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Obésité : Définition ??

◎C’est l’état d’une personne soufrant d’une 

hypertrophie de la masse adipeuse qui se traduit par un 

excès de poids, reparti de façon généralisée dans les 

diverses zones grasses de l’organisme ».OMS 1997



Comment 
voulez 

vous que je 
sache si je 
suis trop 

gros ?

Je ne vois 
pas le 

cadran de 
la balance



Poids normal

IMC 19-24,9

Surpoids

IMC 25-29,9

ClasseI
modérée
IMC 30-34,9

ClasseII

sévère

IMC 35-39,9

Classe III 

morbide

IMC > 40

IMC= Poids/ (taille)x2

Classification ??
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Alimentation à grande densité énergétique

Prédisposition génétique

Activité physique

sédentarité

 Obésité

Facteurs psychologiques



Effet « Boomerang »

◎“Ce qui a protégé l'espèce humaine se retourne à présent
contre le mangeur moderne”

◎Nous serions les descendants des “résistants à la perte de 

poids” lors des périodes de carence alimentaire. 

◎Effet boomerang  :  ces gènes qui nous permettent donc de 

résister à la dénutrition nous rendent très vulnérables à la 

suralimentation. 

◎Lors des régimes, les gènes de résistance à l'amaigrissement

s'expriment.



Preuve de la dimention génétique

◎L'expérience de Claude Bouchard

◎Le taux élevé de concordance chez les 

jumeaux monozygotes

◎La concentration de cas dans une même 

famille (risque 2 à 8 x)



L’héritabilité de l’obésité 

◎ Deux parents maigres ou normaux : risque < 10 

◎Phénotypes reliés à la distribution du tissu adipeux (40 à 55 %)

◎ Phénotypes qui traduisent l’excès de masse ou de graisse 

corporelle (5 à 40 %). 

◎Le gain de poids et d’adiposité qui surviennent avec l’âge sont 

également influencés par l’hérédité.



Gènes candidats?

les bases génétiques et moléculaires de l’obésité.

La génétique quantitative 

La génomique

La bio-informatique 



gènes candidats?

Obésité Monogénique (78 cas , 8 gènes)

LEP, LEPR, MC4R, POMC, PCSK1, BDNF, NTKR2, SIM1

Obésité Polygénique (++ gènes)

Interaction gène-gène et gène-environnement



Approches génétiques 

◎Modèle animal (ob/ob ; db/db; Knock-Out, ou de surexpression)

◎ SNP au sein ou proches de gènes candidats. 

◎Etude d’associations positives ou négatives entre des variants

d’un gène et des phénotypes d’obésité dans des études de 

population. 

◎Etudes de liaison familiales, études d’association chez des 

patients non apparentés

◎Etudes des conséquences fonctionnelles in vitro et par 

bioinformatique



Régulation de l’appétit

Ob (leptine)

LEPR

DRD2

SLC6A14

GAD2…

Métabolisme énergétique

UCP2

UCP3

B3-AR…c

Métabolisme du tissu adipeux

PPAR

GRL

TNF

B2-AR

Adipokines

Métabolisme des lipides

LDL-R

ApoB

ApoA

Adipokines

Ob

ADIPO

REST

GHRL



Protéine:

Hormone de 16KDa: 167AA 

La Leptine (1)

la première hormone identifiée dans le tissu adipeux. 

Gène:

codé par le gène ob

Bras long du chromosome 7 (7q31.3)

3 exons et 2 introns
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Tissu adipeux 
Leptine

• Pancréas: insuline et sa sensibilité

Contrôle du métabolisme de  glucose

• Foie: inhibe glycogénolyse

 β oxydation des acides gras

• Muscle:stock des TG intramusculaires par leur hydrolyse

 β oxydation des acides gras

Rôle physiologique de la leptine 

Principal :   L’appétit; de dépenses énergétiques 

La Leptine (3)
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La Leptine (2)
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SNPs Non obèses (n=169) Obèses (n=160) p

G2548A <0.001

Q223R 0.176

Fréquences génotypiques

L’association des deux allèles mutés 2548A et 223R est plus fréquente dans le groupe

d’obèses que dans le groupe des non obèses (0.194 versus 0.116 ; p = 0.028).

La Leptine 



Association génotypes / obésité

 OR ajusté AA G2548A 3.40 [1.78–6.48] p < 0.001

 OR ajusté RR Q223R 1.74 [1.13-3.23] p = 0.037

l’effet du polymorphisme sur l’obésité passerait par un effet sur la prise 

alimentaire.

La Leptine 

significativité a disparu quand l’AEQM est

prise en compte dans le modèle d’ajustement.



Dosage de la leptine et sa relation avec des polymorphismes de la LEP et LEPR

La Leptine 



 L’analyse par le logiciel SNP analyser a montré 17 haplotypes 

Association haplotype/leptinémie/obésité 

Haplotypes OR CI p [Leptine] ng/ml p*

H3 1,818 0,928 - 3,558 0,002 41,2[0,09 - 72,7]

<0,001H9 0,108 0,021 - 0,567 0,005 9,1[0,08 - 48,3]

La leptinémie

(41,6[0,05-148,8] ng/ml) obèses  versus (2,45[0-23] ng/ml ) témoins (p<0,001)

La Leptine 



L’Adiponectine (1)

22

Protéine:

Glycoprotéine de 30KDa :244 AA

TGAATG

Exon II Exon IIIExon I

Intron I Intron II
Région 

Flanquante 3’
Région 

Flanquante 5’

Gène:

Bras long du chromosome 3 (3q27); 16 Kb

3 exons et 2 introns
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Foie
Muscle

Entrée du glucose

β oxydation des acides gras
 Néoglucogenèse

 β oxydation des acides gras

 Résistance à l’insuline  Lipides

Adiponectine

Artères 

Antiathérogène 

•Inhibe adhésion des monocytes

•Empêche transformation

macrophages → cellules spumeuses

 Prolifération et migration des

CML

 Syndrome métabolique 

L’Adiponectine (3)

Rôle physiologique de l’adiponectine



L’Adiponectine (2)

Le screening du gène adiponectine

Plusieurs mutations et polymorphismes
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Association génotype/ obésité

SNPs Génotypes OR* IC p

45TG TG 0.83 0.492-1.408 0.493

GG 1.09 0.639-1.881 0.739

276G/T GT 0.81 0.483-1.380 0.459

TT 0.64 0.409-0.917 0.039

4522C/T CT 0.72 0.424-1.223 0.225

TT 1.07 0.740-1.553 0.712

639C/T CT 1.34 0.880-2.043 0.161

TT 1.85 1.110-3.100 0.018

395G/A GA 0.78 0.463-1.330 0.367

AA 1.36 0.785-2.380 0.269

11391G/A GA 1.10 0.627-1.930 0.741

AA 1.68 1.040-3.110 0.044

11374C/G CG 1.22 0.716-2.084 0.463

GG 1.77 1.002-3.150 0.038

+2019delA insAdelA 1.86 1.110-3.090 0.017

delAdelA 1.94 1.170-3.210 0.010

OR*: OR ajusté à l’âge, sexe, tabac, HTA, diabète, dyslipidémie et MCV

L’adiponectine
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Gène:

Bras court du chromosome 19 (19p13.3)

4 exons et 5 introns: 1750pb

Polymorphismes: Relation avec obésité et SMet est controversée

La résistine (1)

Induit l’insulino-résistance

Protéine: 

Hormone de 12 KDa: 114 AA



Tissu adipeux 

 Insulino

résistance 

Muscle squelettique Plaque d’athéromeFoie

 Insulino

résistance 

Pro inflammatoire  

Résistine 

La résistine (2)
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Polymorphismes OR* ajusté IC p

420 CG+GG /CC 2.17 1.28-3.68 0.004

44 GA+AA/GG 1.61 0.948-2740 0.078

62 GA+AA/GG 1.38 0.742-2.580 0.307

394 CG+GG/CC 1.37 0.926-2.030 0.115
*OR ajusté à l’âge, sexe, tabac, HTA, diabètes, dyslipidémie et MCV. 

Association génotype/ obésité

La résistine
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Association génotype/ SMet

Polymorphismes OR* ajusté IC p

420 CG+GG/CC 1.43 0.742-2.75 0.286

44 GA+AA/GG 1.93 1.09-3.41 0.023

62 GA+AA/GG 1.54 0.76-3.12 0.223

394 CG+GG/CC 0.89 0.525-1.529 0.687
*OR ajusté à l’âge, sexe et tabac. 

La resistine



 L’analyse par le programme SNP analyser a montré l’existence de 22 haplotypes

Association haplotype/obésité 

Haplotypes

(H)

OR CI p      [Résistine]ng/ml

p

H4 CGGCA 0,328 0,151-0,711 0,030   10,03[0,11-6,51]

<0,001H5 GGGGA 3,299 0,982-11,08 0,020   33,3  [6,06-69,2]

La résistine



La ghréline/ l’obestatine



Rôle Physiologique de la ghréline

Stimule la sécrétion et la motricité gastrique 

Protège contre les atteintes de la muqueuse 

Stimule l’appétit et la prise alimentaire (NPY)

Participe à la récompense alimentaire 

Augmente le poids corporel 

Augmente la glycémie 

Altère la sensibilité à l’insuline 

Prise alimentaire et homéostasie du glucose 

Appareil digestif

Système immunitaire 

Stimule la prolifération des cellules immunitaires 

Diminue les cytokines pro-inflammatoires 



Etude  de l’association génotypes/obésité

Polymorphisms ORa ajusté CI p

GHRL rs696217

AA+CA/CC

6,29 1,059-52,3 0,048

 l’allèle A associé à  HDL-C,  IMC et TT .

La ghréline
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SNPs Génotypes Non obèses n(%) Obèses n(%) P

AdipoQ

45 T/G

rs2241766

TT 437(61,5) 247 (62,8)

0,379TG 240 (33,7) 121 (30,8)

GG 34 (4,8) 25(6,4)

276 G/T

rs1501299

GG 207 (27,9) 160 (39,1)

<0,001GT 408 (55,1) 139 (34)

TT 126 (17) 110 (26,9)

4522 C/T

rs822393

CC 412 (54,6) 180 (43,2) <0,001

CT 263 (34,9) 202 (48,8)

TT 79 (10,5) 32 (8)

395 G/A

rs17366568

GG 435 (59,1) 228 (19,9)

0,250GA 256 (34,8) 144 (12,6)

AA 45 (6,1) 35 (3,1)

LEP

LEPR

2548 G/A

rs7799039

GG 196 (25,4) 55 (12,7)

<0,001GA 396 (51,3) 209 (49)

AA 180 (23,3) 164 (38,3)

Q223R

rs1137101

QQ 381(51,2) 219 (53,9)

0,126QR 287 (38,6) 160 (39,4)

RR 76 (10,2) 27 (6,7)

RETN 420 C/G

rs1862513

CC 162 (22) 74(16)

<0,001CG 266(36,1) 301 (65)
GG 309 (41,9) 88 (19)

Fréquences génotypiques



L’analyse par le programme SNP analyser a montré 16 haplotypes

Association haplotype/obésité 

OR = 2.34;  p= 0,048

OR =0,33;  p= 0,040

OR =0,067;  p= 0,007



◎différence significative pour 7 haplotypes

Association haplotype/obésité 

Haplotypes

(H)

OR CI

population Totale

Fréquence p

non obèse Obèse

H1 TGCGGGG 0,579 0,393-0,85 0,06952 0,08573 0,03685 0,004

H3 TGCAGGC 1,848 1,288-2,65 0,05158 0,04195 0,06281 <0,001

H8 TGCGAGG 0,253 0,10-0,72 0,03346 0,02599 0,02115 0,002

H11 TGTAGGC 2,03 1,06-3,86 0,02210 0,01384 0,03974 0,031

H12 GGCAGTG 1,91 1,04-3,50 0,02179 0,02120 0,02881 0,0036

H15 TGCAAGC 9,06 1,05-77,72 0,01653 0,01597 0,03894 0,010

H23 TGTGAGG 0,28 0,10-0,82 0,01326 0,01675 0,00280 0,007

Haplotype à 

risque

L’haplotype le 

plus 

protecteur

Haplotypes suits cet ordre,:45T<G, 395G<A, 4522C<T, 2548G<A, LEP 223Q<R, 276G<T, 420C<G.



La Nutrigénétique



Nutrigénétique

et

polymorphismes de l’adiponectine

• rs266729 ADIPOQ 

• rs10920533 ADIPOR1. 

(allèles mineurs) AG saturés

Conseil diététique
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LIPGENE-SU.VI.MAX study 

◎ rs3790433 SNP LEPR

◎GG vs AA (OR = 1.65)  n-3  PUFA   et    n-6 PUFA (OR 3.40). 

◎12 semaines de régime pauvre en lipides supplémenté en n-3  PUFA  

◎GG sensibles à la composition en  AG



Exemples d’études nutrigénéiques
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Exemples d’études nutrigénéiques
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Intérêt de la pharmacogénétique

L'apport nutritionnel est manipulé ou optimisé 

en fonction du profil génétique des individus

permettrait de  réduire le risque de maladie ou 

améliorer l'efficacité des recommandations 

diététiques
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La Nutrigénétique



Epigénétique





 L’obésité est une pathologie multifactorielle

 L’implication génétique est bien prouvée

- Interactions Gène-Gène

- Interactions Gène – environnement

 Nutrigénétique : discipline naissante mais prometteuse




