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OBESITE : BIOLOGIE ET/OU ENVIRONNEMENT? 

Penman & Johnson, CDC 2006

. Distribution de l’IMC dans la population générale du Mississipi en 1990 et 2003

. ↑ de l’IMC moyen entre 1990 et 2003 indicatif d’une composante environnementale

. Dispersion de l’IMC en 1990 et 2003 indicative d’une composante biologique

. ↑ de l’assymétrie de la courbe d’IMC entre 1990 et 2003 indicative d’interactions 
entre facteurs biologiques et environnementaux



CAUSES ENVIRONNEMENTALES DE L’OBESITE

James, Obes Rev 2007; McAllister et al., Crit Rev Food Sci Nutr 2009

LES TROIS GEANTS :  

-apport calorique excessif
-faible niveau d’activité physique 
-comportements sédentaires

AUTRES CONTRIBUTEURS :  

-rythmes de sommeil
-stress psychosocial                                      
-température ambiante contrôlée
-perturbateurs endocriniens
-tissu social                                         
-aménagement urbain
-prise de médicaments
-sevrage tabagique

N°1

 FACTEURS MODIFIABLES



Reddon, Guéant & Meyre, Clin Sci 2016
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CAUSES BIOLOGIQUES DE L’OBESITE



L’OBESITE EST UNE MALADIE HEREDITAIRE

ETUDES DE JUMEAUX

→ L’agrégation des études de
jumeaux de la littérature estime que
l’héritabilité de l’IMC chez les adultes
européens est de 72% (69-75%)

Stryjecki et al., Obes Rev 2018



CLASSIFICATION DES OBESITES GENETIQUES

Monogénique
syndromique à 

pénétrance 
complète          
( < 0.5%)

Monogénique
non-syndromique 

à pénétrance 
complète              
( < 1%)

Polygénique     
(~ 90%)

Fréquence des obésités génétiques dans les 
populations obèses d’origine européenne 

Monogénique
non-syndromique 

à pénétrance    
incomplète             

( < 9%)

Pigeyre et al., Clin Sci 2016



. Les formes syndromiques d’obésité obéissent à une hérédité 
Mendélienne; l’obésité s’accompagne d’autres symptômes cliniques   
(ex., retard mental, dysmorphies faciales, atteinte d’organes spécifiques)

.79 syndromes d’obésité distincts ont été décrits dans la littérature:  
-14% ont plusieurs noms
-54% n’ont pas de noms
-24% sont  génétiquement élucidés 
-fréquence très rare en population: de 1/565 à 1/1,000,000  naissances 
(effets fondateurs, consanguinité)

.Des collaborations internationales sont souvent nécessaires pour 
établir un profil clinique et génétique complet au vu de la rareté des cas 

Kaur et al., Obes Rev 2017 



LE SYNDROME D’OBESITE 16p11.2

 Une délétion de 30 gènes sur le chromosome 16p11.2 est présente chez 0.7% des 
patients adultes avec obésité morbide et co-ségrége avec une hyperphagie 
alimentaire, une résistance sévère à l’insuline, un retard de développement, et un 
trouble de l’autisme

 Les porteurs de la délétion ont 30-fois plus de chance de développer l’obésité 
(transmission monogénique)

 Le gène SH2B adaptor protein 1 (SH2B1) code pour un régulateur de l’hormone 
de satiété leptine dans le cerveau et est un des 30 gènes présents au niveau de la 
délétion du chromosome 16p11.2: gène candidat pour l’obésité

Walters et al. Nature 2010; Bochukova et al. Nature 2010

Prévalence: 1/5000



LE SYNDROME D’OBESITE 16p11.2
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. Hyperphagie alimentaire

. Obésité infantile

. Résistance à l’insuline

. Problèmes cognitifs / comportementaux  

Doche et al. J Clin Invest 2012
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VOIE DE LA LEPTINE MELANOCORTINE
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OBESITE MONOGENIQUE / OLIGOGENIQUE

Lunski & Meyre, Curr Opin Endocr Metab Res 2019 

. Les gènes qui contribuent aux formes monogéniques non-syndromiques d’obésité
hyperphagique (ex. LEP, LEPR, POMC, PCSK1, MC4R, MC3R, MRAP2, ADCY3, KSR2)
ont été identifiés par approche gène candidat, à partir des observations faites sur les
modèles génétiques murins d’obésité.

. Ils font partie de la voie de signalisation moléculaire leptine / mélanocortine. Cette
voie régule la prise alimentaire dans l’hypothalamus.

. Les mutations hétérozygotes (pénétrance incomplète) et homozygotes (pénétrance
complète) dans ces gènes expliquent 10-50% des cas d’obésité selon l’ethnie.



DEFICIENCE EN MC4R ET OBESITE

Stutzmann et al., Diabetes 2008 

.Séquençage de l’exon MC4R chez 2257 participants obèses et 2677 de poids normal
(tous d’origine européenne)

.24 mutations codantes non-synonymes et une insertion conduisant à une perte de 
fonction partielle ou totale de l’activité du MC4R en réponse à l’agoniste alpha-MSH 
identifiées chez 4 contrôles hétérozygotes et 37 cas hétérozygotes, 2 cas 
homozygotes et 1 cas hétérozygote composite (1,72% cas vs 0,15% contrôles)

.La pénétrance de l’obésité est de 63.5% chez les porteurs hétérozygotes, et de 100%
chez les porteurs homozygotes / hétérozygote composite (tous obèses morbides)

.Les porteurs de mutations montrent moins d’inhibition / contrôle en présence de 
nourriture et en consomment plus durant les repas

.L’obésité monogénique résultant d’une déficience partielle / complète en MC4R suit 
un mode de transmission autosomal additif

Prévalence: 1/337



OBESITE MONOGENIQUE ET ENVIRONNEMENT OBESOGENIQUE

. Prévalence de l’ obésité chez les porteurs de mutations 
pathogéniques du gène MC4R: 40% chez les grand-parents (~63 
ans), 60% chez les parents (~37 ans) and 80% chez les enfants (~10 
ans)  effet générationnel (interaction gène-environnement)

Stutzmann et al., Diabetes 2008
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FTO, ACTEUR MAJEUR DE L’OBESITE POLYGENIQUE?

L’association entre les polymorphismes de l’intron 1 du gène 
FTO et l’obésité dans les populations européennes a été 
découverte à partir de 2007 par des stratégies distinctes:

1) génétique des populations; 2) GWAS du diabète de type 2;
3) GWAS de l’IMC; 4) GWAS de l’obésité infantile; 5) GWAS 
de l’obésité morbide adulte 

Frayling et al Science 2007; Dina et al Nat Genet 2007; Scuteri et al PLOS Genet 2007;                                
Hinney et al PLOS One 2007; Meyre et al Nat Genet 2009; Claussnitzer et al NEJM 2015

→ Avril 2007: ‘FTO, gène de fonction inconnue dans une voie moléculaire 
inconnue’

→ Novembre 2007: FTO est une RNA N(6)-methyladenosine (m(6)A) 
démethylase

→ Août 2015: le variant génétique rs1421085 T>C dans l’intron 1 de FTO 
modifie un motif conservé pour le répresseur ARID5B , double l’expression 
des gènes IRX3 et IRX5 dans les pré-adipocytes, et conduit  à une réduction 
de la thermogenèse mitochondriale d’un facteur 5.



INTERACTION ENTRE LE GENOTYPE FTO

ET L’ACTIVITE PHYSIQUE

Cauchi et al., JMM 2009, Reddon et al., Sci Rep 2016

 L’effet génétique du polymorphisme de l’intron 1 du gène FTO
est attenué de 25-75% chez les participants physiquement actifs



Bell et al., PLOS One 2010; Ronn et al., PLOS Genet 2013

. Une intervention de six mois ciblant une activité physique soutenue augmente le 
niveau de méthylation du gène FTO dans le tissu adipeux des participants 

.Les polymorphismes à risque d’obésité dans l’intron 1 de FTO sont associés au niveau 
de méthylation du gène dans le sang

.Méthylation de l’ADN: mécanisme interrupteur (off/on) pour l’expression génique

INTERACTION ENTRE LE GENOTYPE FTO

ET L’ACTIVITE PHYSIQUE



Combattre ses mauvaises mutations par l’activité physique…



UNE AVALANCHE DE VARIANTS POLYGENIQUES D’OBESITE

Tam et al Obes Rev 2019

. 950 polymorphismes ont été 
associés à l’IMC / obésité de façon 
conclusive

. Ces variants expliquent 6.5% des 
variations de l’IMC dans les 
populations européennes

. Le locus FTO explique 1% des 
variations de l’IMC 

. Polymorphismes identifiés dans / 
proche d’une grande majorité de 
gènes d’obésité monogénique

. Les populations d’origine non-
européenne ont été peu étudiées



Locke et al., Nature 2015

. En 2015, un GWAS de 340,000 participants d’origine multiethnique a 
identifié 97 polymorphismes associés à l’IMC et 405 gènes à proximité 
immédiate (500kb)

.Les analyses bio-informatiques ont démontré un enrichissement très 
important en gènes exprimés dans le système nerveux central et 
faisant partie de la voie de signalisation leptine / mélanocortine

. Un enrichissement significatif en gènes / voies de signalisation 
reliées à la fonction synaptique, au glutamate, à l’insuline (sécrétion et 
réponse), au métabolisme énergétique, à la biologie des lipides et à la 
différenciation des cellules adipeuses a également été observé

UNE AVALANCHE DE VARIANTS POLYGENIQUES D’OBESITE



GENETIQUE DE L’OBESITE : OBJECTIFS ATTEINTS?

1997 : identification du premier gène d’obésité
monogénique non-syndromique (LEP)

2000 : identification du premier gène d’obésité
monogénique syndromique (MKKS)

2007 : identification du premier polymorphisme associé à 
l’obésité polygénique (FTO)

2022 : identification de 75 gènes d’obésité monogénique
(syndromique et non-syndromique), et de 950 
polymorphismes associés à l’obésité polygénique

2050 : identification d’une majorité de gènes de 
prédisposition à l’obésité dans divers groupes ethniques



.L’injection de leptine recombinante chez un enfant souffrant d’une
déficience congénitale a permis de réguler la prise alimentaire et le
poids (gauche : 3a., 42 kg; droite : 7a., 32 kg)

.L’injection de leptine chez des patients obèses porteurs de mutations
hétérozygotes LEP n’a jamais été réalisée, malgré leur fréquence plus
élevée dans la population Farooqi et al., NEJM 1999; Farooqi et al., JCI 2002

OBESITE GENETIQUE ET MEDECINE DE PRECISION



. La setmelanotide (agoniste de MC4R, médicament en essai clinique de phase 
III) conduit à la régulation de la prise alimentaire et à des pertes de poids 
significatives (jusque 60kg) chez les porteurs de mutations dans les gènes BBS, 
POMC, PCSK1, LEPR et MC4R

. La setmelanotide pourrait être considérée pour le traitement de l’obésité
chez d’autres patients monogéniques (ex. MRAP2, SH2B1), syndromiques (ex. 
délétions 16p11.2), et à haut risque polygénique

Kühnen et al., NEJM 2016; Collet et al., Mol Metab 2017; Clement et al., Nat Med 2018

OBESITE GENETIQUE ET MEDECINE DE PRECISION



OBESITE POLYGENIQUE ET APPLICATIONS 
TRANSLATIONNELLES

Khera et al., Cell 2019

Risque d’obésité sévère 25 fois 
plus élevé entre les déciles 
extrêmes de score polygénique



CONCLUSIONS

. L’obésité a une importante  composante héréditaire

. L’obésité présente un continuum génétique allant des formes syndromiques 
extrêmement rares aux formes polygéniques fréquentes

. Les gènes de prédisposition à l’ obésité peuvent interagir avec l’environnement
possiblement via des mécanismes épigénétiques

. La fonction des gènes de prédisposition suggère un rôle prépondérant de la voie de 
signalisation leptine / mélanocortine

. La voie de signalisation leptine / mélanocortine régule la prise alimentaire au niveau 
du cerveau

. Des traitements personnalisés déjà disponibles ou en essais cliniques permettent la 
perte de poids chez certains patients génétiquement prédisposés

. Les consultations génétiques d’obésité sont appelées à se développer en France et 
dans le reste du monde

. De nombreux gènes de prédisposition à l’obésité restent à découvrir: domaine de 
recherche attractif



Merci pour votre écoute, je suis prêt à répondre à vos questions


