (384)
NROB2 1p36.1 217 Obesity tearly-onset) 0.000 (383)
LEPR 1p31 0 %FAT 0.003 (386)
308 FFM (in BMI = 27 kg/fm®) 0.03 10 0.03 (387}
130 Obesity (extreme in children) 0,02 10 04 138%)
502 BML FM 0.005 10 (103 (38Y)
267 BMI, abdominal sagittal diameter 0,04 10 0.08 {390
62 ATF, ASF 0.03 1o 0.04 (391
i18 BMI 0.01 to 0.04 (392
179 ~ABW foverweight women) 0.006 (393)
387 FM, BMI 0.003 10 0.03
2 BML FM. leptin (postmenopausal women) 0.0001 to 0.009 (3943
335 >BW, SFM, >BMI (women) 0.01 1 0.08 (65
336 Overweight/obesity £.089 w 081 (o}
HSD3BL Ipldl 132 ASF(X0) (12 years) .04 {355
LMNA 1421.2-q21.3 48 Leptin, leptin: BMI ratio, lipodystrophy <0.05 {396}
06 BMI, WHR, leptin (Canadian O5-Cree) <0.03 (357
47 Famitial partial lipodvsirophy <0000 (398}
186 BW, BML WC, SF (subscapular) 0.002 to 0.02 (399)
ATPIA2 g21-q23 122 GFAT, R <005 (400}
156 RQ (young adults) (.00 1401)
APOAZ hy21-q23 624 wC 0.03 (402)
AGT fgd2-q43 316 WHR (L0607 (403)
94 FM (women 242 years old) 0.008 10 0,02 (44)
135 +ABW (3.vear follow-up) 0,006 {98)
ACPL p25 75 BMI {children) 0.2 (415)
265 BMI (NIDDM subjects) 0.002 {406)
APOB p24-p23 232 BMI 0.008 (E
181 BMI 0.05 (4418
56 %FAT, fat tabdominal) 0,04 409
POMC 2p23.3 337 Leptin (Mexican Americans) oo {41ty
15 Leptin (obese children) <0483 b
ADRA2B Ipi3ql3 166 BMR (obese nondiabetics) Gt 41
126 ABW (S-yeur in nondiabetics) {04 {99
IRS1 2436 1748 BMI, ABMI {African Americans) 48 0 (108 “1h
156 Leptin {obese subjects) 003 414y
CAPNLO 2q31.3 148 ADRB3 activity fadipocyies; overweight} 004 n
GHRL Ip2ep2s 192 Obesity fwemen) <f1.05 {415)
63 BMI {tall obese children) 0001 i67)
PPARG Jp25 820 Leptin (obese sabjects) 0001 {416}
33 BMI (muddie-aged) .03 (417
473 BMI {eiderly) 0.2
752 ABMI (obese men) 6002 (418
E69 ABMI (lean men) 0008
121 BMI 003 419
141 BW, BMIL LBM, FM, WC, HC 0.002 o (.03 (4201
375 Obesity (severe with early onset) “0.05 @2
921 BMI. WC, leptin (Mexican Americuans) 0.02 o 03 422
§38 BMI, BW, WC. height 0.002 1 (04 2%
0 +Aweight (regain after loss) <. (424)

OBESITY RESEARCH Vol. 11 No. 3 March 2003 333



The Human Obesity Gene Map: The 2002 Update, Chagnon et al.

167

Table 6 (continued)
Cases
Gene Location (Y] Phenatype P value Referencey
619 BMI (04 (425)
119 +Aweight (10-year) 0.009 (426)
225 “Aweight (d-year lifestyle intervention) (.04 (14}
4h4 BMIL obesity 0,01 to .43 {68}
APOD 3q26:2-qgrer 14 Bt 01.006 42h
APMI 3q27 413 BW, WO (Japanese) 003 w0 0.004 69)
hid BW {whites) 0.03
I BMi 002 (78
CEKAR 4pl52-pl5it 1296 HFAT, leptin (003 10 0.04 (428}
PPARGCI dpls | 467 BME, FM, WC, HC (women) 0.005 10 0L.02 (71)
FABP2 ]| 395 Fat (abdominal) 0008 (429)
507 BMI. %FAT U] (430
LCP) Ay2Ragil 133 Fat (high gainers over 12 years) .03 430
163 ~ABW, ~ABMI <0.0§ 432)
12 ~ABW (Japanese women) 0,001 (433)
526 BMI (overweight women) 0.02 (434)
1 BW (recovery 4 months after overfeeding) 0.05 (3
NPY3R 31432 74 Obesity ¢BMI 40 t0 47 k/m®; Pima Indians) <{105 (4351
CART Syqidd 612 WHR (men} (1632 4361
528 BMI, nbesity 0.068 1o .04 {7
GRL, Sqdlqgi 51 AVF tlean subjects) 0003 < p < 0.007 (4373
262 BMI, WHR, WC, leptin 0001 to 0.039 (438}
480 AVF 0.001 (439
11 +ABW (100 days of overfeeding) (.01 (i
135 WHR (males) 0.01 441
ADRB2 Sqdl-y32 140 BMI, EM, fat cell volume 0.001 < p < D008 (442)
S8 BMI (fapanese) 0.001 (441
836 BW, BMI, WC. WHR. HC (French men) <0002 (4
574 BMI {Japanese) 0.009 0 (003 1445)
213 BMI {Japancse men) (.004 (4461
R26 Obesity, BMI, WC. HC, WHR 008 0 001 (447
224 BMI = 35 kg/m” (men) 001 (448)
180 BMI 0.003 10 (.02 (449
284 Leptin 0.03 (450
236 Lipolysis 0.02 50
404 +ABW (ehldhood to adulthood; males) «0,04 (100)
286 +ABW 004 10 005 (452
M4 +ABW, 8RS, =leptin (overfecding) <043 453
366 BMI (women) <004 (73
63 BMIL FM w68 (74
TNFA 6p2l.3 3 GEAT 042 45
363 BMI (0 455
1351 BMI {104 (4561
110 Obesity (27 < BMI < 35 kg/m*) 1 {457
3T BML %EAT (women) 2 458y
1047 Obesity (.04 45
176 BMI (0] 460
136 WC (women: (i 6l
HSPAIB fplla 517 Obesity (RO0K2 462y
HTRIB gl3 9% BMI iwomen with bulimia nervosa} (.06 {443y
ESRE 6281 26 Obesity fandrond types 0.0602 (464)
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Table 6 (continued)

Cases
Gene Location (1] Phenotype p value References
GCK Tpls3plsl 58 BW (at hirth: males) 0002 1465)
NPY ptal 364 BW (i birth) 0.03 (4661
595 BMI, WHR 0,03 1 0.04 (467
PON2 Tq21.3 100 BW {at birth: Trinidadian neonates/South Asian| <048 (4681
SERPINE] 74213522 SUS Ohbesity (002 0 0006 (75
LEP Tl 168 ~ABW G006 < p < 6007 (4644)
84 BW il (47h
3495 Leptin 0.2 (471}
17 Leptin (13 470)
Leptin (response to dier)
a3 BMI. BW HO0s 473
2 Qbesity (women) =().03 (7
233 Lepun (obese women) 0.02 10 044 475
Leptn (secretion) < (103 43
LPL &p22 236 BMI (leanness) .05 {470
249 ABMI-EM-GFAT (training; white women) .00 10 0.03 1477)
587 BMI (women) <02 (478)
ADRE3 8pl2-plll 128 +ABW (25 yeurs) 0.1 479)
185 +ABW (20 yeurs), weight (current) 0007 < p = 0.0} (480
335 WHR (women) 0.02 481
350 BMI1 0004 (482)
49 BMI 003 1483}
295 Bl < {303 14841
254 Obesity {early onset) 02 1485)
131 FM, AVF <60 (4861
10K AVF/ASF, BMI 002 < p < BYI (4871
83 BMI (CAD patients) <0.05 (488)
53 Obesity <005 (484}
586 BMI, HC {woment <{L03 (49
56 BMI. FM, W( <005 41y
261 BMI <AL035 {4423
24 Obesity (moderate) (02 {4933
179 ABMI (during pregnancy) 0006 1 (102 {484y
76 FM (Thai males) <0.08 {495)
853 Obesity (Japanese children) 002 {4961
213 ATF. ASF 0,02 1o 003 4451
802 BMI1 (102 497
476 BMI (men) (.05 (478)
1675 Obesity, BML, %fa <05 (498
9% WHR (men 33 years okd) =048 e,
451 Overweight (20-year tolloweup) <A
154 Obesity (sedentary state) (103 (76)
313 Obesity (20 ta 35 years old) <5 an
47 + &AW (dietary intervention; obese childreny <003 (103)
CYP7AL 8yl 1-y12 1oz BaI <085 (78)
CBEAZTI 822 281 SFAT, BMI, WC, HC GOO02 < po< 002 15013
SH3DS 10423 3-g24. 1 kii] Obesity <005 (501
ADRAZA 1024926 T2 TER {women) (.002 (502)
476 ATE, ASF (8 o 0003 (448}
H3 TER {blacks) 0,04 (48]
ADRBI 10g24-q26 931 BW, BMI <{,05 (7
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Table 6 (continued)

Cases
Gene Location N Phenotype p value References
4 BW, BML FM <003
SURI Hptsl 2 Obesity (morhid) 0.02 (503)
1GF2 Hpiss 1474 BMI .02 (504)
427 ™M «L05 (89
274 BW LIXF 3R] (80
INS {Iplss 758 BW {ar birth) 0.009 (508}
52 WHR (obese women) 0003 (506)
1152 BMI < (L0002 (507)
238 Obesity {childhood; paternal transmission} <0.05 (508)
734 BW 0.6014 {30)
TH Flglss 2734 BW 0.01 {8
UCep? Higl3 82 24-h SMR 0.007 < p < (0,04 (309)
760 BMI (=43 years old) 0.4
20 BMI {South Indian women) 0.02 (310)
143 BMI (South Indian purenrs; NIDDM probands) <001
60 24-h EE, 24-h SPA, sleeping SPA, 24-h NPR(J, 24-h 0005 160.03 (511)
FATOX
103 BW, BML, Soverweight, FFAT, FM, SF(24) D40 o 0.08 (512)
813 Obesity (BMI 230 kg/im') 0.002 (513)
41 +8BW, +AFM (peritomeal dialysis putients) <0.03 5143
1 BMI 063 (515)
596 Obesity 0.007
949 Obesity 00006 516
uces3 1ig13 120 BMI, RQ. NPRQ. FATOX/LBM (Afriean Americin) (008 1o 0,04 (5173
382 BMI (current, max.), BW (diet therapy; very obese) (82 1o 0.4 (5183
461 BMI (morbidly abese subjects) LEE7 (519
T34 BMI FM, %FAT, SFR0), leplin <0,0005 (5200
116 WHER (South Indian women) 0.03 5821
20 WHR (South Indisn women) 0.04
208 WHR (European womes) 0.04
419 BMI 0.004 320
o GFAT (women) 0.03 523
24 RMR «0.01 (93)
303 ASF(E8) tiraining) <001 (101
73 REE (black women) 201 (94)
APOA4 11923 375 BMI, WHR {youag men; 00 family history of MD) 004 (524)
613 BML %FAT 0.004 1o (.02 (525)
DRD2 11922.2-9422.3 392 BW G002 (526)
383 SF (iliac, tneeps} Q.002 to 0,04 (5273
176 Obesity (BMI1 >30 tg/nﬁ 0.002 1o (.03 (528}
0 24-h EE 0.03 (529)
SMR (L04
490 Obesity (.03 (81)
GNB3 12p13 197 BMI (hypertensives) 0.02 (530)
1950 BW, BMI (males; white, Chinese, African) 0.001 o 0.08 £330
213 BMI, WC, HC. SF (Nunavut laut <08 {5320
230 BMI (pritniparous woment 0.01 (333
181 BW (at birth; mothers’ genotype) 0.02 {334
20 Lipolysis (in vitro) 0.01 {96}
130 BmI <0.001 (82)
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Table 6 (continued)

Cases
Gene Loecation N Phenotype p value References
250 AFM, A%FAT Giraining) 1,006 10 0.01 (1023
114 Lipolysis (subcutancous: adrenoceptor-mediated) (1004 1o 0.062 L
g 1222423 502 FM, %FAT, FFM <003 (4353
AFFM (training) 3005
CD3aLI 12q24.1-424.3 288 BMI (lean women) (.004 1o 0.03 (3363
HTRIA 13gl4-q21 276 Dietary energy, carbohydrite/alcohol intike (obese) 0.03 10 0.05 (5374
264 BMI, WHR, abdominal sagittal diameter 007 o 5.4 (83)
SAH lop13.11 4059 BMI (.07 (841
AGRP 1622 183 BMI, FM, %FAT (white parents) 0.003 o 602 (851
GCGR 1725 950 WC, WHR, saguttal abdominal diameter 0.061 to .04 b
MCSR 18p11.2 156 BMI (temales) (0.003 {538)
MC4R 18422 156 FM, %FAT, FFM (females) 0.002 < p < G004 (538
268 WHR, BMI 0.02 to 005 (534
FIzZ3 19p13.3 411 BMI. obesity 0.01 to 0.04 iR6)
INSR 19p13.3.p.13.2 73 Obesity (BMI =26 kg/m’; hypertensives) 6,05 (340
LDLR 9pli3 8 BMI (hypertensives) 0004 (541)
mn BMI thypertensives) 0.04 (5423
83 BMI {nornmotensives) (.008 (543)
270 Obesity (BMI 226 kg/im™) 0.02 (544
13 BMI, SF (triceps, subscapular), arm fat index 0.001 1o 0.02 (545)
LIPE 19q13.1-q13.2 w0 Obesity 0.002 (5461}
117 WHR, lipolysis 0.02 to 0.001 (547}
110 BMI (women) 0012 (5481
257 H%FAT, SF(XE) (white women) 0,005 to 0.0 {90y
151 BMI, FM, %FAT, SF(X8) (hlack women) 0.0009 o (.01
APOE 19g13.2 4 Leptin 002 (323
164 W (women with a fanuly history of diabetes) <005 (344
GYS! 19g13.3 130 Chesity 003 (550)
ADA 221301 FiE] BMI (NIDDM subjects) 00004 o 001 (551)
MC3R 21329133 34 FM, %FAT (normal weight) < 0.0005 91
168 FM, %FAT, BMI, RQ (overweight) G001 10 0.009
PPARA 22412-913.1 154 HMI (type 2 diabeticy) 0.02 {552)
TNRCI Xq13 68 Obesity 0,001 (87)
HTR2C Xy24 589 BMI (28 kg/m®) (L0609 to 0,02 (353)
17 +ABW (antipsychotic-induced) 0,0003 (105}
|48 —ABW (teenage women) 10001 (100)

Status as of October 2002,
EM, fat mass; %FAT: percentage of body far, NIDDM: non-insulin-dependent diabetes: RQ. respratory quotient: WC, waist circumference; HC, hip
cireumference; SF, skinfolds: WHR, waist 1o hip ratio; FFM, fat free mass; LBM, lean body mass; 3, chunge; +3, gain: — A loss; TER, trunk to extremity
ration skinfolds; ATF, abdominal total fat; ASF, abdominal subcutaneous fat; AVE, abdomial visceral fat: 24-h BE. 24-hour energy expenditure; REE.
resting energy expenditure; 24-h SMR, 24-hour sleeping metabolic rate: 24-h SPA, 24-hour spontancous physical activity; FATOX, fat oxidation, NP,
non-proteis; CAD, cardiovascular disease; X, sum of skinfolds,

(102,118,119). LEPR (120-122), and TNF (65,123,124)
(three studies), and ADRB3 (65,125), LEP (66,126). MC4R
(19,127), and POMC (128.129) (two studies). Other mark-
ers vielding negative findings were those related to ACE
{1303, ADRA2A (131), ADRBI (132), ADRB2 (133}, AGT

(134), APOE (135), CETP (136), EDNL (137). ENPPI
(138), FABP2 (139), GABRAG6 (140), GHRL (141),
HSD3IBI (142), LIPE (143}, NPY (66). NPYY1 (144),
PPARGCT (71), PTPNI (145). SLC2A4 (146), TNFRSFIB
{147), UCN (148), and UCP! (149),
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