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Obésité : Définition ??

C’est I'état d’'une personne soufrant d'une
nhypertrophie de la masse adipeuse qui se traduit par un
exces de poids, reparti de fagcon generalisée dans les
diverses zones grasses de l'organisme ».OMS 1997




Comment
voulez
VOUS que je
sache st je

suis trop
gros ?

_Je we vols
pas le
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La balawnce




Classification ?7?

IMC= Poids/ (taille)x2

Poids normal Surpoids Classel Classell Classe Il
modéree sévere morbide
IMC 19-24,9 IMC 25-29,9 IMC 30-34,9 IMC 35-39,9 IMC > 40



Obésité dans quelque pays du monde (OMS)
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717 Obésité



— =0
Effet « Boomerang »

“Ce qui a protége l'espece humaine se retourne a present
contre le mangeur moderne”

Nous serions les descendants des “résistants a la perte de
poids” lors des périodes de carence alimentaire.

Effet boomerang : ces genes qui nous permettent donc de
résister a la dénutrition nous rendent trés vulnérables a la
suralimentation.

Lors des régimes, les genes de résistance a I'amaigrissement
s'expriment.

LLAR




Preuve de la dimention genétique

L'expérience de Claude Bouchard

Le taux élevé de concordance chez les
jJumeaux monozygotes

La concentration de cas dans une méme
famille (risque 2 a 8 x)



T
L’héritabilité de I'obésité Fovinrmdied

Deux parents maigres ou normaux : risque < 10 %
Phénotypes reliés a la distribution du tissu adipeux (40 a 55 %)

Phénotypes qui traduisent I'exces de masse ou de graisse
corporelle (5 a 40 %).

Le gain de poids et d’adiposité qui surviennent avec I'age sont
également influencés par I'hérédité.
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Genes candidats?
La génétique quantitative
La génomique

La bio-informatique

—les bases génétiques et moléculaires de l'obésite.



genes candidats?

Obésité Monogénique (78 cas , 8 genes)

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

Obesité Polygénique (++ genes)

Interaction gene-gene et gene-environnement



Approches génétiques

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

SNP au sein ou proches de génes candidats.

Etude d’associations positives ou négatives entre des variants
d'un géne et des phénotypes d'obésité dans des études de
population.

Etudes de liaison familiales, études d’association chez des
patients non apparentés

Etudes des consequences fonctionnelles in vitro et par
bioinformatique




Régulation de I'appétit

Ob (leptine)
LEPR
DRD2
SLC6A14
GAD?2...

Adipokines

Ob
ADIPO
REST
GHRL

Meétabolisme du tissu adipeux

PPARYy
GRL
TNFa
B2-AR
Adipokines




La Leptine (1)

la premicre hormone identifiée dans le tissu adipeux.

Protéine:
Hormone de 16KDa: 167AA

Geéne:

codé par le géne ob GeneOb
Bras long du chromosome 7 (7931.3)
3 exons et 2 introns

—
kS




La Leptine (3)
Role physiologique de la leptine

Tissu adipeux

Principal : W L’appétit; Nde dépenses énergétiques

\

\ W e Pancréas. \V insuline et Nsa sensibilité
S Controle du métabolisme de glucose
| W * Fole: inhibe glycogénolyse
| N B oxydation des acides gras
. *» Muscle: \stock des TG intramusculaires par/ leur hydrolyse
N B oxydation des acides gras

Fac
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La Leptine (2)

C18BA

G2548A I ALse rs 2060713 CEiET

Intron 1 Intron 2
Exon 1 Exon 2 Exon3




GENETIC TESTING AND MOLECULAR BIOMARKERS
Volume 16, Number 7, 2012

© Mary Ann Liebert, Inc.

Pp. 726-733

DOI: 10.1089/gtmb.2011.0324

Relationship Between Leptin G2548A and Leptin
Receptor Q223R Gene Polymorphisms and Obesity
and Metabolic Syndrome Risk in Tunisian Volunteers

Imen Boumaiza' Asma Omezzine,' Jihéne Rejeb! Lamia Rebhi! Amani Ouedrani;
Nabila Ben Rejeb, Naoufel Nabli! Ahmed Ben Abdelaziz? and Ali Bouslama'
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Fréquences génotypiques

La Leptine

SNPs Non obéses (n=169) Obéses (n=160) p
G2548A <0.001
.’ . 425 ’
Q223R e 0.176

L’association des deux allcles mutés 2548A et 223R est plus fréquente dans le groupe
d’obeses que dans le groupe des non obeéses (0.194 versus 0.116 ; p = 0.028).




La Leptine

Association génotypes / obésité

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

v OR ajusté RR 0223R 1.74[1.13-3.23] p = 0.037

significativité a disparu quand I’AEQM est
prise en compte dans le modéle d’ajustement.

)  [effet du pol lymorphisme sur I'0bésité passerait par un effet sur la prise
alimentaire.




" La Leptine

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

[leptin] ng/ml P Global p
LEPR 223G/A
GG 29.5[0.05-111.6] 1
GA 242 [0-148 8] 0.694* 0.410
AA 41.7 [0.08-93] 0.306*
LEP 2548 G/A
GG 30.85[0-148 8] 1
GA 29.2[0.05-111.6] 0.248* 0.378
AA 25 4[0.05-96.5] 0.789*
LEP 11761556 A/C
AA 10.85[0-96.5] 1
AC 31[0.05-148 8] 0.008*
CC 41[0.05-111.6] 0.003*
LEPR rs1137100 A/G

AA 35 7[0.05-148_ 8] 1
AG 3.8[0-67.8] =0.001*
GG 3.7[0.05-17] 0.020*




Association haplotype/leptinémie/obésité - -**""

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

Haplotypes OR Cl P [Leptine] ng/ml p*

H3 1,818 0,928-3558 0,002  (41,2[0,09 - 72,7]
H9 0,108 0,021-0567 0,005 (9,1[0,08-48,3D <0.001

La leptinémie

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




L’Adiponectine (1)

Protéine:
Glycoprotéine de 30KDa :244 AA
C terminal
N terminal
4 41 107 244 aa
Peptide  Région Domaine type : :
signal  variable collagéne Lo L
Gene:
Bras long du chromosome 3 (3927); 16 Kb
3 exons et 2 introns
Réoi Région
Flamef;z?e £ Intron | ATG Intron 11 TGA  Flanquante 3°
—<\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
Exon | Exon i Exon 1i
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L’ Adiponectine (3)
Role physiologique de I’adiponectine

Muscle
e dl_l Elucoss _ V' Néoglucogenése *Inhibe adhésion des monocytes
RGN L EREEE N B oxydation des acides gras  *Empéche transformation
macrophages — cellules spumeuses
ﬂ ' Prolifération et migration des
CML

\ Résistance a I’insuline \ Lipides i |

' Syndrome métabolique Antiathérogene




L’Adiponectine (2)

Le screening du géne adiponectine —)
Plusieurs mutations et polymorphismes

c/G

G
11377 A/C T/6 T

-4041 +276 Y111H
G/A insCA +45 A/G

- N C A/G
11391 | -11156 /T 3971 T/6 4349

G305 delA

1164T

+639 G/A +2019

+712

A/G
GB4R

Exon 1 Intron 1 Exon 2 Intron 2 Exon3




JCM 201339

Original article FI Federazione Italiana di Cardiologia
Ttalian Federation of Cardiology

Single-nucleotide polymorphisms at the adiponectin locus
and risk of coronary artery disease in Tunisian coronaries
Imen Boumaiza®, Asma Omezzine®, Jihéne Rejeb®, Lamia Rebhi®

Nabila Ben Rejeb?, Naoufel Nabli®, Ahmed Ben Abdelaziz®

Essia Boughzala® and Ali Bouslama®
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METABOLIC SYNDROME AND RELATED DISORDERS ORIGINAL ARTICLE

Volume 9, Number 6, 2011
© Mary Ann Liebert, Inc.

Pp. 1-8

DOI: 10.1089/met.2011.0035

Association Between Eight Adiponectin Polymorphisms,
Obesity, and Metabolic Syndrome Parameters
In Tunisian Volunteers

Imen Boumaiza, Ph.D.;! Asma Omezzine, Ph.D., M.D.,! Jihéne Rejeb, Ph.D.]
Lamia Rebhi, Ph.D.! Nabila Ben Rejeb, Ph.D..! Naoufel Nabli, M.D.]
Ahmed Ben Abdelaziz, M.D.? and Ali Bouslama, M.D.
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Association génotype/ obésité

L>adiponectine

SNPs Génotypes |OR* |IC p

45TG TG 0.83 [0.492-1.408 R
GG 1.09 |0.639-1.881 —

276G/T  |GT 0.81 |0.483-1" qée\%

TT 0.64 |0~ 0> 10.039

4522C/T |CT 0.7, o 10O 0.225

T P 3 \> 553 |0.712

639C/T [CT _® \\39 ..880-2.043 0.161

T P eo [1.110-3.100 0.018

395G/~ 0@‘$6°>9 0.78 |0.463-1.330 0.367

s q:\bC’ 1.36 [0.785-2.380  |0.269

113 g%~ |GA 1.10 [0.627-1.930 0.741

AA 1.68 |1.040-3.110 0.044

11374CIG |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*: ORZJusté a I’age, sexe, tabac, HTA, diabéte, dyslipidémie et MCV
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La résistine (1)

Induit Pinsulino-résistance

Protéine:

Hormone de 12 KDa: 114 AA

Geéne:
Bras court du chromosome 19 (19p13.3)
4 exons et 5 introns: 1750pb

Polymorphismes: Relation avec obésité et SMet est controversée

c/G
-420 G/A

+288

G/C

G/A
+910 /

c/G G/A

AjC
A/G +540 62
537 -394 c/G +346 c/T /e G/A
6291 f_{; é};s +585 ros0 4l g/a c/A
| ATG 1157 1223
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4
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La résistine (2)

Muscle squelettique

-

M Insulino
résistance

Tissu adipeux

Résistine

Foie

N Insulino
résistance

Plaque d’athérome

Pro inflammatoire




GENETIC TESTING AND MOLECULAR BIOMARKERS ORIGINAL ARTICLES
Volume 16, Number 12, 2012

Mary Ann Liebert, Inc.

Pp. 1-7

DOI: 10.1089/gtmb.2012.0156

Association Between Four Resistin Polymorphisms,
Obesity, and Metabolic Syndrome Parameters
In Tunisian Volunteers

Imen Boumaiza' Asma Omezzine, Jihéne Rejeb! Lamia Rebhi! Nabila Ben Rejeb!
Naoufel Nabli’ Ahmed Ben Abdelaziz? and Ali Bouslama'
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Association génotype/ obésité

L_a résistine

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 a I’age, sexe, tabac, HTA, diabétes, dyslipidémie et MCV.
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Association génotype/ SMet

La resistine

Polymorphismes |OR* ajusté |IC p

420 CG+GG/CC |1.43 0.742-2.75 0.286
44 GA+AAIGG 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 a 1’age, sexe et tabac.
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et PSS Y, LS —n

La résistine|

Association haplotype/obésité

= L’analyse par le programme SNP analyser a montré 1’existence de 22 haplotypes




- La ghreline/ 'obestatine

Ghréline 117 AA: Préproghréline

Clivages

: c v ‘
23AA  28AA
J Clivage de fa C-ghréline

Obéstaline

23AA




Réle Physiologique de la ghréline

Appareil digestif

Appar;gﬂ—' digestif
= 9&
|

oy

v'Stimule la sécrétion et la motricité gastrique
v'Protége contre les atteintes de la muqueuse

Prise alimentaire et homéostasie du glucose

v'Stimule 1’appétit et la prise alimentaire (NPY)
v'Participe a la récompense alimentaire

v Augmente le poids corporel

v Augmente la glycémie

v'Altére la sensibilité a I’insuline

v'Stimule la prolifération des cellules immunitaires
v'Diminue les cytokines pro-inflammatoires




[— La ghréline

Etude de P’association génotypes/obésite

Polymorphisms OR2ajusté Cl p
GHRL rs696217 6,29 1,059-52,3 0,048
AA+CA/CC

< l’alléle A associé 4+ HDL-C, T IMC et TT .




DOl 10.1002/jcla 22148

RESEARCH ARTICLE WILE

Association of ADIPOQ, leptin, LEPR, and resistin
polymorphisms with obesity parameters in Hammam Sousse
Sahloul Heart Study

Nesrine Zayani' | AsmaOmezzine! | ImenBoumaiza' | OnsAchour! | LamiaRebhi® |
Jihen Rejeb® | Nabila Ben Rejeb! | Ahmed Ben Abdelaziz? | Ali Bouslama’
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Fréequences genotypiques

SNPs Génotypes Non obéses n(%o) Obéses N(%0) P
45TIG TT 437(61,5) 247 (62,8)
rs2241766 TG 240 (33,7) 121 (30,8) 0,379
GG 34 (4,8) 25(6,4)
276 G/T GG 207 (27,9) 160 (39,1)
rs1501299 GT 408 (55,1) 139 (34) <0,001
AdipoQ TT 126 (17) 110 (26,9)
4522 CIT cC 412 (54,6) 180 (43,2) <0,001
rs822393 CT 263 (34,9) 202 (48,8)
TT 79 (10,5) 32 (8)
395 G/A GG 435 (59,1) 228 (19,9)
rs17366568 GA 256 (34,8) 144 (12,6) 0,250
AA 45 (6,1) 35 (3,1)
LEP 2548 G/A GG 196 (25,4) 55 (12,7)
rs7799039  GA 396 (51,3) 209 (49) <0,001
AA 180 (23,3) 164 (38,3)
Q223R QQ 381(51,2) 219 (53,9)
LEPR rs1137101 QR 287 (38,6) 160 (39,4) 0,126
RR 76 (10,2) 27 (6,7)
RETN 420 CIG cC 162 (22) 74(16)
rs1862513  CG 266(36,1) 301 (65) <0,001
GG 309 (41,9) 88 (19)




Association haplotype/obésité

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

Haplotypes LEP REIN LEPR GHRL Freguency Obesity
(H) AC G/A4 AG C/A (Total population)
Fregquency Freguency
(nonobese) (Obese)
H1 C G A C 0.19260 0.17655 0.21111
H2 A G A C 0.18954 0.20822 0.17655
H3 C A A C 0.14204 0.13640 0.15381
H4 A A A C 0.13951 0.14424 0.12664
| " G A A — . o — ).11461
gg A G A A ' OR=234; P=0,048 54575
H7 s A A A 0 N4004 N 03726 0.04007
H A A & c OR =033; p=0,040 4oe7
HTO X X X X OR =0,067; p= 0,007 )05784
H11 A G G C v-veTus ST J.02122
‘ H12 C A G C 0.01152 0.02001 0
H13 C G G A 0.00934 0.01325 0
H14 C A G A 0.00859 0.02255 0
H15 A A G A 0.00382 0 0.00668
H16 A G G A 0.00298 0 0.00705




Association haplotype/obésite

différence significative pour 7 haplotypes

L’haplotype le
plus

\ protecteur

Haplotype a
risque

A

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



La Nutrigénetique

o &
R NUTRIGENETIQUE 4

conséquences des différences gene-
tiques entre les individus



Nutrigeneéetique
et
polymorphismes de l'adiponectine

1s266729 ADIPOQ
s10920533 ADIPORL1.

(alleles mineurs)< AG satures

Consell dietetique

42



LIPGENE-SU.VI.MAX study

rs3790433 SNP LEPR
GG vs AA (OR =1.65) » n-3 PUFA { et T n-6 PUFA (OR 3.40).
12 semaines de régime pauvre en lipides supplémenté en n-3 PUFA

GG sensibles a la composition en AG



Exemples d’'études nutrigénéiques

. Dietary Odds :
Gene Locus Polvmorphism . Conclusions
Factors Ratio
Acetyl-CoA rsdTO6587 =0 1.82 Risk conferred by the A allele was exacerbated
carboxylase PLUFA among individuals with a high-tat intake
(ACC2) (=35% energy) (OR 1.62), particularly a high
intake (=5.5% energy) of n-6 PUFA (OR 1.82
for gene-nutrent interaction).
Apolhipoprotein rsb70 MUFA 1.57 MetS risk was exacerbated among the habitual
A-l high-tat consumers (>=35% energy, OR 1.58). In
(APOAT) addition a high MUFA fat increased Mets nisk
(OR 1.57).
Apohpoprotein rs5312535 MUFA 1.89 MetS nsk was increased among the habitual
B high-tat consumers (>=35% energy, OR 2.00).
(APOR) Moreover a igh MUFA intake increased Mets
risk (OR 1.89).
Complement rs2250656 =6 22 AA genotype for rs2250656 had increased MetS
component 3 rsl 1569562 PUFA (rs2250656) nsk relabive to minor G subjects. GG genotype
(C3) 0.32 for rs1 1569562 had decreased MetS nisk
(rs11569562) compared with minor A allele carmers.
Interleukin 1 6054 G =3 3.29(G4G) Low n=3-PUFA intake (below the median)
beta PUFA 1.95({GA) among the 6054 G allele carners was associated
(IL-1) with increased MetS nsk (OR 3.29, for GG

and OR 1.95, tor GA) compared with the
AA menotype.



Exemples d’études nutrigénéiques

. Dietary Odds :
Gene Locus Polvmorphism . Conclusions
Factors Ratio
Lymphotoxin-a L7A4 rs915654 Total 44 LTA rs915654 minor A allele carniers and
(LTA) INF-a PUFA/ ITNF-a 151800629 major G allele homozygotes
Interleukin 6 rs 1800629 /L-6 SFA had increased MetS rnisk (OR 1.37 and
(/L-6) rs1800797 OR 1.35). Possession of the /L-6 rs1800797 GG
Tumor necrosis genotype by the L74 and TNF-a “risk
factor-a genotype” carriers further increased MetS risk
(TNF-a) (OR 2.10). Low total PUFA/SFA exacerbated
MetS nisk (OR 4.4).
Peroxisome -87T>C Total fat 0.42 Low dietary fat consumers (<34.4% of energy
proliferator- from fat (median of fat consumption)) carrying
activated the -87C allele had reduced MetS risk
receptor-delta (OR 0.42).
(PPAR-3)
Transcription rs7903 146 Total SFA 2.35 High SFA intake (=15.5% energy) exacerbated
factor 7-like 2 MetS nisk (OR 2.35) and was associated with
(TCF7L2) further impaired insulin sensitivity in the T

allele carriers of rs7903 146 compared to the CC
homozygotes and particularly to the T allele
carriers with the lowest SFA intake.
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Intérét de la pharmacogénétique

L'apport nutritionnel est manipulé ou optimise
en fonction du profil génétique des individus

permettrait de reduire le risque de maladie ou
ameliorer |'efficacité des recommandations
dietetiques

46



La Nutrigenétique

NUTRIGENOMIQUE

/ effets de 'alimentation sur les genes
, \ /)

-

NUTRIGENETIQUE

conséquences des différences géné-
tiques entre les individus



Epigéenétique
Double hélice d'ADN ' " ll "

o

P "h{» "' ||I: VA .,'l|

2 nm Euchromatine = ADN décondensé

t\ & ‘ (
' Histones

. T

Modifications épigénétiques :
- Méthylation de I'ADN

- Medifications des histones

- ARN non transcrits

Hétérochromatine
= ADN compacté

11400 i
Chromosome o 2000 Samur Ao Sic.



Influence de I'environnement sur les modifications épigénétiques

Genetic makeup

(mother and fetus) Effets sur de

multiples générations

| Gametes |

- g

YL

Naissance Enfance Adulte

s

Plasticite foetale
et programmation

Hypothalamus
Systeme neuroendocrinien
Adipocytes
Gametes

Principales cibles
pour le foetus

Environnement précoce et prénatal

- déficits nutritionnels
-molécules obésogenes
- stress oxydatif

\l_ Au cours de la vie

Adapté de E. Burgio et al. (2014)



Take Home Messages

» L’obésité est une pathologie multifactorielle

» L'implication génétique est bien prouvée

- Interactions Gene-Geéne

- Interactions Géene — environnement

» Nutrigénetique : discipline naissante mais prometteuse



Merci de votre
attention!
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