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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Docteur Abdelmalek FARA]
1969 - 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989  : Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJA]

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie




Mai et Octobre 1981

2o XN

0.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed

. HAMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11.
12.
13.
14.
15.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. LAHBABI ¢p. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.
17.
18.
19.
20.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.ALAOUI TAHIRI Kébir*
. BALAFRE]J Amina
. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ¢p. HASSOUNI Najia

. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22.
23.
24.
25.
26.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim EIl Khalil

. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

21.
28.
29.
30.
31.
32.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN  Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AJANA Ali
. AMMAR Fanid

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale

Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale

. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entérologie

. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

. EL HAITEM Naima

. EL MANSOURI Abdellah*

. EL YAACOUBI Moradh

Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie



40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43.  Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44.  Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45.  Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52.  Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54.  Pr. CHKOFF Rachid

55.  Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59.  Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63. Pr. ALHAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70. Pr. BENSOUDA Yahia

71.  Pr. BERRAHO Amina

72.  Pr. BEZZAD Rachid

73.  Pr. CHABRAOQUI Layachi

74. Pr. CHANA El Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76.  Pr. CHOKAIRI Omar

77.  Pr. FAJRI Ahmed*

78.  Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
79. Pr. KHATTAB Mohamed

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie

Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



80.
81.
82.
83.

Pr. NEJMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amina

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL HADDOURY Mohamed
Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.

Pr. AGNAQOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie - Orthopédie



122.
123.
124.
125.
126.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MOUDENE Ahmed*
. OULBACHA Said
. RHRAB Brahim

.SENOUCI Karima  ép. BELKHADIR

. SLAOUI Anas

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes

FERHATT Driss
HASSOUNI Fadil
HDA Abdelhamid*

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996
162. Pr. AMIL Touriya*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillofaciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie



163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

. SAFI Lahcen*

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. AIT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. BENOMAR ALI

.BOUGTAB Abdesslam

. ER RIHANI Hassan

. EZZAITOUNI Fatima

. KABBAJ] Najat

. LAZRAK Khalid (M)

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

anvier 2000

208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*
. AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAQOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss

. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

221.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234,
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed

. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

. NASSIH Mohamed*

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale



246. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
2517.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
2712.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZ7AZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBA] Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma®
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*

. SABBAH Farid

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale



290. Pr. SEFIANI Yasser

291.

Pr

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

292. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
2917.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
3217.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL AL] Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

. JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
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Introduction




L’obésité est enfin reconnue comme un probléme majeur de santé publique

partout dans le monde.

On assiste a travers le monde a une augmentation marquée de la prévalence
de l’obésité définie par souci d’homogénéité par un IMC > 30kg/m? Plus
inquiétant encore, le nombre d’enfants obéses a doublé dans plusieurs pays en

quelques années seulement.

Au Maroc, les données ¢épidémiologiques ne sont pas connues avec
précision, cependant il se pourrait bien qu’elles soient du méme ordre de grandeur

que les pays industrialisés.

L’obésité est une maladie grave greffée de nombreuses complications
métaboliques et mécaniques qui diminuent nettement 1’espérance de vie en
altérant gravement sa qualité, c’est particulierement le cas pour le diabete, ’HTA,

I’insuffisance cardiaque etc...

Les connaissances des aspects pathogéniques de 1’obésité ont beaucoup
évolués durant ces derniéres années, parallelement au mode de vie (caractérisé par
la sédentarité a et aux habitudes alimentaires (alimentation trop riche en calories

et en maticres grasses), des facteurs génétiques entrent aussi en ligne de compte.

Les connaissances actuelles en matiere de génétique de I’obésité se
concentrent d’une part sur les obésités monogéniques, trés rares, mais dont la
mise en évidence a permis des avancées significatives dans la compréhension de
la physiopathologie de 1’obésité et notamment du rdle de la leptine et des
proconvertases, et d’autre part sur les obésités polygéniques a 1’origine de la

majorité des obésités communes.



Notre travail intitulé « génétique de I’obésité : vers la compréhension d’un
syndrome complexe» comporte deux volets principaux : 1I’étude clinique ot nous
nous attarderons surtout sur les différentes définitions et aspects cliniques de
I’obésité. Dans le deuxiéme volet nous traiterons le rdle indéniable de la
génétique dans 1’obésité en se référant aux derniers progres scientifiques dans ce

domaine.



Premiere partie




I- DEFINITIONS ET PARAMETRES

L'obésité correspond a une augmentation excessive de la masse grasse de
l'organisme telle qu'elle peut avoir une influence sur I'état de santé de 1'individu.
La notion de risque pour la sant¢ fait ainsi partie de la définition méme de 1'obésité
au sens médical. La masse grasse représente habituellement environ 10 a 15% du
poids corporel chez 'homme et 20 a 25% chez la femme, pour des adultes jeunes

en bonne santé.

L'augmentation de la prévalence et de I'incidence de 1'obésité, en fonction du
changement de mode de vie et de la modernisation, constitue a I'évidence un
probléme préoccupant de santé publique dans les pays industrialisés et dans
beaucoup de pays en voies de développement [1,7,8,9,10]. Les prévisions
mondiales d'ici 2015 sont particulicrement inquiétantes. En effet 1'obésité
augmente le risque de survenu de nombreuses maladies; principalement le diabéte
de type 2, l'insulinorésistance, les dyslipidémies, la lithiase biliaire, le syndrome
des apnées du sommeil mais aussi les coronaropathies, I'hypertension artérielle, la
gonarthrose, certains cancers, des maladies des hormones de la reproduction et

des lombalgies.

Les risques associés a la maladie peuvent étre évalués a l'aide de deux
parametres: I'IMC qui est corrélé a l'exces de la masse grasse et le rapport Taille

/hanche (RTH) qui renseigne sur la répartition du tissu adipeux.
I.1. Excés de masse grasse:

L'obésité peut étre définie comme un exces de masse grasse susceptible
d'avoir des effets néfastes sur la santé [12].Comme le role physiologique du tissu

adipeux est d'assurer essentiellement les réserves énergétiques de 1'organisme, il



convient de définir clairement la notion d'exces. Le clinicien utilise pour cela des
indices anthropométriques, faute de disposer facilement des méthodes de mesure

telles que 1'hydrodensitométrie ou 1'absorbsiométrie biphotonique [13].

L'IMC ou indice de Quételet, a supplanté dans la pratique clinique tous les
autres indices anthropométriques, car il est simple et tres utilisés dans les études

épidémiologiques [1,13,14,15].

TABLEAU I : Evaluation de la corpulence par I'IMC [1]

Classification de I'OMS IMC en kg/m2 Risques liés a I'exces de
tissu adipeux
Maigreur < 18,5 Risque de dénutrition
'Valeur normale 18,5 -24,9 -
Exces pondéral 25,0 -29,9 +
Obésité: - modérée 30,0 - 34,9 +
- sévere 35,0-39,9 ++
- morbide > 40 +++

I.2. Répartition du tissu adipeux:

VAGUE [16] avait décrit dés 1947 le caractere bipolaire des obésités. Il est
maintenant devenu habituel de distinguer d'un coté l'obésité androide appelée
aussi abdominale ou centrale et de l'autre la forme gynoide, glutéofémorale ou

périphérique.



TABLEAU II: Répartition du tissu adipeux et risque de comorbidité

Obésité androide en fonction du rapport de la taille/hanche [1]

Homme > 1

Femme > 0,85

Obésité gynoide en fonction du rapport de la taille’hanche [1]

Homme <1

Femme <0,85

Risque en fonction de la circonférence de la taille [1,17,18]

Risque
Homme >94cm +
>102cm ++
Femme >80cm +
>88cm ++

La mesure de référence internationale actuelle est l'indice de masse
corporelle (IMC) - ou indice de Quételet ou Body Mass Index (BMI) -, égal au
rapport du poids (en kg) sur le carrée de la taille (en metres) (IMC = P/T? en
kg/m®).

Devant un état clinique si évident, on s'¢tonne de la multiplicité des
définitions de 1'obésité, multiplicité qui refléte les différences de préoccupations:

morbidité, esthétique, recherche scientifique.



1.3. Définitions pondérales: (Notion de poids normal)
Plusieurs formules de définitions de poids normal ont été proposées:

A. Formule de LORENTZ:
Chez I'homme, la formule proposée par Lorentz est la suivante:

Poids en kg= Taille en cm- 100- Tcm-150
2
Chez la femme, la formule est corrigée:

Poids en kg= Taille en cm- 100 - Tcm-150
4
B. Variantes:

La formule de Lorentz connait plusieurs variantes:
a. Formule de PERRAULT :[2]
M. Perrault introduit une correction en fonction de 1'age:

Poids en kg= Tcm- 100 + Agex _9
10 10
b. Formule de BONHARDT :

Cet auteur fait intervenir le tour de poitrine (TP)

P=Tx TP
240

c. Formule de OUETELET et BOUCHARD

Chez la femme: Poids (kg) <3,5
Taille en dm
Chez 1’homme : Poids (kg) <4

Taille en dm

Pour ces auteurs cités par Gilbert Dreyfus et C. Alexandre [3], 1'obésité
commence si le rapport poids en kg sur taille en dm est supérieur a 4 chez

I'homme, a 3,5 chez la femme,



Mais on congoit aisément le caractére arbitraire de toutes ces formules: elles
prennent en considération la charpente ostéo-musculaire. Ainsi, logiquement chez
I'enfant, la surcharge pondérale s'exprime non par rapport a la taille, mais par

rapport a I'age.-[4]

D'autres formules ou indices ont essay¢ d'introduire des corrections dans ce

Sens.

d. Formule de MONNEROT-DUNAINE:
Cet auteur cité¢ par BOUR:[2] tient compte de la circonférence du poignet
(CP)

P_ T-100+4CP ou _T-100+8CP
2 3

e. Coefficient thoracique de PENDE:

Pende cité par Gilbert - Dreyfus et C. Alexandre [3], prend en compte le
périmetre thoracique. Chez un sujet obé€se, le rapport taille en cm sur le périmetre

thoracique en cm doit étre compris entre 1,8 et 2.

Tcm entre 1,8 et 2 er
Per thor. (cm)

Certes Lorentz a propos¢€ une autre formule appelée indice d'adiposité de
Lorentz qui tient compte du périmétre thoracique et du périmetre abdominal et

selon laquelle:
Périmétre thoracique - Périmétre abdominale> 14
f. Formule de BROCA:

Selon celle-ci le chiffre des centimétres de la taille est suffisamment indicatif

du poids en kg

Poids en kg = Taille en cm - 100



Ainsi un homme de 1,75 m devrait idéalement peser 75 kg. Cette formule est
peut étre quelque peu simpliste et dans la plupart des traités consacrés a la
question, on s'en tient a la formule de Lorentz en fonction de la taille. D'apres
celle-ci, 1'obésité peut étre affirmée lorsque la surcharge pondérale atteint ou

dépasse 10% du poids idéal de I'adulte.

1.4. Définitions morphologiques:
1.4.A. Pli cutané:

a) Définition:

La mesure du pli cutané constitue I'approche clinique et épidémiologique la
plus valable de 1'obésité. Le pli cutané se définit comme "la masse dermique qu'il
convient de prendre entre le pouce et l'index pour la séparer du plan
aponévrotique sous-jacent [11]. Il permet d'apprécier 1'épaisseur du pannicule
adipeux habituellement a l'aide d'un compas (type Harpender Caliper) dont la
pression est indépendante de I'écartement. Le pli cutané mesuré en différents
points du corps permettrait, selon APPELBAUM [5], d'en calculer la teneur en
graisse, mais les formules proposées sont assez complexes puisqu'elles font

intervenir plusieurs coefficients.

b) Technique de mesure des plis cutanés:

Un pli cutané est saisi bien profondément entre le pouce et I'index de la main
gauche, de telle facon que le tissu sous-cutané (sans muscle) se trouve pris. Le
compas est tenu dans la main droite de l'opérateur, a une hauteur
approximativement égale a la hauteur du pli cutané. Celle-ci est 1égérement
maintenue pendant toute la mesure: I'épaisseur du pli cutané est directement
lisible en millimetres sur le cadran du compas. On peut étudier le pli cutané aux

points suivants:

10



e Tricipital

e Bicipital

e Supra iliaque

e Pectoro-axillaire

e Meédio axillaire.

Les plis cutanés tricipital et sous-scapulaire sont les plus communément
utilisés.
» Le pli cutané tricipital

La mesure se fait en un point choisi a la face postérieure du bras a mi-hauteur
entre I'extrémité de 'acromion et 1'olécrane, étant donné que 1'épaisseur de graisse
dans cette région n'est pas uniforme. La mesure est faite comme précédemment
décrit, le bras pendant au repos sur le c6té. Des variations considérables existent
selon l'age, le sexe et les pays. Cependant d'apreés JELIFFE [82], on peut retenir
que le pli cutané tricipital est égal a 12,5 mm chez I'homme et & 16,5 mm chez la

femme.
» Le pli cutané sous-scapulaire

Il est mesuré juste au dessous et a coté de 1'angle de I'omoplate gauche. Il doit
suivre une direction formant un angle de 45° environ sur la colonne vertébrale, sur
la ligne naturelle de clivage de la peau. Il offre 1'avantage de présenter une couche
uniforme de graisse sous-cutanée, n'exigeant pas une localisation précise. Il sert

souvent de point auxiliaire de mesure chez les adultes.

11



1.4.B. Morphogramme de DECOURT et DOUMIC

J. DECOURT et J. M. DOUMIC [43,44] ont entrepris 1'étude morphologique
des obésités en utilisant leur morphogramme. Cette étude a permis non seulement
d'apprécier 'obésité mais aussi les caractéristiques sexuelles de l'individu, grace a

cing parameétres:

e lataille

e la hauteur du grand trochanter
e le diametre bi huméral

¢ le diametre bi-trochantérien

e le périmetre thoracique

Ces parametres ont été reportés sur une grille qui représente le morphotype
de DECOURT - DOUMIC. Il existe une grille de la femme adulte et une grille de

I'homme adulte.

Les auteurs distinguent ainsi deux types principaux d'obésité: le morphotype
androide et le morphotype gynoide. Ces deux types se subdivisent en sous-types
sous forme d'obésité ortho et hypergynique, ortho et hyperandrique, parfois

obésité mixte associant les caracteres de 1'obésité gynoide et de I'obésité androide.
a) Morphotype gynoide

Il est caractérisé par une augmentation du périmetre thoracique et surtout du
périmetre bitrochantérien; le diametre bi huméral est aussi augmenté mais en

proportion moindre.
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b) Morphotype androide

Ici, c'est essenticllement le périmétre thoracique et surtout le diamétre
bi-huméral qui sont augmentés, Le diametre bitrochantérien est aussi augmenté

mais en proportion moindre.
1.4.C. Classification de VAGUE

La classification de J, VAGUE apparait comme une démultiplication de la
précédente, en méme temps que l'auteur se préoccupe de physiopathologie. En
effet, selon lui, 1'obésité est "une altération du biotype dans ses trois aspects:
morphologique, physiologique et psychologique, caractérisée par une
prédominance de l'anabolisme sur le catabolisme, quelque soit la valeur absolue
de ces derniers, prédominance qui atteint surtout les réserves adipeuses mais
frappe aussi plus ou moins les autres constituants de 1'organisme et notamment ses

réserves hydriques" [45].

VAGUE individualise aussi l'obésité gynoide et I'obésité androide avec leurs
sous-types. Nous rapportons sa description de l'obésité gynoide et de 1'obésité
androide. [45,46,47,48,49]

a) L'obésité gynoide

C'est celle qui, plus fréquente chez la femme et chez 1'homme peu viril,
prédomine dans la partie inférieure du corps: hanche, fesse, abdomen sous
ombilical, cuisse, jambes et dont I'indice de différentiation masculine est bas. Elle

expose a des complications mécaniques.
b) L'obésité androide
Elle est plus fréquente chez 'homme et chez la femme porteuse d'autres

caracteres virils anatomiques et fonctionnels; elle prédomine sur la partie
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supérieure du corps: nuque, cou, poitrine, abdomen au dessus de 'ombilic. Elle

expose a des complications métaboliques.
1.4.D. Notion d'harmonie corporelle

Une préoccupation esthétique fait définir l'obésit¢é comme "la perte
d'harmonie imposée au corps par une surcharge graisseuse sur telle ou telle partie

ou sur l'ensemble du corps" J. MORON [50].

L'harmonie correspond a des constantes de proportions entre les
mensurations. Selon MORON [50], hormis des dispositions squelettiques peu
fréquentes au demeurant pathologiques, le corps normal de la femme ou de
I'homme, quelque soit la race, répond a des constantes de proportions entre les
mensurations. Il montre que, pris horizontalement sur le sujet debout, le tour de
poitrine (TP) passant par le creux des aisselles, le tour de taille (TT) au niveau de
son apparente existence (sous les cotes), le tour de bassin (TB) bitrochantérien

sont liés par un certain rapport harmonieux.

Ces trois mensurations de base sont complétées par des mesures du membre

inférieur prises sur le sujet couché, perpendiculaire a 1'axe du membre.

e Tour de haut de cuisse (THC) la racine du membre.

e Tour de mi-cuisse (TMC) a 20 cm au dessus de la pointe de la rotule
au repos.

e Tour de mollet (TM) a 10 cm au dessous de la pointe de la rotule.

e Tour de cheville (TC).

Ainsi donc MORON utilise sept mensurations liées a une formule de

proportionnalité variable en fonction du sexe.
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a) L'harmonie corporelle de la femme

Selon MORON, chez la femme, le tour de bassin est €gal au tour de poitrine
plus cing, au tour de taille plus trente et au tour de haut de cuisse plus quarante. La

formule de définition de 1'harmonie corporelle de la femme serait alors:
TB=TP+5=TT +30=THC + 40
Toutefois on ajoutera au tour de taille 1 cm par grossesse antérieure.

Précision supplémentaire: le tour de haut de cuisse sera inférieur de 10 cm au
tour de taille; les valeurs de mesure du membre doivent étre de 11 cmen 11 cm

inférieures a la mesure sus-jacente.
b) L'harmonie corporelle de I'homme

Chez I'homme le tour de poitrine est €gal au tour de bassin plus cing et au

tour de taille plus quinze, et la formule de 1'harmonie corporelle masculine serait:
TP=TB+5=TT+ 15

On le voit, la notion d'harmonie corporelle fait abstraction du rapport entre le
poids et la taille, ce dernier rapport étant souvent sans signification sémiologique
selon MORON [50]. Par exemple une femme de 1,60 m pesant 70 kg est certes

obése.

Mais la femme de 1,60 m peut peser 56 kg et étre aussi gravement obése, en
dépit d'un poids théoriquement proportionné a sa taille: il suffit pour cela qu'elle
soit maigre au niveau du thorax, qu'elle soit trés surchargée sur son bassin et ses
cuisses. Ainsi sont prises en considération certaines obésités qui peuvent passer

inapergues parce que limitées a une seule partie du corps.
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Enfin la notion d'harmonie corporelle permet la classification sémiologique
des obéses en précisant dans le détail les signes physiques que laissaient entrevoir
le morphogramme de DECOURT et DOUMIC et la classification de VAGUE.

Nous reviendrons sur cet aspect sémiologique au moment de 1'étude clinique.
I.5. Autres définitions de 1'obésité
I.5.A. La dissection isotopique: [5,6]

La détermination de la masse grasse serait le moyen le plus valable pour
apprécier 1'obésité. En dehors de la densimétrie, il a ét¢ mis au point des
techniques précises consistant & mesurer les divers compartiments corporels par
des traceurs isotopiques et on obtient la masse de tissu adipeux par soustraction

avec le poids corporel.

La dissection isotopique se fait par deux méthodes: la premicre utilise la
mesure de I'eau échangeable totale, la deuxiéme utilise deux critéres: la mesure du
potassium échangeable total et mesure du sodium échangeable total (ou la mesure

du chlore échangeable total marqué par le Br. 89).

La méthode de dissection isotopique permet une appréciation de la structure
corporelle chez I'homme vivant. Elle distingue les poids respectifs du sang
circulant, du liquide extracellulaire, de 1'eau totale, du tissu noble et du tissu

graisseux.

Les diverses méthodes de mesure du tissu adipeux montrent que chez 'obese

le compartiment de tissu adipeux est augmenté en valeur absolue.

Chez I'hnomme adulte normal la masse grasse est de 19,3% du poids du corps

+ 9,4; chez I'nomme obése elle est de 39,4% + 6,3% [81].
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Chez la femme adulte normale, la masse grasse est de 29,5% = 7,4 : dans

I'obésité elle est de 51,4 + 5,3 [81].
1.5.B. Définition histologique de 1'obésité

On considére que le nombre de cellules adipeuses est constant chez un
4 \ . 10 A
homme normal donné a environ 3.10 . Cependant d'un auteur a l'autre, les

chiffres sont variable: 1,7.10'° 4 8,4.10'° [11].
Chez le sujet atteint d'obésité la surcharge graisseuse se fait:
e soit par obésité hyperplasique
e soit par obésité hypertrophique.
a. Obésité hyperplasique
Elle est due a une augmentation du nombre des cellules adipeuses.
b. Obésité hypertrophique

Elle due a une réplétion excessive de l'adipocyte augmenté en poids et en

taille.

On verra sur le plan de la sémiologie et du pronostic 1'importance de cette

classification histologique.
EN RESUME

L'utilisation de I'IMC pour définir I'obésité a des limites, car elle ne tient pas
compte de la composition corporelle qui peut étre différente pour un méme IMC,
notamment en fonction de 1'dge, du sexe et de l'activité physique. Par exemple,
une valeur élevée de I'IMC chez un travailleur de force ou un sportif de haut
niveau correspond a une masse musculaire importante et non a un exces de tissu

adipeux.
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De plus, cet indice est artificiellement diminué chez les gens de grande taille

pour qui les seuils de cette classification ne sont probablement pas adaptés.

Le clinicien utilise préférentiellement les formules, dont celle de LORENTZ
surtout, qui tient compte de la taille. Avec de telles formules on ne parle d'obésité

que lorsque le surpoids dépasse de 10% le poids idéal.

Le pli cutané est 1'¢1ément fondamental dans 1'étude épidémiologique tant de

I'état nutritionnel en général que de I'obésité précisément.

Avec surtout des préoccupations esthétiques, la notion d'harmonie corporelle
de MORON offre l'avantage d'une description sémiologique qui précise les
données du morphogramme de DECOURT -DOUMIC et de la classification de
VAGUE et insiste sur le pronostic.

Ainsi la formule de LORENTZ, le morphogramme, la mesure du pli cutané,
la notion d'harmonie corporelle constituent des instruments d'appréciation

individuelle, sémiologique et pronostique de l'obésité.
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I1. PHYSIOPATHOLOGIE DE L'OBESITE [42]

Les raisons pour lesquelles un individu devient obese sont multiples, mais il

existe toujours un exces des apports par rapport aux dépenses énergétiques.

On commence a mieux connaitre les mécanismes centraux qui commandent
la prise alimentaire et surtout ceux qui en orientent la sélection vers tel ou tel type

d'aliment.
1. REGULATION CENTRALE DE LA PRISE ALIMENTAIRE

Les apports alimentaires sont régulés de fagon complexe: il existe des
centres de la faim et de la satiété situés dans le diencéphale, soumis a diverses
incitations neurohormonales dont le point de départ est central ou périphérique

(lingual, digestif, adipocytaire).
A. Les centres diencéphaliques
Ils commandent la faim et la sensation de satiété.
a. Le centre de la faim

I1 est situé dans I'hypothalamus latéral, dans la région périfomicale. C'est lui

qui commande le désir de s'alimenter.
b. Le centre de la satiété

I1 est situé dans I'hypothalamus ventro-médian et comporte deux noyaux: le
noyau paraventriculaire qui commande le noyau dorso-médian. Le noyau
paraventriculaire induit le phénomene de satiété qui induit l'arrét de la prise
alimentaire. Le noyau dorso-médian induit la satiété qui est 'absence de besoins

de s'alimenter.
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B. Régulation directe par les médiateurs centraux
a. Stimulants centraux de la prise alimentaire

* Peptides opioides

Ils augmentent l'ingestion de la nourriture palatable en réponse aux
sensations de plaisir générées par une telle nourriture. Ainsi la dynorphine
augmente la durée du repas et donc la quantit¢ de nourriture ingérée; la
metenképhaline et les 13 endorphines stimulent considérablement la prise
alimentaire; la morphine injectée localement, augmente l'ingestion d'aliments.

* Neuropeptide Y

Le neuropeptide Y est formé de 36 acides aminés; sa concentration
intracérébrale est importante. L'injection centrale de neuropeptide Y stimule

fortement la prise alimentaire et principalement de glucides.

* Le systéme a-adrénergique

La noradrénaline et I'adrénaline augmentent fortement la prise alimentaire
lorsqu'elles sont injectées dans le noyau paraventriculaire.

b. Inhibiteurs centraux de la prise alimentaire

* Le systéme B-adrénergique

Injectée dans la région périfornicale de I'hypothalamus, la noradrénaline
réduite la taille des repas et la consommation de protéines.

* Le systéme dopaminergique

C'est probablement un des systémes les plus puissants pour inhiber la prise
alimentaire. La dopamine agit d'ailleurs plus sur la faim que sur la satiété. On peut

souligner que 1'action anorexigene des amphétamines résulte de 1'activation qu'ils

déclenchent au niveau des neurones dopaminergiques.
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* CRH

A T'inverse des peptides opioides et du neuropeptide Y, le CRH, qui stimule
normalement la sécrétion d'ACTH hypophysaire, est un puissant agent

anorexigene.
e La sérotonine

L'administration centrale ou périphérique de sérotonine inhibe la prise
alimentaire. La sérotonine a une double action: elle bloque les effets
a-adrénergique et stimule la sécrétion de CRH. On peut rapprocher de cet effet
deux antidépresseurs qui inhibent la recaptation de la sérotonine et prolongent son

action: le floxyfral et la fluoxétine.

Le neuropeptide Y est le plus puissant stimulant de l'appétit, parmi les
afférences, la leptine, les cestrogenes et les effets fi-adrénergiques freinent
l'appétit et favorisent la perte calorique. L'inverse est provoqué par l'insuline, les

effets a-adrénergiques et les hormones males.
C. Régulation par la leptine

La leptine (du grec leptos : mince), hormone de satiété produite par le tissu
adipeux, a une action centrale sur I'hypothalamus, centre régulateur des centres de

la faim et de la satiété.

Le clonage du gene de la leptine a été initialement réalisé a partir d'ADNc¢
extrait d'adipocytes de la souris ob/ob (homozygote mutante pour ce gene), puis
chez I'homme en 1994. 11 s'agit d'un géne de 20 kb (3 ex ons séparés par 2 introns),
ayant un poids moléculaire de 16 kDa, codant pour une protéine de 146 acides

aminés: la leptine.
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Entre les séquences primaires des proté€ines humaine et animale, il existe un

degré d'homologie de 84%.

Chez la souris obese ob/ob, I'injection de leptine dans le sang induit une perte
de poids en provoquant une réduction de la prise alimentaire, une augmentation

de thermogenese et du métabolisme basal.

Ce mécanisme s'explique par une inhibition, par la leptine, de la production
et la sécrétion d'un neuropeptide hypothalamique NPY.NPY, systeme de
transduction de la leptine, stimule en effet la prise alimentaire, diminue la
thermogenése, augmente l'insulinémie et la cortisolémie via l'action des
récepteurs P3-adrénergiques du systéme nerveux sympathique. La leptine

apparait comme le régulateur interne du poids corporel.

Cette hormone est elle-méme régulée de fagon complexe par d'autres
hormones également impliquées dans le controle de 1'équilibre métabolique et

énergétique de 1'organisme.
D. Régulation par le goiit : inhibiteurs de la prise alimentaire

Les récepteurs du golit sont situés au niveau de la langue. La stimulation
alimentaire est transmise par le systéme nerveux jusqu'au noyau du tractus
solitaire dans le tronc cérébral. Les sensations sont intégrées au niveau des aires

corticales: il existe trois aires essentielles:
e aire thalamo-corticale : elle intégre la sensation du got;
e noyau central de 'amygdale ou réside la mémoire alimentaire;

e strie terminale ou siege les orientations vers la préférence ou

I'aversion.
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Les médiateurs de cet arc réflexe sont des neuropeptides:

e Lasubstance P : elle est situé entre les récepteurs linguaux et le noyau

du tractus solitaire; elle inhibe la prise des solutions salées.
e La cholécystokinine : elle inhibe I'ingestion des solutions sucrées.

e Les opioides endogenes: ils agissent au niveau de l'intégration des
sensations: 1ils inhibent au niveau de l'amygdale la mémoire

alimentaire et les sensations esthétiques (association golt plaisir).
E. Régulation digestive
a. Inhibiteurs de la prise alimentaire

e La distension gastrique et intestinale et surtout la sécrétion de peptides

intestinaux induisent une puissante sensation de satiété.

e La bombésine inhibe la prise alimentaire préalablement stimulée par

la stimulation adrénergique ou I'hypoglycémie insulinique.

e La cholecystokinine est le peptide qui possede le plus fort pouvoir

satiétogéne.
e La CCK agit aussi sur la sélection des aliments.

e La GIP (Gastrin relaising Peptide) et la somatostatine diminuent

¢galement l'ingestion alimentaire.
b. Stimulants de la prise alimentaire

Ce sont essentiellement les hormones adrénergiques et 1'hypoglycémie

insulinique.
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F. Sélection des aliments

En dehors de la quantité¢ alimentaire, finement régulée par les systemes
activateurs et inhibiteurs, il existe probablement une intégration des différents
facteurs pour orienter la prise alimentaire vers tel ou tel type d'aliment. On a

proposé les deux systémes suivants.

e Prise préférentielle de glucides. Elle est sous la dépendance de

l'insuline et des catécholamines qui activent le neuropeptide Y.

o Prise préférentielle de lipides. Elle est sous 1'influence de la dopamine

et des opioides (essentiellement la dynorphine).

2. REGULATION PERIPHERIQUE DE LA BALANCE
ENERGETIQUE

Alors que le systéme nerveux central régle l'absorption énergétique, le
systétme nerveux périphérique et le systéme hormonal régle l'importance des

dépenses énergétiques.

Il existe deux manicres essentielles d'augmenter les dépenses: I'une dépend
de la thermogenése musculaire, la seconde est liée a l'activité du tissu adipeux qui

s'oriente vers la lipolyse et la thermogenese.
A. La thermogenése musculaire

La dépense calorique par augmentation de l'activité physique est le

mécanisme majeur de 1'évacuation des surplus énergétiques de I'organisme.
a. Le tonus sympathique est le mécanisme régulateur essentiel

A 1'état basal, le tonus sympathique est augmenté lorsque l'alimentation est

riche en lipides; chez le rat, le lard augmente le tonus sympathique cardiaque.
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On observe le méme effet lorsque I'alimentation est riche en glucose ou en
fructose. L'exercice physique augmente considérablement le tonus sympathique

et la dépense calorique. Statistiquement, il est diminué chez les obeses.
b. Le mécanisme de la thermogenése musculaire

La thermogenése musculaire est dépendante des catécholamines. Les
récepteurs et 2 sont d'égale importance. Expérimentalement, la thermogenése est
ainsi augmentée de 20% par l'isoprotérénol et bloquée par l'aténolol. Chez
I'homme, les muscles sont responsables de 0 a 50% de la réponse thermogénique

aux catécholamines.
B. Le tissu adipeux et la lipolyse
Il existe deux types d'adipocytes:

e ceux du tissu adipeux blanc qui font partie du systtme de mise en
réserve de I'énergie et dont la lipolyse ne s'effectuera qu'a la demande,

en cas de baisse des réserves de l'organisme;
e ceux du tissu adipeux brun dont le role est avant tout thermogénique.
a. Le tissu adipeux brun (TAB)

e Origine. C'est un tissu adipeux particulier situé au niveau des rems,
des surrénales, du péricarde et des gros vaisseaux du médiastin. La
quantité de tissu adipeux brun diminue chez I'homme au cours de la
croissance pour ne plus représenter chez I'adulte que 2% de la quantité

totale de tissu adipeux.

Le tissu adipeux brun est activé par la noradrénaline. Cette hormone,

non seulement est capable d'induire la multiplication des cellules,
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mais aussi de dédifférencier les cellules adipeuses habituelles en

cellules spécifiques du tissu adipeux brun.

e Role métabolique. Le tissu adipeux brun est métaboliquement tres
actif. Chez certains animaux comme les hibernants, il est la source de

plus de 60% de la thermogenese liée aux frissons.

Le mécanisme par lequel le TAB produit de la chaleur est connu: il
exprime une protéine découplante (Uncoupling Protein ou UCP),
appelée thermogénine. Cette protéine de 32kd constitue 10% a 15% de
la membrane des mitochondries du TAB. Elle accélére le transport
protonique a travers la membrane et permet une utilisation intense

d'ATP ce qui augmente la production de chaleur.

L'expression de la protéine découplante est dépendante de la
stimulation par la noradrénaline. Elle est spécifique du tissu adipeux
brun, régulée par un géne qui a été cloné et séquencé. Le tissu adipeux

blanc ne posséde pas ce gene.

e Régulation. L'action lipolytique au niveau du TAB est sous la
dépendance du systéme noradrénergique. Les récepteurs impliqués
sont du type particulier B 3: l'activation du récepteur B3 augmente
fortement la lipolyse. Son inhibition, en particulier par les

glucocorticoides, provoque l'effet inverse.
b. Le tissu adipeux blanc
Il forme plus de 97% du tissu adipeux chez 1'adulte.

e Origine et différentiation. Les adipocytes blancs et bruns ont la méme

origine embryologique. La différentiation est sous la dépendance de
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trois hormones: la noradrénaline, le cortisol et I'insuline. Il est possible
d'induire une multiplication des cellules adipeuses chez le sujet tres
jeune: ce sont les obésités hyperplasiques. Ce mécanisme n'a pas

d'implication clinique immédiate chez l'adulte.
- Régulation de la lipolyse.

- La lipoprotéine lipase (LPL). Cette enzyme joue certainement le
role clé dans le stockage et la métabolisation des graisses;
l'activité LPL est beaucoup plus élevée chez le sujet obese que
chez le témoin. Elle est également plus élevée chez la femme
dans les tissus sous-cutanés en particulier « gynoides » que dans

les tissus profonds.

c. L'insuline
Elle agit fortement sur les récepteurs pour activer la lipoprotéine lipase. Un
exces d'insuline induit une lipogenese importante probablement par augmentation
des substrats glucidiques intra-adipocytaires.
d. Les glucocorticoides
Ils agissent probablement en bloquant l'expression du géne 3 dontona vu le
role dans la lipolyse induite par les catécholamines. La prise de poids au cours
d'un syndrome de Cushing est réelle bien que modérée. La fonte adipeuse au
cours de l'insuffisance surrénale est connue.
e. Le TNFa (tumor Necrosing Factor)
Il s'agit d'une cytokine dont on connait le rdle inhibiteur dans le
développement des adipocytes. Le TNFa est également un puissant bloqueur des
transporteurs du glucose; son role semble surtout important dans certains états

pathologiques (cancers par exemple).
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En résumé
La régulation du métabolisme lipidique chez l'obése comporte:

e Une augmentation des apports commandée par les structures
centrales. Ces apports sont a la fois quantitatifs et qualitatifs (apports

préférentiels de glucides ou de lipides)
Deux circuits sont principalement a 'origine de ces régulations:

o Le circuit stimulant: hypoglycémie insulinique, centre de la

faim, CRH, neuropeptide Y.

o Le circuit modulateur: catécholamine/cholecystokinine, centre

de la satiété, CRH, dynorphine/dopamine.

e Une diminution des dépenses. Deux mécanismes sont a l'origine de

cette diminution:
o réduction de I'activité musculaire;

o réduction de la thermogenése par diminution de l'activité du
tissu adipeux brun, peut-€tre une insuffisance des «cycles
futiles» et de la déperdition calorique, enfin une augmentation
du stockage lipidique (diminution de la lipolyse ou

augmentation de la lipogenése).
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I1I- EPIDEMIOLOGIE
1. PREVALENCE DE L'OBESITE:
A. Prévalence selon la zone géographique:

L'obésité¢ existe dans tous les du monde. La prévalence,

pays
particulierement ¢levé dans certains pays industrialisés, augmente aussi dans les
pays en voies de développement.

TABLEAU III: Prévalence (%) de I'obésité (IMC> 30kg/m?) dans différentes régions du
monde lors de la premiére (1979-1989) et de la seconde (1989-1996) étude MONICA chez

les hommes et les femmes agés de 34 a 65 ans [1,72].

PA YS-(REGION) HOMMES FEMMES
1979-1989 | 1989-1996 | 1979-1989 | 1989-1996

Chine (Beijing) 3 4 6 8

Belgique (Gent) 9 10 11 11
France (Toulouse) 9 13 11 10
Etats-Unis (Stanford) 10 20 14 23
[talie (Brianza) 11 14 15 18
Grande-Bretagne (Glasgow) 11 23 16 23
[slande 12 17 14 18
Suisse Vaud (Fribourg) 12 16 12 9

France (Lille) 13 17 17 22
Russie (Moscou) 14 8 33 21
Allemagne (Augsbourg ville) 18 18 15 21
Pologne (Varsovie) 18 22 26 28
Tchécoslovaquie 22 22 32 29
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L'obésité semble peu fréquente en Afrique et en Asie, mais cela n'est vrai que

dans les zones rurales car la maladie se développe dans les zones urbaines. [1]

TABLEAU IV: L’obésité au moyen orient et en Afrique du nord

* 1 [223] Global prevalence of adult obesity (2010)
** : [224] Abdul-Rahim, HF (2003). Obesity in a rural and urban palestinian west Bank population.

% De surcharge pondérale

% obésité

Pays Année
o) ¢ 3 ?
Turquie * 2001-2002 46,5% 28,64 16,5% 29,6%
Jordanie* 2002 - 27,6% - 26,3%
Liban* 1998-2002 - - 36,3% 38,3%
Palestine** 2003 - - 29,1% urbain | 46,3% urbain
18,2% rural 359 rural

Bahrain* 1998-199 36,7% 28,3% 23,3% 34,1%
Koweit* 1998-2002 36,3 32,8 27,5 29,9
Oman* 2000 32,1 27,3 16,7 23,8
Qatar* 2003 34,3 33 34,6 45,3
Arabie Saoudite* 1995-2002 42.4 31,8 26,4 44,00
Emirates Arabes Unies* | 2000 36,7 28.4 17,1 31,4
Iran* 2005 27,9 29,3 9,1 19,2
Algérie* 2003 27,4 32,2 8,8 21,4
Egypte* 2005 - 33,2 - 46,6
Maroc* 2000 25,5 29,8 8,2 21,7
Tunisie* 1997 23,3 28,2 6,7 22,7

On peut donc remarquer que I’épidémie de I’obésité n’épargne ni les pays

industrialisés ni les pays en voie de développement.
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B. Evolution dans le temps:

La prévalence de l'obésité augmente de facon alarmante dans les pays
développés mais €galement dans les pays en cours d'industrialisation, comme la
Chine. Le phénoméne est particulicrement grave aux Etats-Unis comme les

¢tudes nationales 1'ont montré durant ces trente derniéres années. [8]

La prévalence de 1'obésité a augmenté de 10 a 40% dans la majorité des pays

européens au cours des 10-15 dernieres années [1, 10].
2. FACTEURS DE RISQUES DE L'OBESITE:
A. Variation en fonction de 1'age et du sexe:

Bien que 1'IMC soit en moyenne plus faible chez les femmes que chez les
hommes, la prévalence de 1'obésité est voisine dans les deux sexes, chez 1'adulte
comme chez l'enfant [19]. La composition corporelle varie en fonction du sexe:
une femme a une masse grasse plus importante qu'un homme de méme poids et de
méme taille soit respectivement 20-25% et de 15-20% de la masse corporelle de
l'adulte jeune. Par conséquent 1'obésité pourrait étre définie par un pourcentage de
masse grasse supérieur a 30-35% chez la femme et 20-25% chez I'homme.
Globalement, la prévalence de I'obésité tend a €tre plus importante chez la femme
que chez 'homme dans la plupart des études et notamment en France [20,21], en
Europe et aux Etats Unis mais la différence n'est pas trés grande sauf en Finlande

et en Amérique du Sud. [22]

La prévalence de l'obésité augmente régulierement avec 1'age chez l'adulte
pour culminer dans la tranche d'age 65-69 ans. Dans I'enquéte ObEpi 2003, elle
passe de 2,5% chez les 18-24 ans a 17,6% chez les 65-69 ans et chez les femmes
de 3,0% a 17,0%.
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La composition corporelle change avec 1'age avec une diminution de la
masse maigre et une augmentation de masse grasse [22]. La décroissance
observée chez les sujets agés (= 70 ans) s'explique par la diminution de la masse
maigre et peut-€tre par un biais de survie li€e a une surmortalité précoce des sujets

les plus obeses.
B. Différences raciales et ethniques :

La prévalence de 1'obésité est plus importante chez les femmes de race noire
que chez les femmes de race blanche, quel que soit I'dge. Par exemple: dans
I'étude NHANES III [8] 48,6% des femmes noires ont un excés pondéral contre
33,2% des femmes de race blanche. L'évolution du poids en fonction de 1'age
varie aussi en fonction du sexe, de la race et de I'ethnie [8]. Les femmes noires ont
plus fréquemment une répartition centrale du tissu adipeux que les femmes
blanches dans I'¢tude de Freeman et Al [23], mais ce phénomene n'est pas observé

chez les hommes.
C. Facteurs génétiques et environnementaux:

La génétique joue manifestement un réle, mais ne permet pas d'expliquer la
spectaculaire progression de la prévalence de la maladie sous l'influence de
facteurs comportementaux, sociaux et économiques. La génétique détermine une
susceptibilité a l'environnement. Ainsi, des individus soumis a une méme
suralimentation pendant trois mois différent dans leur capacité a prendre du poids:
certains gagent 2 kg d'autres plus de 10 kg; mais la prise de poids de jumeaux

homozygotes est parfaitement corrélée.
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La contribution de I'hérédité a I'obésité commune pourrait résulter de
l'interaction d'un grand nombre de variants géniques fréquent, associés de
manicre variable selon les individus et les populations (hérédité polygénique). La
contribution de ces genes de susceptibilités ne dévient significative qu'en
interaction avec des facteurs environnementaux prédisposant a leur expression
phénotypique (suralimentation, baisse de l'activité physique). Cette contribution
génétique pourrait également déprendre d'un nombre limité de variants de génes

dit majeurs.
D. Variations en fonction des revenus:

Dans les pays industrialisés, la prévalence de l'obésité est nettement plus
¢levée chez les personnes qui vivent avec peu de moyen [20]. Ainsi dans I'é¢tude
ObEpi 2003, la prévalence de 1'obésité passait, chez les sujets de 15 ans et plus, de
17,0% lorsque le revenu mensuel du foyer était inférieur a 900 Euro a 8,1%
lorsqu'il était de 5300 Euro. Dans I'enquéte faite chez les adolescents de 3™, la
prévalence de I'obésité était de 0,7% chez les enfants de cadre contre 22,4% chez
les enfants d'ouvriers non qualifiés. Cette différentiation sociale est décrite depuis
des décennies chez les femmes adultes dans les sociétés développées. L'apparition
de telles différences chez les hommes et surtout chez les enfants est un

phénomene plus récent qui accompagne 1'épidémie actuelle d'obésité.

Par contre dans certains milieux socioculturels africains, 1'obésité est percue
comme un trait positif: ou elle peut avoir une signification symbolique: force,

puissance, assurance protectrice, etc.
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3. Mortalité totale:

Les grandes études épidémiologiques ont démontré les faits suivants.

11 existe dans les deux sexes une relation curvilinéaire entre 1'indice de

corpulence et le risque de mortalité totale.

Cette courbe a une forme de U ou de J, la surmortalité¢ des sujets
maigres pouvant étre attribuée schématiquement aux cancers et celle
des plus corpulents aux maladies cardiovasculaires. Le tabagisme est
un facteur confondant car il favorise a la fois la perte de poids et le

développement de la maladie cancéreuse.

L'IMC optimal, correspondant a une mortalit¢ minimale et a ce que
I'on peut appeler le « poids de santé », est situé selon des experts
[12,18,24,25,26] entre 19 et 25 ou entre 18,5 et 24 [17], certains
admettent un intervalle de 21 a 27 au-dela de I'age de 35 ans. [13]

L'obésité sévere (IMC> 35-39) est associée a un doublement du risque
relatif de mortalité totale [27]. L'augmentation de la mortalité devient
sensible au-dela d'un IMC de 27-30. Cependant 1'étude des infirmicres
américaines (NHS pour The Nurses Health Study) [28,29], qui a porté
sur 115195 femmes agées de 30 a 55 ans suivies pendant 16 ans, dont
28% avaient au départ un IMC supérieur a 25, a montré que la relation
entre I'IMC et la mortalité était linéaire lorsque les sujets fumeurs ou
ex-fumeurs avaient été exclus de I'analyse ainsi que les sujets dont le
poids avait varié¢ de plus de 4 kg au cours des quatre premicres années
du suivi: le risque le plus faible correspond aux IMC inférieurs a 19.

Cette étude contredit le principe selon lequel le risque n'augmenterait
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vraiment qu'au-dela d'un IMC supérieur a 30, en particulier pour les

femmes.

L'obésité abdominale est probablement la forme clinique la plus
associée a cet exces de mortalité [30]. L'augmentation de la mortalité
totale observée chez les sujets androides semble surtout le fait de
complications cardiovasculaires. Dans I'étude de Folsom et Al [31]
portant sur 41837 femmes de I'lowa agées de 55 a 69 ans, suivies
pendant 5 ans, le RTH est un meilleur marqueur de risque que I'IMC
en ce qui concerne la mortalité totale. Les femmes qui ont le plus
grand risque de déces sont les femmes qui ont un IMC faible et un

RTH élevé [31].

La durée de l'obésité et la prise de poids a I'dge adulte sont les deux
autres facteurs importants a considérer. Les sujets dont le risque de
prendre du poids est le plus élevé sont les hommes agés de 25 a 34 ans

et les femmes de 25 a 44 ans qui ont d¢ja un exces pondéral [32].

I1 est intéressant de considérer les seuils utilis€s pour définir un niveau
important de risque de mortalit¢ pour I'obésit¢ (IMC>30),
I'hypercholestérolémie (taux >2,40g/L) et 'HT A (tension artérielle
diastolique> 102 mmHg)-[1,36] et de constater que ces niveaux de

risque sont en valeur absolue relativement bas.

Une partie de la population générale est donc concernée.
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IV- ASPECTS CLINIQUES

L'obésité n'est ni une simple disgrace, ni a I'inverse un ornement: c'est une
véritable maladie, aussi importe-t-il d'en connaitre la sémiologie et d'en préciser
les principales formes cliniques: il est admis que le pronostic de cette obésité est
fonction de ses formes cliniques. Nous allons entreprendre 1'étude de cette
affection selon les classifications de DECOURT et DOUMIC, de VAGUE et de

MORON. Par la suite nous aborderons le pronostic et les formes compliquées.
1. FORMES CLINIQUES DES OBESITES

A. Formes symptomatiques de 1'obésité selon DECOURT et
DOUMIC

DECOURT et DOUMIC ¢étudient en plus de I'exces de graisse les anomalies
constitutionnelles qui servent de base a leur classification: ils s'intéressent en
particulier aux caractéristiques sexuelles de l'individu [43,44]. 1ls distinguent
ainsi les obésités masculines, des obésités féminines, et parlent d'un aspect
gynoide chez I'homme et chez la femme le terme de androide. Selon que les
caractéristiques sexuelles sont insuffisamment ou excessivement développées, ils
parlent chez I'homme d'hyper ou d'hypoandrisme, chez la femme d'hyper ou
d'hypogynisme. Si on décele 'existence de caractéristiques appartenant au sexe
opposé, ils préferent parler chez I'homme de féminisme ou d'aspect gynoide et

chez la femme de virilité ou d'aspect androide.

a. Obesites masculines

DECOURT et DOUMIC distinguent parmi les obésités masculines les

ortho-andriques ou simples, les hyperandriques et les gynoides.
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Obésités ortho-andriques:

Elles sont familiales, a leur origine existent des habitudes de
suralimentation: famille de restaurateurs, de bouchers, de charcutiers. Les
hommes obéses gardent une allure masculine. On note dans tous les cas une
augmentation notable du périmetre thoracique et du diameétre bitrochantérien et

une augmentation modérée du diametre bi huméral.

Obésités hyperandriques:

Les valeurs du périmétre thoracique et du diamétre bi huméral 1'emportent
proportionnellement sur le diametre Dbitrochantérien, ce qui signe

morphologiquement I'hyperandrisme.

Obésités gynoides :

Le caractére gynoide peut tenir soit & une insuffisance d'androgéne, soit a un
exces d'oestrogénes, soit aux deux facteurs réunis. Les formes de transition sont
fréquentes de sorte qu'il n'est pas possible d'établir une démarcation tranchée de
part et d'autre d'un type ortho-andrique.

b. Obésités féminines:
Parmi les obésités féminines DECOURT et DOUMIC classent les ortho-

gyniques ou simples, les hypergyniques et les androides.

Obésités ortho-gyniques :

Le diamétre bi huméral et le diamétre bitrochantérien sont sur une méme

ligne sur le morpho gramme.
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Obésités hypergyniques:

Elles sont caractérisées par une augmentation moyenne du périmetre
thoracique avec un exces trés important du diametre bitrochantérien. Mais il
n'existe pas d'augmentation parall¢le du diametre bi huméral. Cette accumulation
de graisse au niveau du bassin et des hanches signe I'hypergynisme. L'aspect est

tout a fait superposable a celui que fournit 'obésité gynoide chez '"homme.
perp q gy

Obésités androides:

Elles frappent surtout la partie supérieure du corps: le diamétre
bitrochantérien est relativement peu augmenté tandis que le périmétre thoracique

et le diamétre bi huméral sont notablement accrus.

En fait, comme dans les obésités masculines, il existe une grande fréquence

des formes intermédiaires.
B. Formes symptomatiques de 1'obésité selon VAGUE

J. VAGUE distingue des obésités gynoides et des obésités androides en se
basant sur ce qu'il appelle 1'indice de répartition graisseuse qui s'établit par mesure
au compas de I'épaisseur du pli cutané au niveau de la nuque et de la région rétro
sacrée et par 1'évaluation du rapport adipo-musculaire brachio-fémoral

[45,46,47,48,49]

a. Obésité gynoide :

Plus fréquente chez la femme et 'homme peu viril, elle prédomine dans la
partie inférieur du corps: hanches, fesses, abdomen sous ombilical, cuisses,
jambes et elle se caractérise par un indice de différentiation masculine abaissé. La
musculature est peu développée et sa graisse trés abondante et son rapport

adipo-musculaire tres élevé. Le colt calorique de I'anabolisme y est relativement
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faible et la consommation alimentaire est souvent inférieure a la moyenne.
L'évolution se fait vers les complications mécaniques, les complications

métaboliques sont plus rares et tardives.

b. Obésité androide :

Plus fréquente chez I'homme et les femmes porteuses d'autres caracteres
virils anatomiques et fonctionnels, elle prédomine sur la partie supérieure du
corps: nuque, cou, poitrine, abdomen au dessus de I'ombilic. La musculature est
fortement développée, la graisse l'est moins en proportion; le rapport
adipo-musculaire est relativement bas en regard de l'exceés de poids. Le coit
calorique de métabolisme y est €levé, au rapport avec le développement de la
musculature et la consommation alimentaire est toujours importante. La force et
la résistance a la fatigue, avant la phase de décompensation, sont au dessus de la
moyenne. Bien qu'il n'y ait pas de relation absolue entre le biotype et le
comportement, le caractere, a I'opposé de celui de I'obésité gynoide est souvent
extraverti, enjou¢ et exubérant. Les complications sont surtout d'ordre

métabolique.

Dans les deux sexes VAGUE distingue également 'obésité hypergynoide et
l'obésité hyper androide avec exagération des caractéres gynoides ou androides. 11

existe également des formes mixtes.

C. Cas Particuliers
- Le syndrome de LAURENCE - MOON - BARDET - BIELD associe une
obésité précoce, un retard génital, une chorio-rétinite pigmentaire, une
polydactylie ou une syndactylie. Le réle du facteur génétique semble
exclusif dans cette maladie familiale récessive: elle s'observe presque
toujours dans des unions consanguines lourdement tarées par des

dystrophies hétéro typique-[53].
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- Le syndrome de MORGAGNI - STEWART - MOREL s'observe le plus
souvent chez la femme, surtout aprés 40 ans et comporte une obésité
classiquement rhizomélique mais qui peut revétir les types les plus divers,
un virilisme accompagné ou non d’hypertension artérielle, des troubles
psychiques variés (anxiété, manie, mélancolie, démence) avec ou sans
arriération mentale et une hyperostose frontale interne. Ce dernier est

I'é1ément le plus constant du syndrome [53]

- Le syndrome de LAUNOIS-BENSAUDE est "une maladie rare du tissu
adipeux, touchant essentiellement les adultes de sexe masculin,
caractérisée par l'apparition de masses lipomateuses a la nuque, les
aisselles, le thorax, d'évolution chronique, en I'absence de traitement
essentiellement chirurgical, qui n'empéche cependant pas les
récidives[54]

- Le syndrome de BARRAQUER - SIMMONS est caractérisé par la

disparition progressive et totale de la graisse sous-cutanée des régions

supérieures du corps et par l'adipose des régions sous ombilicales.-[53]
RESUME:

DECOURT et DOUMIC ont utilisé le diametre bi huméral, le périmetre
thoracique et le diameétre bitrochantérien pour différencier les formes cliniques de
'obésité dans chacun des deux sexes. Ils distinguent ainsi les obé€sités masculines
des obésités féminines et ne parlent pas d’obésité gynoide chez la femme, ni
d'obésité androide chez I'homme. Ils ont également noté la fréquence des formes

cliniques mixtes.
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J. VAGUE s'est servi de la mesure du pli cutané au niveau des membres, de
la nuque et de la région sacrée pour déterminer le rapport adipo-musculaire et
l'indice de répartition graisseuse a partir desquels il a différencié 1'obésité gynoide
de I'obésité androide; ces deux types sont décrits dans les deux sexes. Ici aussi des

formes clinique mixtes ont été signalées.

DECOURT et DOUMIC d'une part, J. VAGUE d'autre part sont davantage
préoccupés par le pronostic fonctionnel et vital de l'affection. A ce point de vue
VAGUE oppose les obésités gynoides exposées aux complications métaboliques

plus graves.
2. FORMES COMPLIOUEES
Les complications de 1'obésité font toute I'importance de la maladie.
A. Complications métaboliques: [51,52,53,54]-
a. De l'obésité au diabete:

De l'obésité au diabéte en passant par l'intolérance au glucose, il n'y a qu'un

continuum dont un des dénominateurs communs est l'insulinorésistanse.

L'intolérance au glucose:

Il est important de rappeler que le défaut métabolique de 1'obésité réside en
une moins bonne utilisation des glucides (entrainant donc une intolérance au
glucose) par suite d'une utilisation accrue des lipides comme source d'énergie.
L'augmentation du tissu adipeux conduit a un accroissement de la lipolyse et une
production ¢levée d'acides gras libres (le tissu adipeux devenant tardivement
insulinorésistant, la lipogenese persiste mais l'insulinopénie relative induit une
perte de l'activité antilipolytique de l'insuline). Les acides gras sont oxydés

préférentiellement par le muscle, ce qui diminue le captage et 1'oxydation du
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glucose comme substrat par le muscle du fait de la compétition en terme de
substrats énergétiques entre les acides gras et le glucose (c'est le fameux cycle de
Randle). Les acides gras libres agiraient par inhibition directe du transport

musculaire du glucose.

L'¢lévation de la glycémie n'est pas due seulement a la non assimilation du
glucose par les tissus périphériques, mais aussi a une augmentation de production

du glucose par le foie (c'est la néoglucogenese) sous I'effet de I'insulinrésistance.

Le diabéte constitué:

Plus la tolérance au glucose se détériore, plus les lipides sont oxydés, et
moins le glucose est oxydé ou stocké sous forme de glycogene. La sensibilité
hépatique a l'insuline se détériore, surtout en cas d'obésité centrale; la glycémie
augmente; le diabéte s'aggrave. La glucotoxicité entraine dans un cercle vicieux
une diminution de la sensibilité des cellules B de Langerhans pancréatiques au
stimulus du glucose. L'accumulation de lipides intrapancréatiques contribue peut
étre aussi a diminuer l'insulinosécrétion. Enfin l'augmentation des acides gras
libres au niveau hépatique entraine une diminution de l'extraction hépatique
d'insuline déversée directement du pancréas dans la veine porte et une diminution
de sa liaison protidique. L'insulinopénie survient, le malade maigrit parce que son

diabete s'aggrave.
b. Obésité viscérale et dyslipidémie :

L'augmentation de la production des acides gras libres au niveau hépatique
aboutit aussi a une synthese accrue de triglycérides au niveau hépatique, excrétés

sous forme de triglycérides endogeénes incorporés dans le VLDL.
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Les VLDL contiennent des triglycérides et de I'apo B dont le taux augmente
également. Les LDL issus des VLDL sont produits en exces et/ou leur
catabolisme est altéré. Les LDL sont de fagon prédominante des LDL petites et

denses, trés athérogenes avec un rapport apo B / cholestérol élevé.

Les triglycérides des VLDL sont échangés avec le cholestérol des HDL sous
l'effet de la protéine de transfert CETP notamment, ce qui aboutit & diminuer le
cholestérol-HDL, notamment le cholestérol-HDL2 dont on sait qu'il exerce un

role anti-athérogene, et a enrichir les LDL en triglycérides.
c. Syndrome X de Reaven :

Le syndrome X est une entité qui ne peut étre distinguée des troubles des
métabolismes glucidique et lipidique. Défini par Reaven, longtemps apres les
premiers travaux francais de Vague, il comprenait initialement insulinorésistance,
dyslipidémie et hypertension artérielle. On sait en fait que 1'obésité centrale est au
ceeur de ce syndrome et serait l'intermédiaire dans la relation entre insuline et
hypertension: en fait il associe obésité, dyslipidémie, hypertension,

insulinorésistance.
B. Complications cardio-vasculaires:

Différentes études ont montré que le risque de morbidité et de mortalité
cardiovasculaire augmente avec la corpulence chez I'adulte aussi bien chez

I'homme que chez la femme.
a. Insuffisance coronaire

La prévalence de l'angor, de la mort subite et, de fagon moins nette, de
l'infarctus du myocarde est accrue chez les obéses dans des proportions variables

selon l'age, le sexe, la répartition du tissu adipeux.
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Les surpoids modestes sont associ€és a un risque accru de mortalité
coronarienne dans la majorité des études (Buld Study, American Cancer society,
Manitoba Study) surtout chez I'homme jeune [55]. Dans I'étude prospective
parisienne il a aussi ét¢ montré que la disposition tronculaire de l'adiposité (jugée
par la mesure de treize plis cutanés) est plus étroitement associée au risque de

complication coronarienne que la corpulence. [56,57]
b. Insuffisance cardiaque

Chez le sujet obese, l'augmentation de la masse grasse impose une
augmentation du débit cardiaque et une expansion du secteur extravasculaire pour
répondre a une demande métabolique accrue. En effet, le tissu adipeux est un tissu
métaboliquement actif (d'un débit sanguin d'environ 2 & 3 ml/min pour 100g de
tissu). L'augmentation de la masse active (masse musculaire + masse viscérale)

nécessite une augmentation des volumes intravasclaires. [58]

Les ¢tudes nécropsiques réalisées par Alexander chez les sujets massivement
obéses (ne présentant ni HTA, ni insuffisance myocardique) a montré que le poids
du cceur était largement supérieur a ceux prévisibles pour un sujet normo pondéral

(poids s'échelonnant entre 400 et 1100g pour une normale entre 250 et 300g).

Chez tous ces patients 1’augmentation de la paroi musculaire était plus

importante au niveau du ventricule gauche.

Au total, deux mécanismes peuvent jouer un réle dans la pathogénie de
l'insuffisance cardiaque congestive chez les patients atteints d'une obésité sévére.
Dans un premier cas, 1a ou la fonction systolique est préservée, la congestion
vasculaire est secondaire a I'hypervolémie surajoutée a l'effet de la décroissance

de la compliance diastolique créée par I'hypertrophie ventriculaire.
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Dans un deuxiéme cas, la o* la fonction systolique est altérée, I'lC congestive est

due a l'inadaptation du muscle cardiaque.

Une ICD secondaire a 'HTAP peut apparaitre dans l'obésité. Elle se
rencontre en cas de troubles respiratoires liés a la surcharge pondérale et/ou d'un

syndrome d'apnée du sommeil. [59]

La fonction cardiaque décompense souvent de fagon brutale lors d'une prise

de poids.
c. Hypertension artérielle

La pression artérielle varie principalement en fonction de 1'age et du poids.
Les sujets hypertendus sont souvent obeses. Aux Etats-Unis, 44% des sujets
hypertendus, suivis dans I'«Hypertension Detection And Follow up Programy,
présentent un exces de poids. Il semble que chaque prise de poids de 10 kg soit
responsable d'une augmentation de la pression systolique de I'ordre de 3 mmHg.
Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans I'HTA et associés a
'obésité sont multiples. Certaines données plaident en faveur d'une sensibilité
particuliere de certains sujets obéses aux apports sodés. L'hyperinsulinisme
pourrait jouer un role. On sait qu'il existe une relation entre I'hypertension,
I'hyperinsulinisme et l'insulino-résistance chez les sujets de poids normal.
L'insuline favorise la réabsorption rénale du sodium indépendamment de la
filtration glomérulaire et de Il'aldostérone. Enfin, certaines données
expérimentales indiquent que 1’hyperinsulinisme est un facteur de stimulation du
systéme nerveux sympathique [60]. Enfin, il a été noté que certains obeses
présenteraient des activités rénine plasmatique inappropriées par rapport aux

apports sodés [60].
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d. Accidents vasculaires céerébraux

La prévalence des thromboses cérébrales est augmentée chez les sujets
obeses, indépendamment du niveau de pression artérielle. Les hémorragies
méningées, a pression identique, ne sont pas plus fréquentes chez I'obése.
Indépendamment du surpoids, l'adiposité abdominale prédispose aux accidents
vasculaires cérébraux (AVC) dont la fréquence double chez les sujets qui ont un
rapport taille/hanche le plus ¢élevé d'aprés I'é¢tude de Goteborg. L'effet de

l'adiposité abdominale s'ajoute a celui de I'HTA.
e. Maladies vasculaires périphériques

L'incidence de I'artérite des membres inférieurs n'est pas augmentée chez les
sujets obeses. Par contre, les problémes veineux sont plus fréquents. Un tiers des
obeses gynoides ont des varices, cette fréquence augmente avec I'age et le poids

[61].
C. Complications respiratoires: [59]

Les conséquences de I'excés de poids sur la fonction respiratoire peuvent
étre redoutables, et sont souvent sousestimées chez des patients pour lesquels

l'essoufflement parait un symptome banal en raison de I'excés de poids.
a. Modifications ventilatoires

Sur le plan de la mécanique ventilatoire ce qui caractérise les sujets obeses
est une diminution de la compliance respiratoire totale, plus marquée en décubitus

qu'en position assise.
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b. Heématose

La consommation d'oxygene et la production de CO2 sont plus élevées chez
I'obeése que chez le sujet normal. La ventilation de repos est augmentée chez

'obese pour maintenir une PaO2 normale.
c. Syndrome d'apnée du sommeil (SAS)

Le SAS se définit par la survenue d'arrét du flux aérien nasobuccal durant 10
secondes plus de 5 fois par heure. Le symptome clinique majeur est I'hypersomnie
diurne, en particulier post-prandiale, lorsque le sujet est assis ou inactif. Les
apnées obstructives résultent d'une occlusion des voies aériennes (infiltration
graisseuse de la luette, du pharynx, de I'hypopharynx), alors que le diaphragme se
contracte. Les apnées centrales, rares, sont dues a une absence de contraction des

muscles respiratoires.
d. Syndrome de PICKWICK

Le syndrome de PICKWICK est caractérisé par la survenue au cours d'une
trés forte obésité, le plus souvent supérieure a 100 kg, de somnolence, de
myoclonies parfois, d'une dyspnée d'effort d'abord intermittente puis permanente
entrecoupée de pauses respiratoires avec cyanose. Les signes de CPC, plus ou

moins séveres complétent le tableau clinique.

Sur le plan paraclinique, on note une polyglobulie, une diminution de la
capacité vitale par diminution du volume respiratoire, diminution de la ventilation

du C02. L'ensemble de ces modifications diminue en sens inverse du poids.
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D. Complications ostéo-articulaires :
a. Arthrose

La corrélation entre obésité et gonarthrose est franche. Prés d'une femme
obese sur deux présente des signes de gonarthrose aprés 50 ans. Chez I'homme,

l'obésité parait associée a l'arthrose fémoro-tibiale interne. [62]

Il n'est pas démontré que la surcharge pondérale ait une responsabilité
importante dans le développement de l'arthrose de la hanche. En revanche, le rdle
aggravant de I'excés de poids sur la symptomatologie de l'arthrose constituée est

une ¢évidence clinique.

Toutefois, il faut citer le probléme de la coxarthrose destructrice rapide

idiopathique qui parait nettement li¢ a I'exces pondéral [63].
b. Ostéoporose - ostéomalacie

L'obésité, en favorisant un état d'hyperoestrogénie chronique par conversion

intraadipocytaire des androgeénes, est un facteur protecteur de I'ostéoporose.

En dehors de toute chirurgie digestive, une ostéomalacie asymptomatique
pourrait se développer chez les obéses, a mettre en relation avec un déficit en

vitamine D dont 1'origine reste difficile a cerner. [27]
c. Ostéonécrose aseptique de la téte fémorale

Le role de l'obésité par elle-méme est difficile a affirmer en raison de

l'association fréquente a I'hypertriglycéridémie, au diabéte et a I'alcoolisme.
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E. Complications hépatobiliaires:
a. Stéatose hépatique

Il est classique et justifié de considérer que cette anomalie est bénigne.
Néanmoins dans de rares cas, des Iésions d'inflammation et de fibrose peuvent se

développer [56,64].

La symptomatologie fonctionnelle, rare, se réduit en une pesanteur de
I'hypochondre droit. C'est le plus souvent a I'occasion d'un examen échographique

prescrit pour d'autres raisons que I'hépatomégalie stéatosique est découverte.

La discussion est ouverte sur le réle de 'obésité elle-méme et sur celui de
facteurs nutritionnels (alcoolisme, déséquilibres alimentaires) ou autre. Ceci
rejoint le probléme particulier des stéatoses non alcooliques. Si I'obésité
elle-méme est clairement associée a la stéatose hépatique qui peut €tre considérée
comme une des expressions viscérales de 1'augmentation de la masse grasse, son
role dans le déclenchement des Iésions inflammatoires ou fibreuses reste
imprécis. Chez les sujets obéses, la sévérité des Iésions hépatiques ne dépend pas
de I'exces de poids mais de facteurs hépatotoxiques (en particulier, l'alcoolisme et
les médicaments) ainsi que de troubles métaboliques (diabéte, déficit
protéique)[65]. Le diabete indépendamment de 1'obésité peut €tre associé a une

fibrose centrolobulaire [66].

Les carences d'apport en protéines peuvent entrainer des Iésions

inflammatoires.
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b. Lithiase biliaire

L'obésité est un facteur favorisant la lithiase biliaire. Une étude récente
(Nurse Health Study) portant sur prés de 90000 Femmes agées de 34 a 59 ans et
suivies pendant 4 ans indique que le risque relatif de lithiase biliaire est de 6 chez
les femmes présentant un IMC supérieur a 32 par rapport a celui des femmes
ayant un IMC a 20. Il existe une relation quasi linéaire entre le poids relatif et le

risque de lithiase biliaire.
F. Obésité et cancer:

La relation entre cancer et corpulence a ét¢ ¢tudiée dans de nombreuses
études. Le cancer du cOlon parait plus fréquent chez les sujets obéses [67]. Chez
I'homme, le cancer du rectum et de la prostate sont plus fréquents en cas d'obésité.
Chez la femme, 1'obésité est associée a une fréquence accrue du cancer du sein, de
l'utérus, des ovaires et des voies biliaires [67] ; ceci justifie une surveillance et des

examens de dépistage vigilants sur un tel terrain.
G. Complications rénales:

Peu d'attention a été portée aux conséquences néphrologiques des exces de
poids: lorsqu'une anomalie rénale est dépistée chez un sujet obese, elle est le plus
souvent mise sur le compte d'une pathologie associée a l'exces de poids: diabéte,
hypertension, insuffisance cardiaque. Certains arguments expérimentaux et
cliniques suggerent que 1'obésité massive peut €tre associée a des manifestations
néphrologiques (protéinurie, syndrome néphrotique) associées en particulier a des

hyalinoses segmentaires et focales.
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H. Risques opératoires

L'insuffisance cardio-respiratoire, les varices, les infections cutanées, les
difficultés de mobilisation contribuent a augmenter le risque opératoire et
anesthésique chez les sujets obéses. L'adiposité elle-méme complique certains
diagnostics et le geste chirurgical. A ces facteurs peuvent s'ajouter les
complications métaboliques de 1'obésité, en particulier le diabéte. L'obésité n'est

guére appréciée des anesthésistes et des chirurgiens.
I. Obésité et grossesse:

Les premieres publications sur la grossesse des femmes obéses avaient mis
en évidence que des risques d'hypertension gravidique, de pré-éclampsie (HTA,
albuminurie, cedéme) sont significativement accrus chez la femme obeése. Il est
difficile d'isoler le role spécifique de 'obésité car les femmes ayant une obésité
importante sont souvent plus agées, multipares, intolérantes au glucose et

hypertendues.

Les poids de naissance des enfants nés de mére obése sont plus lourds que
ceux nés de mere de poids normal. On sait que la macrosomie est associée a des

risques aussi bien pour la mere que pour l'enfant.
J. Hypertension intracranienne bénigne et obésité:

Parfois citée parmi les complications de 1'obésité, I'hypertension
intracranienne (HTIC) bénigne est attribuée a une expansion du volume du
liquide céphalorachidien (LCR) et se manifeste par des céphalées et
éventuellement des troubles des régles, chez des personnes jeunes présentant une

obésité morbide.
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TABLEAU V : Principales complications associées a 1'obésité et a la prise de poids [1,17]

- Maladies métaboliques
Insulinorésistance
Diabéte de type 2
Dyslipidémies
Hyper uricémie et goutte
- Maladies cardiovasculaires
Coronaropathies
Hypertension artérielle
Accidents vasculaires cérébraux
Insuffisance cardiaque
- Lithiase biliaire
- Syndrome des apnées du sommeil et complications respiratoires
- Cancers
- Arthrose
- Dysménorrhée et hirsutisme
- Altération de la qualit¢ de vie, troubles psychologiques, difficultés
Socioprofessionnelles, handicap
- Troubles du comportement alimentaire (parfois aggravé par le régime
hypocalorique)
- Grossesse pathologique: toxémie, diabéte gestationnel, accouchement
prématuré

- Divers: risque anesthésique, complication postopératoire, risque de chute
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V. THERAPEUTIOUE

Le traitement de 'obésité est réputé difficile et ses résultats a moyen terme
sont habituellement considérés comme décevants [1,72]. Les choix
thérapeutiques sont influencés par une série de parametres qu'il convient

d'analyser avant toute décision.
1. GRANDS PRINCIPES:
A. Objectifs du traitement:

La prise en charge de 1'obésité comporte, selon 1'Organisation Mondiale de la
Santé¢ (OMS) [1], quatre objectifs d'importance décroissante: la prévention de la
prise de poids, la stabilisation pondérale, le traitement des comorbidités et enfin la
perte de poids. Il est donc primordial de ne pas se focaliser uniquement sur le

nombre de kilos a perdre.

L'objectif pondéral de 5 a 15% par rapport au poids initial ou au poids
maximal, est a la fois réaliste et suffisant [1,72,74,75]. Toutefois, une réduction
pondérale plus importante peut €tre souhaitable en cas d'obésité¢ massive lorsque

la gravité des comorbidités I'impose.

La prise en charge des comorbidités est un des objectifs prioritaires. Le
contrOle d'un diabete, de la pression artérielle et des autres facteurs de risque
vasculaire, le soulagement des douleurs arthrosiques, le traitement du syndrome
des apnées du sommeil ne doivent pas étre négligés au profit de la seule réduction

pondérale, qui n'est pas toujours suffisante en elle-méme.

Néanmoins la perte de 10 kg est déja tres efficace.
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TABLEAU VI : Bénéfice théorique d'une perte de poids de 10 kg [17]

Parametres Evaluation de l'effet

Mortalité { de plus de 20% de la mortalité totale

{ de plus de 30% de la mortalité liée au diabéte

Pression artérielle \ 10 mmHg de la pression artérielle systolique

120 mmHg de la pression artérielle diastolique

Diabéte de type 2 150% de la glycémie a jeun

Lipides plasmatiques lde 15% du LDL-Cholestérol
Lde 30% des triglycérides
Tde 8% du HDL-Cholestérol

B. Gestion des différentes phases thérapeutiques :
Les deux phases du traitement obéissent a des logiques différentes
a. La phase de réduction pondérale :

Le principe est connu, obtenir un bilan énergétique négatif en diminuant les
apports alimentaires et (ou) en augmentant les dépenses énergétiques. Elle doit
étre clairement limitée dans le temps, car il est impossible de suivre éternellement
un régime restrictif. Une perte de poids de 5 a 10% peut étre envisagée en 6 mois
[72,73,75] soit au début 0,5 a 1 kg par semaine, c'est-a-dire 1 a 4 kilos par mois.
Un kilo de tissu adipeux représentant environ 7880 kcal. , il faut donc créer un

déficit de 500 kcals. /jour pour diminuer le poids de 2 kg par mois.
b. La phase de stabilisation pondérale :

Cette phase est totalement différente [68,72]. Le bilan énergétique est alors,

par définition, équilibré (entrées = sorties).
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2. EVALUATION INITIALE:
A. Bilan de l'obésité:

L'exceés pondéral est évalué par l'indice de masse corporelle (IMC), bien
corrélé a la masse grasse, ne prend pas en compte I'importance de la musculature

ou la présence d'cedéme.

Le tour de taille est I'indice le plus simple pour évaluer le caractére central ou
androide de l'obésité, qui est associ€é a une augmentation du risque

cardio-vasculaire, de diabéte de type 2 et de certains cancers [1,71,76].

TABLEAU VII : Répartition du tissu adipeux et risque de comorbidités

Seuils de tour de I0OTF France IDF
taille cm

Hommes 102 100 90

Femmes 88 90 80

Un tour de taille supérieure au seuil indique un risque ¢levé (maladies cardio-vasculaires,

diabete de type 2, dyslipidémies, certains cancers) Réf. [1,71,76]

IOTF: International Obesity Task Force

IDF : International Diabetes Federation [76] sujets caucasiens.

Le bilan biologique de départ est volontairement limité a quelques dosages:
cholestérol, triglycérides, cholestérol-HDL, cholestérol-LDL, glycémie a jeun,

uricémie, bilan hépatique et TSH [71,72]. La recherche de causes rares d'obésité

ne fait pas partie du bilan usuel, sauf éléments cliniques particuliers.

La recherche de comorbidités fréquentes ou graves est fondamentale:
diabéte de type 2, dyslipidémies, hypertension artérielle, maladies coronaires,

insuffisance cardiaque, le syndrome des apnées du sommeil. [72].
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B. Histoire pondérale:

Reconstituer la prise de poids et les circonstances de la prise pondérale
(grossesse, événement de la vie, stress, arrét de l'activit¢é physique et du

tabagisme, prises médicamenteuses ...) est incontournable [1,68,73,75].

Le clinicien peut alors déterminer l'dge de début de I'obésité et son
ancienneté. Ce facteur « durée» est un élément majeur dans la physiopathologie
de certaines complications. I1 faut environ 20 ans pour qu'apparaisse un diabete de

type 2 ou une maladie coronaire chez les patients prédisposés.

Les antécédents familiaux d'obésité et la précocité de la maladie sont des
¢léments de présomption en faveur d'une cause ou, en tout cas, d'une

prédisposition biologique, génétique ou non.
C. Bilan énergétique : "évaluation des entrées et sorties'

Le but est de comprendre comment le sujet ajuste son bilan énergétique
[1,68,72,74]. . Si la prise de poids a été¢ importante et rapide, la responsabilité
d'une hyperphagie mal controlée, quelqu'en soient les déterminants, est probable.
Si au contraire, elle a été lente et progressive, il faut plutdt rechercher un

déséquilibre alimentaire discret ou une sédentarité excessive.

L'analyse fine du comportement alimentaire et des apports énergétiques est
par nature délicate [77,78] elle est au mieux réalisée par un diététicien. Le
décompte calorique dans l'alimentation a peu d'intérét en soi car il est entaché de
nombreuses erreurs. Dans bon nombre de cas I'évaluation des habitudes
alimentaires (choix des aliments, quantités consommeées, procédés de cuisson et
d'assaisonnement, densité calorique, prises alimentaires en dehors des repas,

troubles du comportement alimentaire, etc.) suffit et ne pose pas réellement de
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difficultés majeures. La dépense énergétique des 24 heures (DE 24h) peut étre
calculée en tenant compte, d'une part de la dépense de repos (DER), et d'autre part
du niveau habituel d'activité physique (NAP), selon I'équation suivante: DE 24h =
DER x NAP.

Le niveau d'activité physique (NAP) est choisi en fonction de l'activité
physique pendant la vie professionnelle, les loisirs et surtout la vie quotidienne.
Le but est d'abord de repérer les comportements sédentaires associés a certaines

activités (télévision, ordinateur, Internet, téléphone, trajet en voiture ...).
3. MOYENS THERAPEUTIQUES:

L'objectif est que la personne obese, a travers des modifications durables de
ses habitudes, parvienne a retrouver un équilibre nutritionnel et une meilleure

sant¢ psychologique et somatique.
A. Traitement diététique:
Le choix tactique des différents régimes se fait en 2 étapes;
a. La restriction énergétique:

On distingue 3 types de régimes en fonction du déficit calorique et de la

durée. [68,72]

e Les régimes peu restrictifs personnalisés: ont la préférence dans les
recommandations de bonnes pratiques cliniques. IlIs sont prescrits

pour quelques mois (3 a 6 mois).

e Les régimes a bas niveau calorique (low calorie diet, LCD) (800 a
1500 kcal / jour) imposent une diminution considérable (de 30 a 50%)
des apports énergétiques par rapport aux besoins du sujet. Leur durée

ne doit pas dépasser quelques semaines.
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e Les régimes a trés basse valeur calorique (very low calorie diet,
VLCD) (inférieur ou égal a 800 kcals. / jour) soulévent actuellement
plus de questions sur leurs indications que sur leur tolérance clinique.
Tres efficaces, ils font perdre 4 a 8 kg par mois, mais le risque de
rechute est trés €levé. Les recommandations francaises précisent que
ces régimes doivent étre utilisés sous controle médical strict, pour des

périodes ne dépassant pas 4 semaines
b. Stratégies diététiques :

- Conseils nutritionnels: Voici quelques conseils de bon sens pour diminuer

les apports énergétiques [72,78]:

e limiter la consommation des aliments a forte densité énergétique,
riches en lipides ou en sucres simples et les boissons sucrées ou

alcoolisées

e choisir des aliments a faible densité énergétique (fruits, Iégumes, boire

de I'eau)
e controler la taille des portions
e diversifier les choix alimentaires

e structurer les prises alimentaires en repas et en collation en fonction
des nécessités et modes de vie du sujet (en général, 3 repas principaux
et une collation éventuelle).

- Régime dit équilibré, modérément hypocalorique: le principe est de
proposer une alimentation équilibrée en glucides, lipides et protéines (G-L-P :
50-35-15% des Apports Energétiques Totaux : AET) mais réduite de 15 a 30%
par rapport aux besoins calculés du sujet. [1,72,73,75]
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- Régime hypolipidique: le régime pauvre en graisse (low fat diet) consiste
a limiter la consommation de tous les aliments gras et de remplacer une partie des
calories manquantes par des aliments riches en glucides ou en protéines (G-L-P:
55-30-15 a 70-15-15% des AET). Mais attention, réduire les lipides sans réduire

les calories n'est pas efficace.

- Régime hyperprotidique: les aliments riche en protéines sont favorisés au
dépend de l'apport en glucides et/ou en lipides (G-L-P : 45-30-25 a 40-30-30%
des AET).

- Régime hypoglucidique: la consigne est simple et facile a suivre, éviter de

consommer des aliments riches en glucides (pain, féculents, 1égumineuses).
B. Activité physique :

Le principal intérét de I'activité physique est de limiter la reprise de poids
apres amaigrissement [1,73]. En effet, la dépense énergétique de la plupart des
activités sportives ou récréatives est faible. Il est donc illusoire d'en faire la seule

mesure thérapeutique

De multiples effets bénéfiques de l'activité physique ont été décrits, qu'ils
soient physiologiques ou psychologiques. L'intérét de 1'activité physique est donc
immense pour la prévention de certaines maladies liées a l'obésité, comme le
diabete, I'hypertension artérielle, les dyslipidémies et probablement certains types

de cancers.
L'objectif principal est d'atteindre un niveau appropri¢ d'activité physique
dans la vie de tous les jours. Le message est simple: repérer les comportements

sédentaires et essayer de rendre le mode de vie de plus en plus « actif ». En effet,

la lutte contre la sédentarité semble plus efficace que la seule promotion du sport,
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imprudente parfois et inefficace souvent, chez le sujet obeése dont la capacité

physique est limitée.

La pratique de l'activité physique peut étre discontinue au cours de la
journée. Il est ainsi recommandé d'accumuler au moins 30 minutes d'activités non

sédentaires chaque jour de la semaine.
C. Traitement médicamenteux:

Deux médicaments, de 2 classes différentes sont actuellement prescrits dans
la plupart des pays, car agréés pour une utilisation de longue durée [74,80].

D'autres comme le rimonabant, sont en cours de développement.

L'orlisat ou tétrahydrolipstatine (Xénical) est un inhibiteur puissant des
lipases gastriques et pancréatiques, qui diminue par conséquent 1'hydrolyse des
triglycérides alimentaires [80]. L'absorption des lipides baisse de 30% et une
stéatorrhée de 20 a 30 g /jour apparait. L'orlisat est peu absorbé par la muqueuse

intestinale, il n'a donc pas d'effet systémique.

La dose optimale est de 120 mg 3 fois par jour. La gélule peut étre prise
avant ou pendant le repas jusqu'a 2 heures apres. Il est recommandé¢ de suivre un
régime hypocalorique et hypolipidique, pour assurer un déficit énergétique

suffisant et pour augmenter 'observance.

La subitramine (Subitral) est un anorexigéne, dérivé de Ila
B-phényléthylamine [80]. Elle a une double action noradrénergique et
sérotoninergique, en diminuant au niveau des terminaisons nerveuses la
«recapture» de la sérotonine et de la noradrénaline et, dans une moindre mesure,
celle de la dopamine, sans affecter la libération de ces neurotransmetteurs. Une

petite augmentation de la thermogenese a également été décrite.
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Le médicament peut étre donné en une prise. L'effet est dose dépendante de 5

a 30 mg/jour. La dose de départ est de 10 mg/jour.

La subitramine est contre indiquée en cas dhypertension artérielle mal
contrdlée, d'antécédent d'accident vasculaire cérébral ou d'insuffisance coronaire

avérée, et donc les sujets a haut risque vasculaire.

Le rimonabant, actuellement en phase 3 de son développement, est le
premier représentant d'une nouvelle classe thérapeutique, les bloqueurs des

récepteurs des annabinoides de type CBI [79].
D. Traitement chirurgical:

A ce jour, la chirurgie de I’obésité représente la solution thérapeutique la
plus efficace en terme de perte de poids sur le long terme: 14 a 25% de perte de
poids selon les procédures [83,84]. De plus, toute diminution de poids présente
I’intérét d’améliorer les comorbidités associées a I’obésité : guérison du diabete
dans 50-82% des cas, de ’apnée du sommeil dans 93% des cas et de 'HTA dans
50-66% des cas [85a87] conduisant ainsi a un réel bénéfice en terme
d’allongement de la durée de vie. La chirurgie bariatrique permet aussi de

diminuer de 60% I’incidence des cancers reliés a 1’obésité [88].

La chirurgie bariatrique est soumise a des indications précises : des criteres
d’¢éligibilité ont été définis en fonction de 1’age des patients, de leur IMC et des
comorbidités dont ils sont atteints : seuls les patients ayant un IMC > 40kg/m? ou
un IMC > 35kg/m? et au moins une comorbidité, et pour lesquels les autres

mesures de perte de poids ont échoué peuvent étre opérés.

61



La chirurgie bariatrique, quelque soit la procédure appliquée, s’accompagne
de complications dans 10% des cas en moyenne et conduit a la mort dans 1% des
cas [89]. Il est donc recommandé¢ aux patients de se soumettre a un suivi médical

régulier apres 1’opération.

Dans la chirurgie de 1’obésité, deux approches opératoires sont utilisées. Les
procédures malabsorbatives qui induisent une diminution de 1’absorption des
aliments par le tractus digestif, et les techniques restrictives qui réduisent le
volume de I’estomac afin de limiter les apports alimentaires (restriction

gastrique).

Les techniques mixtes telles que le bypass gastrique Roux-en-Y associent
une diminution du volume de I’estomac et un court-circuit d’une partie de

Pintestin [90].

Les principales techniques utilisées sont présentées en table 1 [89a92]. Le
choix de la technique repose sur des critéres d’ordres médicaux et chirurgicaux
(sévérité de D’obésité, morphologiec du patient, antécédents de chirurgie
abdominale). Cependant en Europe, les anneaux gastriques sont souvent posés en
premicre intention en raison de la simplicité du geste chirurgical et de la

réversibilité de la procédure.

La chirurgie bariatrique reste un nouveau traitement pour I’obésité morbide
dans une population pédiatrique, mais la pertinence d’appliquer une procédure

chirurgicale invasive chez I’enfant ou I’adolescent est encore débattue [93].
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Une étude récente (2010) [94] a reporté le premier cas de gastrectomie
laparoscopique réalisée avec succes chez un enfant de 6 ans souffrant d’obésité
morbide. Les données sont insuffisantes pour permettre une évaluation précise

des risques a long terme chez les jeunes patients.

Il existe aussi une chirurgie esthétique de 1’obésité : la lipectomie. Cette
opération consiste a enlever ’exces de tissu adipeux sous-cutané. La lipectomie
permet également de faciliter I’hémodialyse chez les patients obéses atteints

d’insuffisance rénale [95].
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FAYE

Type de Gastroplastie verticale | Cerclage gasirigue par anneaun Bypass gasirigue
chirurgie calibrée ajustable
.'?;-
Mustration
Restriction du volume
Principe Restriction du volume gastrigune gasirique et malabsorption
intestinale
Une petite poche Une petite poche gastrique est
gasirique orientée e ; . | créée par agrafage Sur cette
verticalement avec un gﬂﬂﬁmhm 51.!; . Eﬁetm]];ﬂg poche est suturée une portion de
Description | passage étroit est créce. partie superl I'intestin gréle de telle sorte

Le tout est fixé par un
anneau pour ralenfir la
vidange de |’ estomac.

I'estomac, formant ume poche
gastrique.

quenviron Im d’intestin  soit
court-circuitée et ne recoive plus
d’aliments.

Table 1 : Principales techniques de chirurgie de I’obésité (d’aprés Fisher & Schauer

2002 et Livingston 2002)
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Deuxieme partie :

Génetique de I'obésiteé
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I- LES ORIGINES EVOLUTIVES DE L’OBESITE

La théorie du géne « économe » (Thrifty Gene hypothesis) a été exposée par
Neel en 1962, proposant I’évolution de notre génome pour favoriser la collecte de
nourriture et I’accumulation de graisse afin de prévenir les périodes de
famines[96]. A notre époque ou la nourriture abonde, cette évolution serait
devenue désavantageuse conduisant au développement d’une obésité par
anticipation d’une famine qui ne se produit pas. La théorie de Neel ne permet
cependant pas d’expliquer pourquoi, méme dans des conditions «obesogéniques»,
une large fraction de la population reste mince. Si les alleles « gaspilleurs »
avaient été¢ contre-sélectionnés efficacement chez les étres humains au cours de
I’évolution, les populations dans leur ensemble, et non une fraction seulement,
seraient touchées par 1’obésité. Pour expliquer ce phénoméne, Speakman a
proposé que jusqu’a la maitrise du feu et I’organisation des populations humaines
en sociétés organisées, 1’obésité apportait un désavantage sélectif en terme de
survie face aux prédateurs, contrebalancant les avantages du stockage adipeux en

périodes de famine [97].
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II- FACTEURS EPIGENETIQUES

Une partie non négligeable de 1’obésité pourrait étre expliquée par des
mécanismes épigénétiques. Le terme épigénétique se réfere a des mécanismes
moléculaires (tels que la méthylation de ’ADN et la modification des histones)
qui affectent I’expression des génes sans modifier la séquence d’ADN primaire.
Les adaptations épigénétiques sont héréditaires et se transmettent aux générations

suivantes. [98]

De récentes études sur les jumeaux monozygotes ont montré qu’a la
naissance, les jumeaux sont épigénétiquement identiques dans la plupart des cas,
mais avec l’age, les différences épigénétiques s’accumulent [99,100]. Le
phénotype d’un individu est le résultat d’interactions complexes entre le génome,
I’épigénome et I’environnement ancestral passé et actuel, conduisant a un
remodelage perpétuel de I’épigénome. Ces interactions influent sur le phénotype
mature et déterminent la sensibilité a des facteurs environnementaux ultérieurs,

ainsi que le risque de devenir obese.

Il existe peu d’études faisant le lien entre 1’épigénétique et 1’obésité chez
I’homme, mais de nombreux travaux, réalisés notamment sur les modéles
animaux, ont montré la contribution des mécanismes épigénétiques dans le risque
d’obésité. Une étude récente chez le rat [101] a démontré qu’une suralimentation
précoce pouvait affecter la régulation épigénétique du promoteur du gene
proopiomélanocortine POMC, géne cl¢ exprimé dans I’hypothalamus et impliqué
dans une forme monogénique d’obésité a début précoce. Dans cette méme étude,
une relation a été trouvée entre les niveaux de méthylation du promoteur de
POMC et certains parametres métaboliques tels que les niveaux de glucose dans

le sang [101]. Une autre étude a montré qu’un régime alimentaire riche en
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graisses modifiait le profil de méthylation du promoteur de la leptine et les taux
circulants de leptine chez le rat [102]. La leptine est une hormone clé dans le
contrdle du poids et la déficience congénitale en leptine induit une forme sévére
d’obésité¢ monogénique chez I’homme. De facon intéressante, I’administration de
leptine néonatale chez le rat module le statut épigénétique a I’age adulte selon

I’état nutritionnel du feetus in utéro [103].

La nutrition est un signal environnemental externe directement li¢ a
I’obésité, et peut induire des altérations épigénétiques qui affectent I’expression
des geénes spécifiques impliqués dans la régulation du métabolisme énergétique.
La composition des aliments peut également influencer la méthylation de I’ADN
car des molécules de petites tailles (tels que I’acide folique, vitamine B12, la
méthionine et la choline) peuvent inverser [’activation ou [’inactivation
épigénétique des genes [104,105]. Les expositions périnatales spécifiques telles
qu'une suralimentation maternelle, le diabéte ou une sous-alimentation,
prédisposent la progéniture a un risque accru d’obésité. Il a été montré que ces
expositions périnatales géncérent des changements ¢épigénétiques chez les

descendants conduisant a un risque accru d’obésité chez ces individus. [106]

Les différences dans le profil épigénétique peuvent également prédire la
réponse de perte de poids a la restriction calorique chez les patients obeses. Trente
cinq loci ont été trouvés différentiellement méthylés dans le tissu adipeux
sous-cutané d’individus répondants différemment au régime avant la perte de

poids. [107]
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III- HERITABILITE DE L’OBESITE

Si la plupart des études concluent qu’il existe des ressemblances familiales
pour 1I’obésité ou le surplus pondéral, il n’existe pas de consensus quant a la
contribution relative de I’hérédité et de ’environnement familial au sein de ces
ressemblances familiales. Par exemple, des valeurs d’héritabilité variant de 0 a
90% ont été publiées pour 'IMC, ces écarts dans les valeurs d’héritabilité
s’expliquent principalement par des facteurs d’ordre méthodologique comme la
nature des données familiales (¢tudes familiales, études de jumeaux ou études
avec adoptés), le nombre et I’age des sujets et la méthode d’analyse utilisée pour
estimer 1’héritabilité. [207]

A- ETUDES DE JUMEAUX

Les ¢études basées sur la comparaison de jumeaux fraternels dizygotes (DZ)
et de jumeaux identiques monozygotes (MZ) permettent d’estimer la contribution
des facteurs génétiques puisque les jumeaux MZ partagent 100% de leurs génes
en commun alors que les jumeaux DZ en partagent 50%. Les études basées sur la

comparaison des jumeaux MZ et DZ parviennent a des niveaux d’héritabilité de

I’ordre de 50 a 80% pour I'IMC.

La comparaison de jumeaux MZ ¢élevés séparément depuis la naissance, et
de jumeaux MZ ayant grandi ensemble représente une approche intéressante pour
¢tablir le role de I’hérédité. Les corrélations pour les jumeaux MZ élevés
séparément fournissent une estimation directe de I’effet génétique si on assume
que les membres de la méme paire n’ont pas été¢ €éduqués dans un environnement
semblable, que les jumeaux ne se sont pas comportés de la méme facon, bien
qu’ils aient été séparés, et qu’il n’y a pas eu d’influence a long terme de facteurs

intra-utérins sur la variation de ’'IMC.
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Trois études basées sur des jumeaux MZ ¢€levés séparément ont montré que
les corrélations obtenues avec ces derniers sont généralement similaires a celles
obtenues avec des jumeaux ¢€levés ensemble [205,210,213]. Selon ces études,
I’héritabilité de I’'IMC serait de 1’ordre de 40 a 70%. Une autre étude basée sur 53
paires de jumeaux MZ ¢levés séparément et qui combinait les résultats de deux

autres études concluait que 1’héritabilité de I'IMC atteignait 67%. [196]

La comparaison de jumeaux identiques discordants pour [’obésité est
¢galement une approche permettant d’évaluer la contribution des facteurs non
génétiques dans la détermination d’un trait tout en controlant la contribution des

facteurs génétiques.

Une étude basée sur 23 paires de jumeaux MZ discordants par au moins
3kg/m? dans leur IMC, a démontré que les habitudes alimentaires pouvaient

contribuer a expliquer le gain de poids et I’obésité [201].
B- ETUDES D’ADOPTION :

Les études d’adoption dans lesquelles les enfants sont séparés de leurs
parents biologiques peu apres leur naissance et placés dans une famille d’adoption
constituent une autre approche permettant de quantifier les contributions relatives
de I’hérédité et de I’environnement familial pour des maladies ou des traits
complexes. Si1’adoption a eu lieu peu aprés la naissance et que 1’on postule qu’il
n’y a pas d’influence des facteurs intra-utérins et que la famille d’adoption n’est
pas choisie en fonction des caractéristiques de la famille biologique, les
ressemblances entre les enfants adoptés et les parents adoptifs sont alors 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.
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Dans le cas d’obésité, les résultats de six études portant sur des familles avec
enfants adoptés, et pour lesquelles les valeurs de I’'IMC étaient disponibles tant
pour les familles biologiques que pour les familles d’adoption, ont révélé que
I’environnement familial ne semblait pas contribuer de fagon significative aux

différences interindividuelles dans le poids corporel et I’obésité [207].

L’ héritabilité de I’'IMC basée sur les études d’adoption se situe autour de
30%, alors que la contribution de I’environnement non familial explique pres de

50% des différences interindividuelles de 'IMC. [211]
C- ETUDES DE FAMILLES

Plusieurs études de familles ont comparé la ressemblance entre les époux, les
parents et les enfants, les fréres et sceurs et quelques fois les jumeaux DZ et MZ,

pour des phénotypes tels que le poids corporel, I'IMC, les plis sous-cutanés.

La figure 1 représente les corrélations familiales moyennes de quatre études
de familles comportant un nombre total de prés de 100.000 sujets [207], les
corrélations entre les époux sont les plus faibles atteignant une valeur moyenne de
0,13 tandis que celles observées entre les jumeaux MZ sont les plus élevées et

atteignant une valeur moyenne de 0,73.

Les corrélations parents/enfants (P-E) fréres/sceurs (F-S) et jumeaux DZ

varient entre 0,20 et 0,30.
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Figure 1 : Corrélations familiales pour I’IMC concernant 4 études familiales

Dz Mz

Lorsque I’héritabilité est calculée en prenant en considération plusieurs
types d’apparentement par descendance et par adoption, celle-ci prend
généralement des valeurs plus faibles. C’est le cas d’une étude réalisée chez pres
de 75000 personnes d’une population de Norvege et au sein de laquelle une
héritabilité d’environ 40% a été rapportée pour I’'IMC [207]. Ceci a été également
le cas des études basées sur la cohorte QFS (Quebec Family Study) qui suggerent
un effet génétique d’environ 5% pour I'IMC et 25% pour la masse grasse. Au sein
des familles de QFS, on a montré que la transmission dite culturelle (non
génétique des parents aux enfants) peut atteindre jusqu’a 30% de la variance
phénotypique [208]. Cette transmission culturelle est souvent confondue avec
I’effet génétique et peut expliquer les niveaux élevés d’héritabilité observés dans

certaines études.
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L’ensemble des études sur des familles, des jumeaux et des cohortes
d’enfants adoptés indique que I’héritabilité de la masse corporelle en fonction de
la grandeur ou du contenu en graisse corporelle varie beaucoup selon le type
d’étude. Lorsque le niveau d’héritabilité est obtenu en prenant en considération
plusieurs types d’apparentement par dépendance et par adoption, celui-ci se situe
généralement entre 25 et 40% de la variation du phénotype ajusté pour I’age et le
sexe des sujets. Lorsque I’héritabilité est estimée a partir des études de jumeaux,
des estimés de 1’ordre de 50 a 80% sont obtenus alors que ces estimés varient de

10 a 30% lorsqu’ils sont obtenus a partir d’études d’adoption [207].
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IV- LES STRATEGIES D’APPROCHE GENETIQUE DE L’OBESITE :

Compte tenu du role supposé de I’hérédité dans la détermination de la
corpulence, la « génétique inverse » (qui part du géne pour en comprendre la
fonction puis le réle dans une pathologie données), est un moyen privilégié¢ pour

aborder la physiopathologie de 1’obésité.

La localisation chromosomique des geénes de prédisposition se fait par la
détermination des génotypes de séquences trés polymorphes de I’ADN situées a
proximité du locus supposé morbide. Ainsi sont réalisées, dans des familles dont
le statut phénotypique a été déterminé avec précision, des analyses de liaison
génétique a I’aide de polymorphismes génétiques situés pres de genes candidats
potentiels (geénes codant des protéines susceptibles d’étre impliquées dans la
physiopathologie de 1’obésité), ou couvrant de manicre réguliere I’ensemble du

génome humain.

La collecte d’ADN et de données cliniques de familles et de cohortes de
patients obeses bien définies en termes de phénotype est donc indispensable a la
découverte des genes de 1’obésité. Ces « banques » d’ADN permettent ensuite
I’¢tude de la prévalence des mutations découvertes par clonage positionnel
(épidémiologie génétique).

Le principe des études de liaison génétique familiale est d’étudier, au sein de
fratrie comportant au moins deux sujets obeses, la proportion d’alleles identiques
partagés par les paires concordantes pour 1’obésité et/ou de mettre en relation les
polymorphismes génétiques avec les traits quantitatifs liés aux obésités dans les

fratries.
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Ces méthodes d’analyse de paires de germains sont dites non paramétriques,
car elles ne nécessitent pas de connaitre le mode de transmission de la maladie ni
la pénétrance ou la prévalence des geénes associés, elles semblent mieux adaptées

aux maladies multifactorielles que les méthodes paramétriques.

Dans le cas d’alleles trés rares, ou, au contraire, trés fréquents dans la
population générale, il est aussi, possible de rechercher un exces de transmission

d’un individu hétérozygote a un descendant atteint dans des familles d’obeses.

En dehors des études familiales, il est aussi possible de chercher une
association entre la présence de variants de genes candidats et la maladie dans les
cohortes de patients obeses non apparentés bien caractérisés et des sujets

indemnes (analyses d’associations).

Les approches familiales et les analyses de populations sont généralement
combinées, particulierement pour étudier des génes candidats ou évaluer le rdle
potentiel chez ’homme d’une région chromosomique homologue d’un modele
animal. Les études d’association permettent en effet de détecter des effets
génétiques faibles et d’étudier les interactions entre plusieurs genes et
I’environnement. En revanche, elles sont trés sensibles aux biais
d’échantillonnage (erreurs de stratification de population) et différentient mal les

genes a effets majeurs des polygenes secondaires.

75



V- LE ROLE DES GENES DANS L’OBESITE

Grace a la découverte des genes impliqués dans les formes monogéniques
d’obésité animale, des progres considérables ont été réalisés dans la connaissance
de certains mécanismes impliqués dans la régulation du poids et des dépenses

énergétiques.

Chez I’homme, on peut distinguer aux moins deux types de situations
opposées dans le domaine de 1’obésité, des situations rares d’obésités
monogéniques ou le risque de développer une obésité est important et a I’opposé
des cas d’obésités polygéniques, a l'origine de la majorit¢ des obésités

communes.

Les obésités monogéniques des rongeurs ¢Etaient connues depuis de
nombreuses années mais les génes en question ont été identifiés et le plus célebre

d’entre eux est le gene ob controlant la synthése de la protéine OB ou leptine.

Le tableau 8 récapitule les obésités monogéniques connues chez les rongeurs

et dans I’espéce humaine.
A- LES OBESITES ANIMALES MONOGENIQUES

Ces dernieres années ont permis d’identifier chez I’animal et chez I’homme
des formes mendéliennes d’obésités sévéres. Dans ces situations toutefois rares,
la mutation d’un seul géne dont le role est essentiel dans le contrdle du poids est
suffisante pour conduire a une augmentation massive de la masse grasse. Le role
de ’environnement est alors permissif : ’acces illimité a I’alimentation permet

simplement I’expression de ce phénotype sévere.
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Le clonage positionnel, qui cherche a localiser une région chromosomique
liée a une maladie, puis a cloner le géne muté situ¢ sur ce locus, a permis
I’identification des geénes responsables de la plupart des obésités spontanées
murines a transmission monogénique : obésités autosomiques récessives des
souris ob/ob, fat/fat, tubby, db/db et de son homologue le rat fa/fa ; et I’obésité

autosomique dominante de la souris yellow (Agouti) [200].

Ces études débouchent sur la caractérisation fonctionnelle des protéines
normales et mutées produites par ces génes, I’étude de leur mode d’action au

niveau des tissus cibles et de leur régulation nutritionnelle et hormonale.

Des mécanismes de régulation de la prise alimentaire et des dépenses
énergétiques jusqu’alors ignorés ont commencé a étre ¢lucidés. Le meilleur
exemple concerne le géne ob et sa protéine, la leptine, ainsi que des neuropeptides

cibles centraux sur lesquels la leptine exerce ses effets inhibiteurs ou stimulateurs.

Le gene ob, exprimé dans I’adipocyte informe I"hypothalamus de 1’état des
réserves adipocytaires induisant ainsi des réponses métaboliques et

mutationnelles visant a maintenir I’homéostasie des stocks graisseux.

La leptine agit par I’intermédiaire d’un récepteur, ob-R a un seul domaine
transmembranaire, membre de la famille des récepteurs aux cytokines. Plusieurs
formes d’Ob-R sont synthétisées a partir d’un seul géne situé¢ sur le chromosome
1, grace a des épissages différentiels multiples, les plus connues sont la forme
courte Ob-Ra et la forme longue Ob-Rb. Ce sont les récepteurs de forme longue,
trés représentés dans 1’hypothalamus, qui semblent en relation avec Ila
transmission du signal permettant de réguler la prise alimentaire. Dans les tissus
périphériques, ce sont les formes Ob-Ra comportant un domaine intracellulaire

court qu’on rencontre le plus souvent.
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Un transcrit codant pour une forme soluble de récepteur (sans domaine
transmembranaire) a été¢ décrit chez les rongeurs, mais jusqu’a ce jour, I’existence

de formes solubles d’Ob-R n’est pas clairement démontré chez I’homme.

Depuis 1994, date a laquelle le géne ob et la leptine ont été¢ identifiés,
plusieurs types de mutations touchant le géne ob et son récepteur chez 1’animal
ont été décrites. En dehors des obésités massives et précoces associées a une
hyperphagie et & une réduction des dépenses énergétiques, ces rongeurs ont
¢galement une infertilit¢ due a un hypogonadisme hypogonadotrophique, une
hypercortisolémie et des altérations de 1’homéostasie glucidique de gravité

variable selon les souches.

Les souris ob/ob issues de la souche ¢57BL/6J portent une mutation ¢ en T
transformant une arginine en position 105 en codon stop. Les souris ob %/ ob ¥
issues de la souche SM/CKc ne synthétisent plus d’ARNm d’ob probablement du

fait d’une mutation située dans le promoteur [200].

Dans ces deux cas, les souris n’ont pas de leptine détectée dans la
circulation. Ce sont des modeles excellents d’étude des effets de la leptine
recombinante injectée par voie périphérique ou centrale, qui permet de guérir

I’obésité et les anomalies de la reproduction de ces animaux.

La description des mutations d’ob-R permet également de comprendre in-
vivo les relations structure-fonction du récepteur. La mutation initialement décrite
chez la souris db est une mutation complexe affectant les processus d’épissage.
Cette mutation est une transversion (G-T) dans un exon contenant la partie
extréme C terminale et la région 3° non transcrite du domaine intracellulaire des

formes courtes d’Ob-R (Ob-Ra) et génére un nouveau site d’épissage.
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Il en résulte la synthése d’une protéine identique aux formes courtes alors

que la forme longue physiologiquement active, Ob-Rb, est absente.[200].

Des mutations dans le récepteur ont été aussi décrites chez les souris (db, db
pas et db¥) et le rat (fa, fa*) dont le phénotype d’obésité est similaire a celui de la
souris ob/ob.

Chez les souris db¥, une délétion de 17 nucléotides a partir de la base G'*”*

(Ser 625) entraine un décalage du cadre de lecture et un cordon stop, et les rats fa*
(Koletsky) sont porteurs d’une mutation non sens, en position + 2289 (Tyr 763)
déterminant un codon d’arrét prématuré de la transcription avec synthése d’une

protéine tronquée.

Ces mutations entrainent la synthése d’un récepteur tronqué délété des
domaines transmembranaires et intracellulaires. Le rat Zucker (fa/fa) porte une
mutation GluygoPro située dans le domaine extracellulaire d’Ob-R. Cette mutation
ne semble pas affecter la liaison de la leptine au récepteur, ni la transduction du
signal mais pourrait altérer le transport de la leptine et/ou I’expression du
récepteur a la surface cellulaire [200]. On commence aussi & connaitre les
mécanismes moléculaires de la transduction du signal généré par la liaison de

I’hormone a son récepteur spécifique.

Tout un systeme complexe de facteurs nucléaires appelés JAK/STAT
présents dans les neurones de I’hypothalamus sont activés par la leptine et
augmentent I’expression de génes cibles dont les produits interviennent dans la

modulation de la prise alimentaire.

La leptine n’est qu’un des €¢léments de la régulation du poids, il a été aussi

montré qu’elle induisait une baisse de la sécrétion d’un puissant stimulant de la
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prise alimentaire, le neuropeptide Y. En cas d’amaigrissement ou de privation
alimentaire, la dépression de la sécrétion de neuropeptide Y induirait une

¢lévation de la prise alimentaire.

D’autres neuropeptides sont aussi en cause, les souris transgéniques
dépourvues de NPY (par recombinaison homologue) répondent quand méme a
I’injection de leptine. Les protéines fat et tubby, respectivement enzymes de type
carboxypeptidase E et phosphodiestérase, interviendraient également dans la

maturation de nombreux neuropeptides (dont I’insuline et le neuropeptide Y).

Citons également la protéine CART (cocaine and amphétamine related
transcript) clonée qui est un puissant oréxigéne également sous le contrdle de la

leptine.

Les ¢études impliquant la voie des mélanocortines sont d’un grand intérét
pour la compréhension de la régulation de ’homéostasie pondérale, cette voie
concerne 1’hormone stimulante des mélanocytes (aMSH) I’adrénocorticotrophine
(ACTH), hormones hypophysaires produites a partir du clivage de Ila
proopiomélanocortine (POMC). Les récepteurs aux mélanocortines sont reconnus
par leur aptitude a activer I’AMPc. IlIs sont exprimés dans la peau (MCI1-R), la
glande surrénale (MC2-R) et le syst¢tme nerveux central dont I’hypothalamus

(MC3-R) et (MC4-R) ou d’expression plus ubiquitaire (MC5-R).

La stimulation pharmacologique du récepteur MC4-R par I’injection
intracérébro-ventriculaire d’agonistes de I’a MSH inhibe la prise alimentaire chez
le rat. La voie de mélanocortines est déficiente chez les souris Agouti qui
associent a I’obésité un jaunissement de la couleur du poil, des anomalies

immunitaires, et qui développent dans certains cas des tumeurs.
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La fonction normale de la protéine Agouti est d’induire la production
transitoire de pigments jaunes (phéomélanine) dans les mélanocytes pendant la

croissance du poil, et son expression est normalement limitée a la peau.

La mutation Yellow (Ay) causée par des réarrangements génomiques dans le
promoteur du géne conduit a une expression ubiquitaire exagérée du géne Agouti.
La protéine Agouti est un inhibiteur compétitif de I’aMSH sur les récepteurs
mélanocytaires MC1-R et MC4-R centraux, expliquant le phénotype de la souris
Yellow. [200]

B- GENES ASSOCIES A UNE OBESITE MONOGENIQUE CHEZ
L’HOMME

Une altération au sein d’un seul gene est suffisante pour entrainer des formes
séveres d’obésité, on parle alors d’obésité monogénique. Huit génes d’obésité
monogénique ont été identifiés : le gene de la leptine (LEP), le géne codant le
récepteur a la leptine (LEPR), la proopiomélanocortine (POMC), la prohormone
convertase 1 (PCSK1), le géne codant le récepteur 4 aux mélanocortines (MC4R),
le géne brain derived neurotrophic factor (BDNF) et son récepteur TRKB codé
par le gene NTRK2 et enfin ’homologue au gene Single Minded de la drosophile
(SIM1) [109a123]. Ces genes codent des hormones ou des neurotransmetteurs et
leurs récepteurs hypothalamiques de la voie hautement conservée de la
leptine-mélanocortine, qui est essentielle pour la régulation de la prise alimentaire

et du poids corporel. [108]

Une mutation dans un de ces génes implique une obésit¢ mais entraine
¢galement des pathologies spécifiques selon le géne altéré (stérilité [119] et
altération de la réponse immunitaire [124,125] pour LEP, troubles intestinaux et

hypoglycémie pour PCSK1 [115], retard mental pour BDNF [113,126]).
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Ces caractéristiques cliniques associées peuvent ainsi guider le choix du geéne a

rechercher en priorité dans I’¢lucidation de la pathologie (fig3).

Les formes monogéniques d’obésité sont accompagnées d’un
développement normal a I’exception des déficiences en BDNF, SIM1 et NTRK?2
associées a des troubles cognitifs, troubles du comportement ou syndromiques

caractéristiques [113,121].

La pertinence de la voie leptine-mélanocortine en tant que cible pour une
intervention pharmacologique chez les patients présentant une obésité sévere
s’est avérée efficace. La meilleure illustration est sans doute le cas d’un enfant
présentant un déficit congénital en leptine qui a pu €tre traité par des injections
sous-cutanées de la leptine humaine recombinante, conduisant a la correction de

toutes les anomalies phénotypiques vues chez ce patient. [127]

D’autres genes pourraient également &tre impliqués dans les formes
monogéniques d’obésité. Une mutation C256Y perte de fonction du gene
WNTI1OB, codant pour un régulateur de la différenciation adipocytaire, a été
démontré coségrégant avec le surpoids ou 1I’obésité dans une famille, mais des
¢tudes supplémentaires sont nécessaires pour confirmer le lien de ce géne avec les

formes monogéniques de I’obésité a début précoce. [128]
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Caractéristiques générales
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Figure 2 : Priorité du géne monogénique a rechercher en fonction des phénotypes

spécifiques associés (d’aprés Choquet et Meyre 2010)

1- La leptine

Le r6le de la leptine dans la régulation du poids chez ’homme est resté

inconnu jusqu’a l’identification d’une mutation homozygote au codon 133

(délétion d’un nucléotide G) du gene de la leptine qui synthétise alors une

protéine tronquée inapte Etre sécrétée.

Les deux cousins d’origine pakistanaise et issus d’une famille consanguine,

porteurs de cette mutation souffraient d’une obésité sévere et précoce. Compte

tenu du tres jeune age de ces enfants, les effets de la leptine sur I’initiation de la

puberté et sur la fertilité n’ont pu étre évalués.
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Une autre mutation du géne de la leptine a été identifiée dans une famille
turque. L un des suyjets atteints, un homme adulte, présentait non seulement une
obésité sévere, mais aussi un hypogonadisme, suggérant une implication de la

leptine dans la maturation sexuelle.

Dans ces deux familles, 1’obésité était lice a une déficience en leptine,
situation trés différente de la plupart des obeses, qui, au contraire, présentent des

taux ¢levés de leptine, corrélés a leur degré d’obésité.

C’est pourquoi 1l a été suggéré que certains obeses pourraient avoir une
« résistance aux effets de la leptine », qui serait alors inefficace, méme quand elle

est sécretée en exces. [206,212]

La résistance a leptine semble étre un facteur primordial de I’obésité, les
études menées jusqu’a présent ont montré que, chez la majorité des obéses, il n’y

a pas de défaut de production de la leptine.

Plusieurs hypothéses quant aux mécanismes de résistance ont été¢ émises. 11
peut s’agit d’anomalies intra-vasculaires: anticorps antileptine, antagonistes de la
leptine, ou excés de protéines porteuses de la leptine limitant la fraction libre
active de celle-ci. Par ailleurs, la leptine étant une volumineuse protéine (146 AA)
elle nécessite la présence de protéines facilitant son transport a travers les

barrieres hémato-méningée et hémato-liquide céphalorachidien.

Le récepteur de la leptine représente un des sites de résistance les mieux

connus qu’on va détailler ultérieurement dans ce travail.

Enfin, dans les neurones hypothalamiques, une atteinte du systeme de

transduction de la leptine constitue un mécanisme de résistance encore méconnu.
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Le clonage du géne de la leptine chez des hommes minces et obéses a permis

de découvrir :

e Qu’il n’y a pas de différence entre le gene des sujets minces et celui
des obéses, contrairement aux résultats issus des travaux sur les
mode¢les murins qui mettent en évidence des mutations du géne Ob
expliquant 1’obésité des rongeurs. Les seules mutations humaines
ayant ¢été observées a [’heure actuelle sont, au contraire,

conservatrices.

e Qu’il existe une relation positive entre le poids des sujets et la quantité
d’ARNm dans I’adipocyte, c'est-a-dire que I’expression du géne Ob

est proportionnelle a la masse adipeuse de 1’organisme.

Puisqu’il n’y pas de déficit qualitatif ni quantitatif en leptine chez les sujets
obéses par rapport aux sujets minces, ceci suggere que les adipocytes ont une
fonction normale ; ainsi la piste de la leptino-déficience a été abandonnée et c’est
la leptino-réssitance qui a été retenue, déduction issue de 1’analogie avec la
fréquente insulino résistance de 1’animal ou de ’humain obése (on se souviendra

que les souris db/db sont aussi diabétiques).

La connaissance d’un facteur hormonal nécessite de préciser son profil
circadien, ainsi la leptine n’a pas un taux sanguin constant au cours du
nycthémere. Le rythme tout a fait particulier de cette hormone fut assez vite mis
en évidence, il consiste en une acmé nocturne (généralement entre Oh0O et 2h00
du matin) et un maximum matinal (entre 8h00 et 12h00). Alors que le rat semblait
dans un premier temps présenter un rythme circadien tout a fait différent de celui

de I’homme, c'est-a-dire avec des pics postprandiaux.
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Des ¢études ont montré que chez ’homme aussi, une augmentation des taux
plasmatiques de leptine devenait significative dés la 4™ heure qui suit un repas
d’environ 2,3MJ et, plus encore, en déplagant ce repas a 1’échelle du nycthémere,
que cette oscillation circadienne était non pas endogene mais, bien due au repas.
Mais il est important de noter que lorsque le repas est spontané, ce profil n’est pas
obligatoire, certains sujets atteignent le repos suivant sans que leur taux de leptine
ait changé depuis le repas précédent. Comme celle de I’insuline, la sécrétion de la
leptine se fait de maniere pulsatile, pulsatilité qui explique en grande partie les

différences de niveau entre individus. [200,214]
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Figure 3 : Voies de la leptine et des mélanocortines avec localisation des mutations responsables d’obésités.
La leptine se lie sur son récepteur spécifique LepR au niveau des neurones a POMC/CART et des neurones
a AGRP et NPY du noyau arqué. La variation du rapport cMSH/AGRP au niveau de I’hypothalamus
module Pactivité de MC4R. Ce dernier régule I’activité de plusieurs populations neuronales en aval qui
agissent sur les systémes effecteurs modulant la prise alimentaire. LepR : récepteur de la leptine ; POMC :
proopiomélanocortine ; a et BMSH : alpha et beta melanocyte stimulating hormone ; AGRP : Agouti
related peptid ; NPY : neuropeptide Y ; PC1 et 2 : proconvertases 1 et 2 ; MC4R : Récepteur de type 4 aux
mélanocortines ; PVN ; noyau paraventriculaire.
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Figure 4 : La leptine est une hormone peptidique, impliquée dans la régulation du
métabolisme. © Vossman / Licence Creative Commons

2- Le récepteur de la leptine

Une mutation homozygote affectant le géne du récepteur de la leptine a été

identifiée dans une famille francaise consanguine de 9 enfants [199].

Le sujet index est une patiente de 19 ans, atteinte d’une obésité massive,
développée des les premiers mois de la vie (avec un poids de naissance normal),
associée a des troubles du comportement alimentaire (accés compulsifs

irrépressibles), sans retard mental.

Ce phénotype d’obésité extréme était aussi présent chez deux de ses sceurs.
Ces trois jeunes filles avaient des taux de leptine supérieurs a 500ng/ml, soit 6 a
10 fois plus que les taux de leptine habituellement retrouvés chez des sujets d’une

corpulence voisine.

Cette ¢lévation inattendue des taux de leptine a fait évoquer ’hypothese
d’une mutation du récepteur de la leptine, d’autant que le génotype de marqueurs
polymorphes situés au locus d’Ob-R montrait une coségrégation entre un

haplotype et I’obésité dans cette famille.
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Le criblage des 18 exons codants Ob-R a la recherche de mutations par la
technique de SSCP (Single Strand Conformational Polymorphism), méthode
permettant de repérer des séquences d’ADN mutées qui ont un défaut de
migration ¢€lectrophorétique, a montré un conformere anormal de 1’exon 16 qui

était présent a 1’état hétérozygote chez sa mere.

Le séquengage direct du produit de PCR correspondant a identifié une
substitution d’une base G = A, située dans le site donneur d’épissage de 1’exon

16 (a la jonction : exon 16/intron 16).

Les trois sceurs obeses étaient homozygotes pour cette mutation. Leurs
parents étaient hétérozygotes, ainsi que les quatre autres enfants non affectés de la
fratrie. Cette mutation conduit a la synthése d’une protéine de 831AA (appelée
Ob-Rhd) contenant les 830 premiers acides aminés de la partie extra-cellulaire du

récepteur avec une glutamine en C Terminal.

L’exon 16 produisant spécifiquement la partie transmembranaire du
récepteur, la forme tronquée du récepteur de la leptine Ob-Rhd ne posséde ni le
domaine transmembranaire, ni la partie intracellulaire du récepteur normal : en
dehors de I’obésité massive et précoce, les trois jeunes filles présentent des

anomalies endocriniennes multiples d’origine hypothalamo-hypophysaire.

Les membres hétérozygotes de la famille n’ont pas ce phénotype d’obésité
sévere associée a ces anomalies endocriniennes. Ils ont une maturation sexuelle
normale, ce qui suggere que leur unique allele d’Ob-R normal est fonctionnement

suffisant.
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Par contre, les hétérozygotes ont des taux de leptine également tres €levés, il
est probable que cette élévation de la leptine soit due a une capture de la leptine
par le complexe circulant comportant le récepteur tronqué Ob-Rhd, entrainant une
augmentation de la demi-vie de la leptine et non a une surexpression du gene de la
leptine puisque la quantit¢ d’ARN de leptine dans le tissu adipeux des deux

patientes reste strictement corrélée a leur masse grasse.

La description phénotypique précise de cette famille a permis de confirmer
que la leptine a un réle non seulement sur la régulation du poids mais aussi sur de

multiples fonctions endocrines.

Chez les sujets déficients en leptine, 1’utilisation de leptine recombinante par
voie sous-cutanée fait régresser I’obésité. Les premiers résultats de cette étude
montrent une diminution réguliére de la masse grasse apres 15 mois d’injection de
leptine, sans effet sur la masse maigre et sans effets secondaires notables. Pour les
patientes porteuses de mutations sur le récepteur de la leptine, le probléme est
plus complexe. Des produits susceptibles d’activer indirectement la transduction

du signal leptine par I’intermédiaire du systéme JAK/STAT présentent un intérét.

Le CNTE (Ciliary Neutrophic Factor) est un facteur de croissance neuronal
qui se lie a un récepteur situé sur les mémes cellules hypothalamiques que la
leptine. Méme si le récepteur du CNTF est différent de celui de la leptine, tous
deux activent le facteur nucléaire STAT3. Ainsi I'utilisation de CNTF ou des
dérivés de cette protéine pourraient rétablir un contréle alimentaire en
court-circuitant le récepteur de la leptine. L’utilisation du CNTF chez les souris

db (porteuses de mutation sur le récepteur) entraine une perte de poids notable.
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Il reste a savoir s’il sera possible de I’expérimenter chez I’homme obese,
sachant les effets secondaires de type inflammatoire de ces produits agissant sur

des récepteurs de cytokines [200].
3- La proopiomélanocortine (POMC)

L’altération de la voie des mélanocortines entraine aussi une obésité chez
I’homme. Des mutations du géne de la proopiomélanocortine (POMC) ont été

décrites dans deux familles d’origine allemande.

Dans la premicre famille, I’enfant concerné est un hétérozygote composite
(mutations différentes des chromosomes paternels et maternels) porteur de deux
mutations sur I’exon 3 (un changement G en T en position 7013 sur un all¢le et
une délétion d’une cytosine en position 7133) qui empéche la synthése d’ACTH
et d’a MSH.

Dans la deuxiéme famille, I’enfant est porteur homozygote d’une mutation
de I’exon 2 (changement ¢ en A en position 3804) qui empéche la synthése de

POMC.

Ces mutations de POMC conduisent a I’association d’une obésité sévere
développée des 3 a 4 mois de vie, d’une insuffisance surrénalienne, et d’une

couleur rousse des cheveux. [198,214]
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4- Les protéines convertases (PCs) :

Les protéines convertases (PCs) sont une famille de sérines endoprotéases

(famille SB, sous famille S§B) comprenant neuf membres : PC1/3, PC2, Furine,
PC4, PC5/6, PACE4, PC7, SKI-1 et PCSKO.

TABLEAU VIII : Nomenclature des protéines convertases

Nom commun

Nomenclature proposée

Autres noms

PC1/3 PCSK1 SPC3
PC2 PCSK2 SPC
Furine PCSK3 PACE, SPC1
PC4 PCSK4 SPC
PC5/6 PCSKS5 SPC
PACE4 PCSK6 SPC
PC7 PCSK7 SPC7, PC8, LPC
SKI-1 PCSK8 SIP, MBTPS1
PCSK9 PCSK9 NARC-1, FH3

Acronymes: PC, Protein convertase ; PACE, paired basic amino acid converting enzyme ;

PCSK, protein convertase subtilisin/ kexin type ; SPC : Subtilisin-like proprotein convertase

LPC, Lymphoma proprotein convertase ; SIP, site-1 protease ; MBTPS1, membrane-bound

transcription factor peptidase, site-1 ; NARC, neural apoptosis regulated convertase ; FH,

familial hypercholesterolemia
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a- Maturation de substrats par les proprotéines convertases :

prédiction des substrats, spécificité et redondance

Jusqu’a présent, de nombreuses études in vitro et ex vivo ont mis en
évidence des substrats potentiels de PCs, impliqués dans de nombreux processus
physiologiques et pathologiques. La liste de substrats activés par les PCs n’a cessé
d’augmenter ces dernicres années et inclut les neuropeptides, les hormones
peptidiques, les facteurs de croissance et de différentiation, les récepteurs, les
enzymes, les molécules d’adhésion, les facteurs de coagulation du sang, les
protéines plasmatiques, les protéines de I’enveloppe virale, et les toxines

bactériennes. [175]

PC 1/3 qui nous intéresse dans notre étude, mature un large éventail de
substrats [176] notamment la proghréline [177] le proglucagon [178], la protéine
AGRPC (Agouti-related protein) [179] le peptide CCK (peptide containing
cholecystokinin) [180], la proinsuline [181], le polypeptide GIP (glucose-
dépendent insulino-tropic polypeptide precursor) [182] et le proglucagon

intestinal en hormone incrétine GLP-1 pour glucagonlike peptide 1 [178].

Dans certains cas, la protéine PC1/3 agit de mani¢re complémentaire avec

d’autres PCs (notamment PC2) pour maturer les propetides.

Une étude récente a comparé les peptides présents dans le cerveau de souris
inactivées pour PC1/3, hétérozygotes ou sauvages en utilisant la peptidomique
quantitative [183]. Parmi les 92 peptides identifiés, environ un tiers ont diminué
chez les souris «knock out» (KO), en comparaison des souris sauvages, montrant
un role important de PC1/3 dans la production d’un large éventail de peptides.

[183]
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b- Inhibiteurs et régulateurs de PC1/3
Des travaux sur les inhibiteurs spécifiques des PCs sont nécessaires pour des
applications thérapeutiques éventuelles. Il existe des inhibiteurs et des régulateurs
de PC1/3 [184]. Le précurseur pro SAAS est un inhibiteur potentiel de PC1/3
[185]. Une étude récente chez la souris a montré que les peptides dérivés de pro
SAAS pourraient inhiber PC1/3 dans le cerveau embryonnaire mais dans le
cerveau adulte les peptides de pro SAAS auraient un role dans la régulation du

poids corporel et agiraient comme des neuropeptides. [186]

La transcription de PC1/3 est controlée de maniere coordonnée par les
facteurs de transcription Nhlh2 (Nescient helix-loop-helix2) et STAT 3 (signal
transducter and activator of transcription 3) [187]. Nhlh2 est une cible du signal
de la leptine et est exprimé dans les neurones POMC au niveau du noyau arqué.
Nhlh2 est nécessaire pour I’expression hypothalamique de PC1/3 sachant que les
souris KO pour Nhlh2 ont une diminution des taux des ARNm PC1/3. De plus,
STAT3 a la capacité de se lier au promoteur de PC1/3 pour ensuite moduler
I’expression de PC1/3 via la leptine [187]. Une autre protéine ayant la propriété
de réguler la production de PC1/3 par le biais de la liaison au promoteur de PC1/3
est PAX6 (paired box 6). Une mutation dans le géne PAX6 conduit a une
déficience en PC1/3 chez I’homme induisant une maturation défectueuse de la
proinsuline et en un métabolisme de glucose anormal (PAX6 régule le

métabolisme du glucose via la maturation de la proinsuline gérée par PC1/3. [188]

De maniére indirecte, certaines protéines peuvent également générer une
inhibition de PC1/3. La CPE (carboxypeptidase e) est la principale enzyme
responsable de I’¢limination des résidus de la partie c- terminale apres I’action des

PCs. Une étude a montré que les souris inactivées pour le géne CPE présentaient
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des déficiences en PCs, notamment PC1/3 et PC2 dans certaines régions du

cerveau et au niveau de I’hypophyse. [189]
c- Déficiences en PCSK1 et phénotypes associés:

c.1- Déficiences en PCSK1 chez la souris

Une inactivation du géne PCsK1 chez la souris résulte en de séveéres
anomalies du développement. La souris inactivée pour ce gene montre un retard
de croissance. Les souris KO sont de plus petites tailles et ressemblent aux souris
mutées pour le récepteur de I’hormone de croissance (GHRH pour growth
hormone releasing hormone) [190,191]. Les taux du facteur de croissance a
insuline et GHRH sont significativement réduits au niveau des taux d’ARNm des
hormones de croissance de 1I’hypophyse, ce qui suggére que cette réduction
contribue au retard de croissance observé chez ces souris. L’évaluation des
précurseurs des hormones peptidiques et des substrats connus de PC1/3 et de leurs
formes actives révele I’accumulation de formes immatures associée a de faibles
taux de formes matures des peptides tels que le GHRH hypothalamique, la POMC

hypophysaire, la proinsuline et le proglucagon intestinal. [181]

La souris déficiente en Pcsk1l mature normalement la POMC hypophysaire
en ACTH et a des taux normaux de corticostérone sanguin. La souris inactivée
pour ce géne développe également une hyperproinsulinémie mais sans affecter

I’homéostasie du glucose. [181]

Un second modele de souris a été obtenu par mutagenese induisant une
mutation ponctuelle (N222D) au sein du domaine catalytique, rendant la protéine
PC1/3 50% moins active. Ces souris mutées sont obeses, hyperphagiques et
présentent une augmentation de I’efficacité du métabolisme [192]. Les souris

3N222D/N222D ; i :
PC1/ sont également caractérisées par une maturation anormale de la
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proinsuline causant une intolérance au glucose et de nombreux problémes
endocriniens [192]. Les souris PC1/3™***" hétérozygotes présentent un
phénotype intermédiaire entre les homozygotes sauvages et mutés : leur
pourcentage de masse grasse augmente en comparaison des souris non mutées et

elles sont hyperproinsulinémiques. [192]

Récemment, un 3™ modéle de souris déficiente en Peskl a été publié en
2007 [193]. L’approche d’inactivation du géne consiste en I’insertion d’une large
délétion au locus Pcskl ainsi que I’insertion du géne bactérien de résistance a la
néomycine. Les souris homozygotes mutées sont Iétales a 1’état embryonnaire,
ceci pourrait étre dii a la large délétion au locus Pcskl affectant les génes
limitrophes ou a la production d’un propeptide tronqué, pouvant inhiber les autres
PCs.

. +/- . . A
Chez les souris femelles Pcskl™, une prise de poids avec I’age
significativement supérieure est observée lorsque la composition en graisses du

régime alimentaire est élevée [193].

c.2- Déficiences en PCSK1 chez I’homme

En 1995, Steve’O Rahilly et ses collegues publient un rapport clinique

décrivant une patiente de 43 ans (sujet 1) atteinte de troubles de 1’homéostasie
glucidique (hypoglycémies post-prandiales) et ayant des taux anormaux de
certaines prohormones telles que la proinsuline, et la POMC [194]. L’histoire
médicale de la patiente inclut une apparition précoce d’obésité sévére et malgré
un développement normal des organes sexuels, cette patiente présente une
aménorrhée. A 1’époque, I’hypothése d’une déficience en PCSK1 est émise
sachant qu’il est déja connu que PC1/3 clive la proinsuline pour la rendre active
mais 1’information sur la structure génomique de PCSK1, n’est pas disponible, et

il n’est pas possible de séquencer ce géne chez cette patiente.
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Il faudra attendre 1997 pour réaliser ce travail et montrer que cette patiente
était hétérozygote composite pour deux mutations au sein du géne PCSK1 [116].
La premicre mutation G593R est un changement d’acide aminé au sein de ’exon
13 qui empéche la maturation de la forme pro PC1/3 et conduit a sa rétention dans
le ER. La deuxiéme substitution au niveau de I’intron 5 (A —»C™) cause la
suppression de 1I’exon 5, conduisant a la perte de 26 résidus et créant ainsi un

codon stop prématuré au sein du domaine catalytique.

A la suite d’un traitement aux gonadotrophines, cette patiente (sujet 1) a
réussi a procréer et a donné naissance a des quadruplets. Trois étaient
hétérozygotes porteurs pour la mutation G593R et un était porteur de la mutation

de I’intro 5, tous sont présentés comme cliniquement normaux. [116]

En 2003, un deuxiéme cas de déficience en PCSKI1 est rapporté [115]. 1l
s’agit d’un nourrisson de 18 mois (sujet 2) présentant des diarrhées séveres dues a
une malabsorption des monosaccharides et des graisses, et une obésité extréme
malgré un apport calorique inférieur a 50% de I’apport journalier recommandé.
Ses taux de proinsulines étaient anormaux, suggérant une déficience en PCSKI1.
Le séquengage du géne PCSK1 a révéle que la patiente (sujet 2) était hétérozygote
composite pour une mutation non-synonyme conduisant a un codon stop (G250
stop) et une déletion produisant la perte d’une alanine (A 213 delta). Ses parents
hétérozygotes pour ces mutations étaient cliniquement normaux. A la suite de
I’association entre les séveres perturbations gastrointestinales et les mutations
PCSK1 détectées chez le sujet 2, les phénotypes associés a une déficience en
PCSK1 ont été réévalués chez le sujet 1, montrant également des problémes de la

fonction d’absorption du petit intestin chez cette patiente [115].
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Un dernier cas de déficience en PCSK1 a été observé en 2007 [110]. 11 s agit
d’un garcon de 6 ans issu d’une union consanguine (sujet 3). Cet enfant est obese
sévere et hyperphagique, il a des diarrhées persistances, par contre il ne présente
pas d’hypoglycémie réactive. Ce sujet est homozygote pour une nouvelle
mutation non-synonyme (S307L) affectant I’activité catalytique de la protéine PC

1/3 [110]. Ses parents hétérozygotes pour cette mutation ne sont pas obeses.
5- Le récepteur 4 aux mélanocortines (MC4-R)

Des souris pour lesquelles le géene du MC4-R a ¢été invalidé (Knock-out)
développent un phénotype d’obésité trés comparable a celle des mutants Agouti
en dehors d’un pelage qui reste noir (dans ce cas le récepteur MC1-R est intégre).
Elles ont une obésité sévere et les souris hétérozygotes pour une telle invalidation

sont affectées d’une obésité intermédiaire.

Pour la premi¢re fois chez I’homme, des mutations hétérozygotes
responsables d’une forme monogénique dominante d’obésité en [’absence

d’anomalies endocrines ont été décrites.

Deux mutations différentes de MC4-R entrainent la synthése d’un récepteur

tronqué au niveau du 5™ et du 6°™° domaine transmembranaire respectivement.

Dans une famille francaise, la mutation de MC4-R coségrége avec une
obésité morbide isolée chez 5 patients sur 3 générations. D’autres mutations
« faux sens » du géne MC4-R entrainant la substitution fonctionnellement
délétere d’un acide aminé par un autre, ont ¢été identifiées en France, en
Angleterre et en Allemagne. On estime de 2 a 5% la prévalence des mutations du

gene MC4-R dans les formes familiales d’obésité morbide.
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Les anomalies du géne MC4-R sont donc a ce jour les plus fréquentes

anomalies génétiques rencontrées dans 1’obésité humaine.

C’est aussi la premiere forme d’obésité non syndromique rencontrée chez
I’homme. La mise au point de molécules capables d’activer le récepteur MC4-R

sera probablement un des enjeux thérapeutiques majeurs des prochaines années.

[200,215]
6- Brain-Derived Neurorophic Factor (BDNF)

Le BDNF hypothalamique est un composant-clé des voies métaboliques
hypothalamiques qui contrélent le poids corporel et I’homéostasie énergétique.
Les souris hétérozygotes dépourvues de BDNF et un modele de délétion
hypothalamique focale de BDNF développent une obésité. Des pertes
fonctionnelles d’une copie du géne BDNF ont aussi été observées dans certaines
obésités humaines. Enfin, I’administration périphérique et centrale de BDNF
diminue la prise alimentaire, augmente la dépense énergétique et fait perdre du

poids.

Une équipe de colombus, dans I’Ohio, a analysé I’efficacité thérapeutique du
BDNF par transfert de génes dans des modeles de souris obeses et diabétiques. Le
transfert de génes de BDNF conduit a une perte de poids importante et évite le
développement d’une insulinorésistance et d’une obésité. Afin de prévenir la
cachexie induite par ce transfert de geénes, ces auteurs ont essayé de mettre en
place un modé¢le d’auto-régulation dans lequel I’expression de la protéine BDNF
¢tait diminuée de facon appropriée au fur et & mesure que la perte de poids
progressait. Pour cela ils ont développé un systeme moléculaire d’autorégulation
impliquant un vecteur viral recombinant portant 2 cassettes d’expression, I’une

qui réglait de manicre constitutive BDNF et ’autre qui réglait un micro-ARN
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spécifique, ciblant BDNF. Le micro-ARN était contrdlé par un promoteur qui
controlait le gene AGRP codant pour la protéine agouti related peptide (AgRP),
répondant aux variations physiologiques induites par BDNF. Ainsi, au fur et a
mesure que le poids des souris diminuait et que la protéine AgRP ¢était induite,
I’expression du micro-ARN était activée ce qui inhibait I’expression du

transgene.

Alors que les souris perdaient progressivement du poids lorsqu’elles
n’étaient pas régulées, cette approche par micro-ARN a permis d’obtenir un
plateau stable de poids corporel aprés qu’une perte de poids notable ait été

obtenue.

En conclusion cette stratégie mime le rétrocontréle physiologique endogéne
qui remet en place le « reset » hypothalamique afin de corriger 1’obésité et le

syndrome métabolique. [216]
7- Génes de détection des lipides : CD36 et GPR 120

La protéine CD36 thrombospondin receptor ou fatty acid transporter) est un
transporteur lipidique mais aussi un lipido-récepteur gustatif chez la souris. Une
déficience en CD36 peut engendrer des troubles du métabolisme des acides gras,
occurrence ¢levée d’hypertension artérielle, de maladies cardio-vasculaires et de
diabete de type 2, plus d’autres phénotypes moins attendus comme un risque
accru de maladie d’ Alzheimer ou une résistance vis-a-vis de la malaria [217]. Il a
¢té décrit une mutation fonctionnelle (p.L.360X) dans le gene CD36 présente sous
forme hétérozygote chez 9 individus d’une famille francaise et associée avec un
risque ¢levé de diabéte de type 2, d’hypertension et de maladies cardiovasculaires

[218].
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CD36 est impliqué dans la perception des acides gras a longue chaine au
niveau lingual et dans la préférence pour le gras chez le rongeur. En particulier,
les souris inactivées pour le gene CD36 perdent compleétement leur préférence
pour des aliments riches en acides gras a longue chaine [219]. Une hypothese a
tester est que des mutations du géne CD36 pourrait moduler la préférence pour les

aliments gras et le risque d’obésité chez I’humain.

GPR120 (G protein-Coupled receptor 120) est un membre de la famille des
rhodopsines, également impliqué dans la voie des lipides. Le ligand endogeéne de
GPR120 est un acide gras libre a moyenne ou longue chaine qui semble avoir un

role physiologique important dans I’homéostagie énergétique.

C- GENES DE SUSCEPTIBILITE A UNE OBESITE
POLYGENIQUE CHEZ L’HOMME

Les formes polygéniques d’obésité résultent de 1’interaction entre plusieurs
genes incluant de nombreux variants génétiques communs et 1’environnement.
Plusieurs approches ont permis d’identifier des formes polygéniques d’obésité :

les approches génome entier ou gene candidat.
1- Les études de liaison

Etudes de liaison génétique familiale sur ’ensemble du génome avec une
couverture classique de 400 marqueurs microsatellites, suivies par des approches
de clonage positionnel ou des approches de génes positionnels candidats, ont eu

un succes limité dans 1’identification de génes associés a I’obésité.

Jusqu’en 2006 plus de 60 études de liaison pour les traits liés a I’obésité ont

¢été publiées. [143]
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2- Les études de clonage positionnel

Les ¢études de clonage positionnel de genes d’obésité a partir de liaison
génome entier sur les chromosomes 4p [144] et X [145] ont mis en évidence

respectivement le role de géenes TBC1D1 [146] et SLC6A14 [147].

L’association spécifique du variant codant R125W de TBCIDI1 avec
I’obésité sévere, constatée dans la population américaine [146] a été confirmée
dans la population frangaise [148]. Chez la souris, I’inactivation du géne TBC1D1
induit un phénotype de maigreur chez la souris [149]. SLC6A14 est un

transporteur d’acides aminés qui régule la disponibilité en sérotonine. [150]

L’association de polymorphismes nucléotidiques simples (SNPs) au sein du
gene SLC6A14 avec I'obésité familiale a été répliquée et il existe une possible
contribution des variants génétiques a la liaison génétique a I’obésité dans la
population francaise [151]. Chez les jeunes filles, les SNPs a risque d’obésité du
gene SLC6A14 diminuent la satiété, alors que chez les femmes adultes, ils

augmentent la désinhibition alimentaire et la faim. [151]

En combinant les résultats de ces études de liaison, avec les connaissances
sur les modeles animaux et la physiologie humaine, des études de génes candidats
positionnels ont permis de montrer I’association des genes CNR1 et ENPP1 avec
I’obésité [152,153]. Dans le cas d’ENPP1, I’haplotype a risque associé au risque
d’obésité et de diabete type 2 contribuait aussi en partie a la liaison génétique au

chromosome 6q pour I’obésité infantile [153].
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Certaines de ces associations ont été répliquées, notamment pour le gene

CNRI1 et le contrdle de la prise de poids [154 a 157].

De méme I’association de ENPP1 avec I’obésité a été répliquée chez les

enfants allemands [158] ainsi que dans d’autres populations adultes. [159 a163]
3- Les approches genes candidats

Ces approches ont montré 1’association de 127 geénes candidats avec
I’obésité dans au moins une étude [143]. Cependant trés peu de ces études ont été
répliquées de fagon convaincante dans diverses populations. On peut néanmoins
citer I’exemple du gene MC4-R et des variants codants non-synonymes V1031 et
1251L, qui ont été associés a une protection vis-a-vis de 1’obésité dans de larges
méta-analyses [164] et ’exemple SNPs introniques dans SIM1, associés de fagon

convaincante a I’obésité dans la population indienne Pima. [165]

Ces dernicres années, les nouvelles technologies utilisant les puces a ADN
ont révolutionné les approches génétiques facilitant la détection de nouveaux loci
associés a 1’obésité. De plus, les avancées au niveau de la carte du génome
humain répertoriant tous les SNPs par le consortium international HapMap ont
facilit¢ les études d’association génome entier (GWAS pour Genome-Wide

Association Study).

Ces trois dernieres années, les études GWAS [166 a 170] ont permis
I’1identification de 22 loci associés avec le risque d’obésité et la variation de I'IMC
a un niveau de signification stringent (P <107). Leur association a été répliquée
pour la plupart dans des €tudes cas-contrdles supplémentaires. Ces génes ont un
effet additif mais la variation génétique observée a ce jour n’explique que 1% de

la variation génétique estimée de la population générale. [170]
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Plusieurs études récentes ont montré que les variations structurales du
génome, telles que le CNVs (pour copy number variations) incluant les délétions,
les duplications, les translocations, et les inversions chromosomiques pourraient
expliquer une part considérable de I’héritabilité dans les maladies complexes
comme ’obésité [171]. Ces variations structurales du génome peuvent étre soit
héritées ou causées de novo. Une délétion fréquente de 45kb en amont du gene
NEGRI taggée par le SNPrs 2815752 a été identifiée associée a des variations de
I’IMC chez I’adulte et chez I’enfant [170,172]. Des délétions rares sur le
chromosome 16pl11.2 ont également ¢été¢ associées a des formes hautement

pénétrantes d’obésité. [173,174]

Les ¢études d’association avec des CN'Vs ont permis la détection de nouvelles
régions chromosomiques associées a 1’obésité mais des études supplémentaires
sont nécessaires pour permettre d’identifier les geénes potentiels et les voies
physiologiques impliquées dans la susceptibilit¢ de la maladie et de mieux

comprendre les mécanismes conduisant a la prise de poids.

D- GENES ASSOCIES A UNE OBESITE SYNDROMIQUE CHEZ
L’HOMME

Les syndromes complexes d’obésit¢ sont définis comme des troubles
mendéliens présentant 1’obésité comme une caractéristique clinique, mais
souvent associée a un retard mental, une dysmorphie ainsi que des anomalies du
développement de certains organes spécifiques. Jusqu’a présent, plus de 50

syndromes incluant I’obésité ont été identifi€s. [129]
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Les bases génétiques de certaines de ces formes syndromiques de 1I’obésité
ont été ¢lucidées montrant une importante hétérogénéité génétique de ces formes
syndromiques. Certains de ces syndromes impliquent plusieurs génes et d’autres

syndromes ont une cause génétique unique.

Les analyses de génétique moléculaire des individus atteints du syndrome de
WAGR (syndrome marqué par la combinaison de tumeur de Wilms, Aniridie,
anomalies génito-urinaires et retard mental) ont révélé que les genes WT1 et
PAX®6 étaient impliqués dans ce syndrome, mais récemment des délétions au sein
d’une région de 80 kb de I’exonl du géne BDNF ont été¢ identifies et
expliqueraient le phénotype de 1’obésité dans un sous-groupe de patients atteints

du syndrome de WAGR [126].

D’autre part, le syndrome de Prader-Willi (PWS) peut avoir diverses
¢tiologies, mais il est toujours associ€ a une perte d’expression des génes transmis
par le pere sur la partie du chromosome 15q11-13. Les enfants atteints de PWS
présentent une hypotonie néonatale et des difficultés de succion. Plus tard, ils
deviennent hyperphagiques et consécutivement obéses. Ce syndrome est
¢galement caractéris€é par un retard mental variable, des troubles du
comportement, un hypogonadisme et une petite stature. Une microdélétion du
petit ARN nucléolaire HBII-85 (sno RNAs) a causé le phénotype PWS chez un
enfant [130] et récemment, une autre de novo microdélétion sur le chromosome
15q11-13 qui englobe le snoRNAs non codant a été¢ identifi¢ chez un patient
diagnostiqué négatif pour le syndrome de Prader-Willi mais atteint
d’hyperphagie, d’obésité précoce, d’hypogonadisme et de difficultés
d’apprentissage modérées [131]. Une microdélétion de 236 kilobases incluant le

snoRNAs HBII-85 a été retrouvée chez une mere et son enfant avec un syndrome
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de Prader-Willi [132]. Un défaut au niveau de la maturation du pré-ARNm
HTR2C contribue également au PWS [133].

En ce qui concerne le syndrome de Bardet-Biedl (BBS), il est caractérisé par
une rétinopathie pigmentaire, une polydactylie, un hypogonadisme chez les
garcons, des difficultés d’apprentissage, des anomalies rénales et par 1I’obésité
[129]. L’obésité se développe au cours des premieres années de la vie et
s’accompagne de résistance a I’insuline dans 45% des cas. Ce syndrome présente
une hétérogénéité génétique vaste et a ce jour 14 génes ont été associés a ce

syndrome. [134]

La plupart des protéines BBS sont impliquées dans la fonction ciliée [135].
Or la suppression de la fonction ciliée dans les neurones 8 POMC conduit a une
obésité hyperphagique chez la souris [136] et les protéines BBS sont nécessaires a
la signalisation de la leptine [137], montrant le lien entre la signalisation des

protéines BBS et la voie de la leptine-mélanocortine.

D’autres formes syndromiques d’obésité¢ comme les syndromes d’ Alstrom et
de Cohen n’impliquent qu’un seul gene : respectivement ALMS1 et COHI1
[138,139]. Le syndrome d’Alstrom présente les caractéristiques cliniques
suivantes : rétinopathie pigmentaire, surdité sensorineurale et résistance a
I’insuline, alors que le syndrome de Cohen est caractérisé par un retard
psychomoteur, une microcéphalie, un dysmorphisme facial et une

granulocytopénie.

GNAS est un locus complexe soumis a empreintes uniquement maternelles.
Des mutations du géne GNAS conduisent a 1’obésité dans le cas de

I’ostéodystrophie héréditaire d’ Albright [140 a142].
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Conclusion
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L'obésité, pathologie fréquente et complexe, est devenue la premicre
épidémie non infectieuse de I'histoire et constitue par conséquent un des
problémes majeurs en termes de santé publique non seulement dans les pays

industrialisés mais aussi dans les pays en voie de développement.

L'obésité, comme beaucoup de maladies humaines fréquentes, est d'origine
multifactorielle, liée a l'interaction de facteurs d'environnement «obésogenes »
avec des genes de prédisposition au surpoids transmis d'une génération a l'autre,
voire sélectionnés car ayant apporté a un moment de l'histoire de I'humanité un

avantage en termes de survie de l'espéce.

Incontestablement, la corpulence est un des traits humains les plus
héréditaires. Les études des vrais jumeaux ont démontré la concordance quasi
absolue de leur corpulence, méme quand les jumeaux avaient été élevés
séparément dans des familles adoptives différentes. De méme, leur tendance
éventuelle a l'obésité est a rapprocher des caractéristiques de leur 'parents
biologiques mais non des parents adoptifs. La suralimentation contrdlée de
jumeaux conduit a une prise de poids certes trés variable d'une paire a l'autre mais,
la encore, quasi identique entre les deux jumeaux d'une méme paire. Ainsi la
réponse au régime riche en graisses est un trait génétiquement déterminé. Certains
sujets résistent a l'obésité, alors que d'autres sont trés sensibles au régime

obésogéne, la reprise parait donc génétiquement déterminée.

Pour relativement comprendre ce mystére de la régulation pondérale, la

souris obése a été le premier instrument de travail.

Des structures neurologiques ont été les premieres soupgonnées et visées
dans l'exploration de 1'équilibre pondérale: la destruction des noyaux

hypothalamiques ventro-médians déclenche une hyperphagie et une obésité alors
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que celle des noyaux hypothalamiques latéraux engendre une aphagie persistante

évoluant vers la mort.

Déja en 1958, Hervey, grace a des expériences de parabiose réalisées sur des
rats avec ou sans lésions de ces structures nerveuses, a évoqué l'existence d'un
facteur circulant jouant le role de régulateur de la prise alimentaire; les structures

hypothalamiques seraient le sie¢ge des récepteurs de cette substance circulante.

Et jusqu'en 1994, aucune donnée scientifique et fiable sur ce sujet n'a été
obtenue. En effet, Friedman et collaborateurs, dans la méme année, ont identifié
chez la souris un gene situ¢ au niveau du chromosome 6 et codant pour un facteur
circulant régulant la pondérose: ce facteur fut baptisé « leptille », c'est une
protéine de 146A A, hormone secrétée par les adipocytes avec des récepteurs au

niveau de I'hypothalamus, du foie, des poumons, etc.

Les formes d'obésit¢é monogénique sont rares, consanguines, séveres et a
début précoce dans I'enfance, elles sont monogéniques a transmission récessive
avec un role simplement permissif de l'environnement. Elles concernent des
mutations dans le géne de la leptine et de son récepteur, et des mutations des
produits de la voie des mélanocortines, cible de la leptine dans I'hypothalamus;
mutations du geéne de la POMC et de la proconvertase 1 responsable du clivage de
POMC en ACTH et en aMSH. D'autres mutations plus fréquentes comme celles
du récepteur 4 aux mélanocortines ont une expressivité variable mais l'inactivité

est suffisante pour conduire a des anomalies précoce de la prise alimentaire.

Les formes communes de I'obésité sont au contraire polygéniques. La
pression extréme de l'environnement moderne dépasse les capacités d'adaptation
homéostatique des individus génétiquement prédisposés a 1'obésité, conduisant a

un déséquilibre énergétique propice au stockage sous forme de graisse. Certains
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genes candidats comme les protéines découplantes, le récepteur 03 adrénergique,
ou les régions régulatrices du géne de la leptine jouent un réle mineur dans la
constitution ou l'aggravation des surpoids. Les explorations « génome entier» de
familles obeses ont localisé des génes majeurs d'obésité sur les chromosomes 2, 5,
10, 11 et 20. Leur identification grace aux techniques de clonage positionnel et de
génomique fonctionnelle permettra de mieux connaitre les déterminants

moléculaires de 'obésité et de définir les cibles de nouvelles thérapeutiques.
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Resumé

Titre : Génétique de I’obésité : vers la compréhension d’un syndrome
complexe.

Auteur : Dr Abdellah AMARTINI

Mots clefs : Obésité, génétique, proconvertase, monogénique, polygénique

L’ obésité est une maladie complexe, tant pour ses formes cliniques que
pour ses facteurs physiopathologiques et ses conséquences pathologiques.

L’ obésité est devenue un probléme de santé a I’échelle mondiale. Ces
derni¢res années , la prévalence de I’obésité n’a cessé d’augmenter partout dans le
monde touchant aussi bien les pays développés que ceux en voie de
développement.

Si les facteurs environnementaux et €pigénétiques expliquent une partie de
I’épidémie de 1’obésité , les facteurs génétiques contribuent également aux
variations interindividuelles dans le risque de I’obésité. Cette proportion de la
variation génétique entre les individus représente 1’héritabilité.

La connaissance de I’environnement et de ses interactions avec les genes
est la clef des prochaines découvertes pour les maladies complexes telles que
I’obésité. La poursuite des recherches dans le domaine de 1’obésité devrait
amener dans les prochaines années a de nouvelles perspectives dans la
compréhension de celle maladie.

Notre travail a porté essentiellement sur les différentes voies de
I’exploration génétique et moléculaire de I’obésité en se basant sur les dernicres
recherches scientifiques dans ce domaine.
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Summary

Title : Genetic of obesity :Towards the understanding of a complex
syndrome

Author :Dr Abdellah AMARTINI

Key words : Obesity, genetic, prohormone convertase ,monogenic, polygenic

Obesity is a complex disease not only for its clinical forms and its
pathophysiological factors but also its pathological consequences.

Obesity is globally becoming a health problem. During the latest years, the
prevalence of obesity continued to increase all over the world affecting both
developed and developing countries.

If the environmental and epigenetic factors account for a part of the obesity
pandemic, genetic factors equally contributes to the inter-individual variations
with regard to obesity risk. This proportion of the phenotypic variation between
the individuals constitutes the heritability.

Knowledge of environment and its interactions with regard to the genes is
the key to the next discoveries for the complex diseases, such as obesity. Further
research on obesity area should lead, within the upcoming years, to new
perspectives for the understanding of the predisposition to obesity.

Our work essentially deals with the different ways for the genetic and
molecular exploitation of obesity based on the recent scientific surveys in the
area.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les sectets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes fréres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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