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RESUMÉ 
  

 L’épidémie actuelle d’obésité est devenue un enjeu majeur de Santé Publique dans les 

pays industrialisés, mais aussi dans les pays en voie de développement. Elle expose les 

personnes concernées à de nombreuses maladies cardio-vasculaires, métaboliques, articulaires, 

cancéreuses, et à une augmentation de la mortalité. Si à l’échelle sociétale, l’obésité est liée 

aux récents changements de notre mode de vie (accès facile à une alimentation hypercalorique, 

combiné à une diminution de l’activité physique), à l’échelle individuelle c’est la génétique 

qui détermine en grande partie notre corpulence. Dans l’obésité commune, polygénique, 

l’héritabilité du poids est de 70% et 5% des obésités sont monogéniques, dues à une mutation 

d’un seul gène dans la voie leptine-mélanocortine, régulatrice de la satiété. La diffusion des 

nouvelles technologies de séquençage haut débit (NGS pour Next Generation Sequencing) a 

permis des avancées considérables sur la connaissance de la maladie et offre une meilleure 

efficacité que les méthodes classiques par séquençage Sanger ou par puces à ADN, avec une 

plus grande rapidité de diagnostic génétique et souvent à moindre coût.  

 Lors de mon travail de thèse, nous avons instauré une collaboration entre les services 

de Pédiatrie et le Centre de Génétique Chromosomique l’Hôpital Saint-Vincent de Paul à 

Lille d’une part, et le laboratoire UMR 8199 d’autre part afin d’appliquer ces nouvelles 

techniques de séquençage au diagnostic génétique d’enfants obèses suivis dans le service. 

Nous avons d’abord étudié 283 enfants obèses ou en surpoids adressés au Centre de 

Génétique Chromosomique pour bilan étiologique d’un retard de développement 

psychomoteur. Les premières analyses génétiques (caryotype, CGH array et recherche d’un 

syndrome de Prader-Willi par analyse du profil de méthylation) étaient normales et le tableau 

clinique n’était pas expliqué. Nous avons identifié deux nouvelles mutations délétères de 

SIM1 (c.886A>G/p.R296G et c.925A>G/p.S309G) chez deux patients caucasiens aux 

phénotypes différents. Ce travail a fait l’objet d’une publication dans le journal « Obesity ».  

 Dans un deuxième temps, nous avons développé un protocole basé sur le NGS pour la 

détection simultanée des mutations ponctuelles et des anomalies structurales du génome, 

délétion ou duplications (CNV pour Copy Number Variation). Nous avons vérifié la capacité 

de notre capture personnalisée à détecter les CNV connus chez 40 patients du Centre de 

Génétique Chromosomique porteurs de troubles intellectuels. Puis le protocole a été appliqué 

chez 29 enfants obèses suivis à l’Hôpital Saint-Vincent de Paul permettant chez un certain 

nombre d’entre eux l’identification d’anomalies génétiques causales en une seule étape et par 
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conséquence une amélioration de leur prise en charge médicale.  

 Lors de mon travail de thèse, nous avons ainsi montré l’intérêt de l’utilisation des 

nouvelles techniques de séquençage issues du NGS pour améliorer le diagnostic génétique des 

enfants suspects d’obésité syndromique ou monogénique, première étape indispensable à 

l’émergence d’une médecine personnalisée dans la prise en charge de ces enfants.  
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ABSTRACT 

 

 Obesity has become a major public health issue in industrialized countries as well as 

in developing countries, exposing obeses patients to many cardiovascular disease, metabolic 

disease, osteoarthritis and cancer, and to an increasing mortality. The current worldwide 

obesity epidemic has largely been driven by recent changes in our lifestyle (easy access to a 

hypercaloric food, combined with a reduction of physical activity), however genetic 

differences have an appreciable role in the observed individual corpulence variation. In 

polygenic obesity, weight heritability is 70% and 5% of obesities are monogenic, due to a 

mutation of a single gene in the leptin-melanocortin pathway, regulating satiety. The use of 

next generation sequencing (NGS) has led to significant advances in disease awareness and 

provides better efficacy than conventional Sanger sequencing or DNA-chips with more 

accurate, faster and cheaper genetic diagnosis. 

 During my PhD, we established a collaboration between the Pediatric departments and 

the Chromosomal Genetics Center at the Hôpital Saint-Vincent de Paul in Lille on the one 

hand and the laboratory UMR 8199 on the other hand, in order to apply the NGS to the 

genetic diagnosis of obese children followed in the service. We first studied 283 obese or 

overweight children referred to the Chromosomal Genetics Center for aetiological assessment 

of a developmental delay. The first genetic analyzes (karyotype, CGH array and analysis of 

the methylation profile for a Prader-Willi syndrome) were normal and the clinical phenotype 

was not explained. We identified two new deleterious mutations of SIM1 (c.886A> G / 

p.R296G and c.925A> G / p.S309G) in two Caucasian patients with different phenotypes. 

This work was published in "Obesity". 

 We also developed an NGS-based protocol for the simultaneous detection of punctual 

mutations and structural anomalies of the genome, deletion or duplication (CNV for Copy 

Number Variation). We verified the ability of our personalized capture to detect the CNVs 

known in 40 patients of the Center of Chromosomal Genetics carrying intellectual disorders. 

The protocol was then applied to 29 obese children from Saint-Vincent de Paul Hospital, 

enabling a certain number of them to identify causal genetic abnormalities in a single step 

and, consequently, improving their medical management. 

 In conclusion, during my PhD, we showed the advantage of using the new sequencing 

technologies derived from the NGS during the genetic diagnosis for children suspected of 

syndromic or monogenic obesity, this being the first essential step for the emergence of a 
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personalized medicine in the management of childhood obesity 
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INTRODUCTION  

1 OBÉSITÉ INFANTILE 

1.1 Définition 
 
 L’obésité est définie par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme un excès 

de masse grasse, ayant des conséquences néfaste sur la santé (1). L’outil utilisé en pratique 

pour apprécier la corpulence d’un individu est l’indice de masse corporelle (IMC) (ou indice 

de Quételet, ou en anglais Body Mass Index, BMI), qui est le rapport du poids (en 

kilogramme) sur la taille (en mètre) au carré. Par exemple, un adulte de 70 kg pour une taille 

d’1,75 m a un IMC de 22,9 kg/m2 (70/1,752). Chez l’adulte des seuils, correspondant à des 

niveaux de risque de surmortalité liée à l’obésité progressivement croissant, ont été établis par 

l’OMS pour définir la corpulence selon le chiffre d’IMC quel que soit le sexe (Tableau 1). 

 

Classification IMC (kg/m2) 

Insuffisance pondérale < 18,5 

Norme pondérale 18,5 – 24,9 

Surpoids  25 – 29,9 

Obésité classe I 30,0 – 34,9 

Obésité classe II (sévère) 35,0 – 39,9 

Obésité classe III (massive) ≥ 40,0 

Tableau 1 : Définition et classification des obésités chez l’adulte selon l’OMS 

 

 Chez l’enfant, il est impossible de se référer à un chiffre unique d’IMC quel que soit 

l’âge et le sexe car il existe des variations physiologiques de la corpulence au cours de la 

croissance et du développement. Il existe donc des courbes de référence d’IMC chez l’enfant 

comme il existe des courbes de référence pour le poids et la taille. Pendant longtemps en 

France, la définition de l’obésité de l’enfant en France était une définition statistique : on 

utilisait les courbes établies en 1982 à partir de la même population que celle qui a servi à 

établir les courbes de poids et de taille selon l’âge (2) et qui figurent depuis 1995 dans le 

carnet de santé des enfants. Ces courbes sont établies en percentiles. L’insuffisance pondérale 

est définie par un IMC inférieur au 3e percentile pour l’âge et le sexe, tandis que le surpoids 
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est défini par un IMC au-delà de la courbe du 97e percentile. Cette définition ne prenait pas du 

tout en compte le risque de surmortalité et de surmorbidité lié à l’obésité comme on le fait 

chez l’adulte. De plus, les courbes avaient été établies au niveau national et les comparaisons 

internationales étaient difficilement interprétables. En 2000, l’International Obesity Task 

Force (IOTF) a élaboré une définition internationale du surpoids et de l’obésité chez l’enfant, 

en utilisant des courbes de l’IMC établies à partir de données recueillies dans six pays 

disposant de larges échantillons représentatifs (3). Disponibles de l’âge de 2 ans à 18 ans, les 

seuils du surpoids et de l’obésité sont constitués par les courbes de centiles atteignant 

respectivement les valeurs 25 et 30 kg/m² à 18 ans (correspondant aux seuils de surpoids et 

d’obésité chez l’adulte). Selon la définition de l’IOTF, on parle de surpoids (dont obésité) 

pour un IMC supérieur au centile IOTF-25, de surpoids (non obèse) entre le centile IOTF-25 

et le centile IOTF-30, et d’obésité pour un IMC supérieur au centile IOTF-30. Depuis 2003, 

dans le cadre du Programme National Nutrition Santé (PNNS), les courbes de corpulence 

pédiatriques adaptées à la pratique clinique ont été diffusées par le ministère de la Santé. En 

2010, ces courbes ont été réactualisées en faisant apparaître les seuils IOTF-25 (quasiment 

superposable à la courbe du 97e percentile) et IOTF-30 en plus des percentiles de référence. 

La zone de surpoids, incluant l’obésité, correspond à la zone située au-dessus du 97e 

percentile. On parle d’obésité lorsque la valeur de l’IMC de l’enfant est située au-delà du seuil 

IOTF-30 (Figure 1). 

 L’utilisation des courbes de corpulence chez l’enfant permet aussi de déterminer l’âge 

du rebond d’adiposité. Normalement, l’IMC augmente de 0 à 1 an, puis diminue jusqu’à 6 ans 

pour ré-augmenter à nouveau (Figure 1). L’âge auquel l’IMC est le plus bas (le nadir de la 

courbe), juste au démarrage de cette ré-ascension, définit le rebond d’adiposité, physiologique 

à 6 ans (4). Chez la plupart des enfants obèses, ce rebond d’adiposité est plus précoce 

(souvent vers l’âge de 3 ans) (5). C’est à ce moment que commence véritablement 

l’expression des premiers symptômes de l’obésité de l’enfant, alors même que le chiffre brut 

de son IMC est encore dans les normes. Dans certaines obésités sévères, le rebond d’adiposité 

peut à l’extrême être absent, l’IMC augmentant en continu depuis la naissance.  
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Figure 1 : Définitions et seuils du surpoids et de l’obésité de l’enfant selon les courbes de 
corpulence du PNNS 2010 adaptées à la pratique clinique. 

 
 
 

 

 
 
 



 22

1.2 Épidémiologie 
 
 L'obésité a augmenté ces dernières années dans tous les pays du monde. En 2014, 39% 

des adultes âgés de plus de 18 ans (38% des hommes et 40% des femmes) étaient en surpoids. 

La prévalence mondiale de l'obésité a presque doublé entre 1980 et 2014. En 2014, 11% des 

hommes et 15% des femmes étaient obèses, soit 600 millions d'adultes obèses (6). À l’échelle 

mondiale, le surpoids et l’obésité tuent maintenant plus que la dénutrition. Chaque année dans 

le monde, 3,4 millions de personnes meurent des conséquences de leur surpoids ou obésité 

(diabète, maladies cardiovasculaires, apnées du sommeil...). Autrefois considérés comme des 

problèmes propres aux pays à haut revenu, le surpoids et l’obésité augmentent de façon 

spectaculaire dans les pays à faible ou moyen revenu, surtout en milieu urbain. 

 La prévalence mondiale du surpoids et de l'obésité chez les enfants et les adolescents 

de moins de 20 ans a aussi considérablement augmenté. Entre 1980 et 2013, la prévalence du 

surpoids et de l’obésité est passée de 16,9% à 23,8% des garçons et de 16 ,2% à 22,6% des 

filles dans les pays développés et 8,1%  à 12,9% pour les garçons et 8,4% à 13,4% pour les 

filles dans les pays en voie de développement (6). Pour les jeunes enfants, la situation est tout 

aussi préoccupante : en 2013, 42 millions d'enfants (6,3%) âgés de moins de 5 ans étaient en 

surpoids. La prévalence mondiale du surpoids et de l'obésité chez les enfants âgés de moins 

de 5 ans est passée d'environ 5% en 2000 à 6% en 2010 et 6,3% en 2013. Cette augmentation 

est visible dans le monde entier, mais dans les pays en développement et les économies 

émergentes (classées par la Banque mondiale comme à revenu faible ou intermédiaire), le 

taux d'augmentation du surpoids et de l’obésité chez les enfants d’âge préscolaire était 

supérieur de plus de 30% à celui des pays développés. Entre 2000 et 2013, la prévalence du 

surpoids chez les enfants âgés de moins de 5 ans a augmenté de 11% à 19% dans certains 

pays d’Afrique australe et de 3% à 7% en Asie du Sud-Est. En 2013, il y avait environ 18 

millions d'enfants en surpoids âgés de moins de 5 ans en Asie, 11 millions en Afrique et 4 

millions en Amérique Latine et Caraïbes. On estime que la prévalence de surpoids chez les 

enfants âgés de moins de 5 ans passera à 11% dans le monde d'ici 2025 si les tendances 

actuelles se poursuivent (6).  

 En France, les enquêtes ObEpi, réalisées tous les trois ans, ont montré que la 

prévalence de l’obésité des adultes français est passée de 8,6 % en 1997 à 15% en 2012. Et en 

2016, dans la cohorte française Constances la prévalence de l’obésité était de 15,8% pour les 

hommes et de 15,6% pour les femmes (7). Comme dans d’autres pays industrialisés tels que 

les Etats-Unis ou l’Angleterre, on observe ces dernières années en France une stabilisation de 
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l’augmentation du surpoids et de l’obésité : la prévalence était en effet de 14,5 % en 2009, 

soit une augmentation relative de 3,4 % du nombre d’obèses entre 2009 et 2012, un taux de 

progression significativement inférieur à ceux constatés les années précédentes: + 18,8 % 

entre 1997 et 2000 ; + 17,8 % entre 2000 et 2003 ; + 10,1 % entre 2003 et 2006 et + 10,7 % 

entre 2006 et 2009 (8). Il persiste néanmoins d’importantes disparités régionales : en 2016, la 

prévalence de l’obésité dans le département du Nord était de 25,6%, soit plus de deux fois 

celle de Paris (10,7%) ou du département du Rhône (12,3%) (7).   

 En France, il n’existe pas de données nationales sur le surpoids et l’obésité infantiles 

avant les années 1990 mais les données régionales montraient une augmentation franche de la 

prévalence à partir des années 1960. En 1965, date de l’établissement des courbes d’IMC, par 

définition, la prévalence du surpoids était de 3% chez les enfants de 5-12 ans puis elle est 

passée à 6% à la fin des années 70 , à 10% au début des années 1990, à 13% en 1996 (9). 

Depuis les années 2000, la prévalence s’est stabilisée au niveau national entre 16 et 20% pour 

le surpoids et 3 et 4% pour l’obésité, selon les études et les âges des enfants avec comme chez 

les adultes de fortes disparités régionales : la prévalence est plus élevée dans le Nord, dans 

l’Est et dans les départements d’Outre-Mer (10). Cette stabilisation de la prévalence de 

l’obésité infantile n’est pas propre à la France et est décrite dans d’autres pays industrialisés, 

comme la Suisse (11) ou la Suède (12).  Aux Etats-Unis, la prévalence globale de l’obésité 

infantile s’est également stabilisée depuis quelques années, elle diminue même depuis 2003 

chez les enfants les plus jeunes (de 2 à 5 ans), mais continue de progresser chez les 

adolescents (13). 

 
 

1.3 Facteurs de risque de l’obésité commune (hors génétique) 
 

 L’obésité de l’enfant résulte de la conjonction de deux familles de facteurs de risque: 

des facteurs de prédisposition propres à l’enfant et des facteurs environnementaux, les deux 

interagissant entre eux. La corpulence de l’enfant est génétiquement déterminée, les enfants 

obèses sont « programmés » pour avoir un poids excessif et le conserver. La composante 

génétique de l’obésité commune est maintenant établie, elle sera détaillée dans la 3ème partie. 

Sauf cas peu fréquents (5% des obésités de l’enfant en France), l’hérédité de l’obésité est 

polygénique : la génétique détermine alors une susceptibilité de fond, déterminant une 

capacité globale d’adaptation à l’environnement qui lui joue un rôle majeur dans l’expression 

phénotypique de cette susceptibilité.  
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1.3.1 Facteurs de prédisposition environnementaux 
 
 Les causes sociétales de l’épidémie d’obésité de l’enfant ont été résumées ainsi par 

l’OMS  (14): « l’OMS reconnaît que la prévalence croissante de l’obésité de l’enfant est le 

résultat de changements survenus dans la société. L’obésité de l’enfant est essentiellement 

associée à une alimentation malsaine et au manque d’activité physique, bien que le problème 

ne réside pas seulement dans le comportement des enfants mais aussi, de plus en plus, dans le 

développement social et économique ainsi que dans les politiques mises en œuvre dans les 

domaines de l’agriculture, des transports, de la planification urbaine, de l’environnement, de 

la préparation, de la distribution et de la commercialisation des aliments, sans oublier 

l’éducation ». Ces facteurs sociétaux jouent un rôle particulièrement important dans les 

familles ayant un niveau socio-économique bas, facteur de risque d’obésité dans les pays 

développés (15). Une étude française récente portant sur les enfants de maternelle a montré 

que les enfants d’ouvriers étaient près de 5 fois plus obèses que les enfants de cadres (5,8% vs 

1,3%) (16). Toutefois ces disparités sociales ne se retrouvent pas dans toutes les études et aux 

Etats Unis notamment, elles semblent moindres qu’il y a 40 ans (17). 

 Les enfants obèses ont des ingestas spontanément augmentés. Leur alimentation 

fournit plus de calories que la ration habituelle recommandée pour l’âge via une 

consommation excessive d’aliments à haute densité énergétique, c’est-à-dire gras. L’absence 

de petit déjeuner est fréquente chez les enfants et les adolescents en surpoids ou obèses. Les 

grignotages fréquents sont une autre cause de rations caloriques journalières augmentées. 

Dans ses dernières recommandations sur la commercialisation des aliments et des boissons 

non alcoolisées destinés aux enfants (18) l’OMS rappelle qu’« une mauvaise alimentation est 

un facteur de risque de maladies non transmissibles et favorise le surpoids et l’obésité. Ce 

risque apparaît dès l’enfance et se renforce tout au long de la vie. Afin de réduire leur risque 

futur d’être atteints d’une maladie non transmissible, les enfants devraient conserver un poids 

normal et consommer des aliments à faible teneur en graisses saturées, en acides gras trans, 

en sucres libres et en sel ».  

 La sédentarité, le manque d’activité physique et l’augmentation du temps passé devant 

les écrans sont en effet  également des éléments déterminants de l’épidémie d’obésité infantile 

(19–21). Le recours facile à la voiture, à l’ascenseur sont autant d’habitudes quotidiennes qui 

diminuent les dépenses énergétiques. Les recommandations actuelles concernant les enfants 

sont de pratiquer 1 heure d’activité physique par jour, y compris les temps de trajet 

quotidiens, les récréations, les jeux… 
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 Plusieurs études ont enfin mis en évidence un lien entre réduction du temps de 

sommeil chez l’enfant et augmentation de la corpulence, la privation de sommeil entraînant 

des perturbations de la régulation de la faim et de la satiété (22).  

 

1.3.2 Facteurs de prédisposition psychologiques et psychopathologiques 
 
 Il n’y a pas de personnalité ou de psychopathologie type dans l’obésité. Dans certains 

cas, l’alimentation est utilisée comme recours pour faire face aux conflits, à l’agressivité, à 

l’angoisse, au manque affectif, on parle alors d’alimentation émotionnelle. Certaines 

circonstances traumatiques (maltraitances, carences, stress) entraînant une souffrance peuvent 

s’accompagner d’une prise de poids. Parfois les difficultés psychologiques sont aussi les 

conséquences du surpoids, réactionnelles aux moqueries, et à la stigmatisation, créant ainsi un 

véritable cercle vicieux. Certaines pathologies psychiatriques comme la dépression sont plus 

fréquemment retrouvées dans la population d’enfants obèses (23,24).  

 

1.4 Complications  
 
 L’obésité de l’adulte est une grande pourvoyeuse de diabète, de maladies 

cardiovasculaires et de certains cancers (endomètre, sein, colon, rectum...) et réduit 

significativement l’espérance de vie (25). Contrairement à l’adulte, les complications 

somatiques à court et moyen terme sont rares chez l’enfant obèse. Néanmoins, même si aucun 

examen complémentaire n’est fait de façon systématique, il faut les rechercher cliniquement 

et faire les explorations nécessaires sur point d’appel. 

 
 Le syndrome métabolique est défini chez l’adulte selon d’International Diabetes 

Federation par l’association d’une obésité centrale (abdominale), à au moins 2 des 4 facteurs 

suivants : hypertriglycéridémie, hypo-HDL-cholestérolémie, hypertension artérielle et 

hyperglycémie (26). Le syndrome métabolique est hautement lié au risque cardio-vasculaire. 

Il multiple par 3 le risque de syndrome coronaire aigu et d’accident vasculaire cérébral (et par 

2 le risque d’en mourir) et par 5 le risque de diabète de type 2. Chez l’enfant il n’existe pas de 

définition universelle du syndrome métabolique. Selon les études et les définitions utilisées, la 

prévalence du syndrome métabolique chez les enfants obèses varie entre 3,6 et 31,5% (27). 

L’insulino-résistance, impliquée dans la physiopathologie de la plupart des complications 

métaboliques de l’obésité est présente chez environ la moitié des enfants obèses et comme 

chez l’adulte, elle est hautement corrélée à l’augmentation de la masse grasse abdominale, 
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mesurée par le tour de taille, plus qu’au degré d’obésité. L’augmentation du tissu adipeux 

abdominal est à l’origine d’une inflammation chronique de bas grade qui contribue à 

l’installation de l’insulino-résistance. L’intolérance au glucose touche entre 3 et 13% des 

enfants obèses selon les études. Le diabète de type 2 reste exceptionnel à cet âge. Certaines 

ethnies, ou des antécédents familiaux de diabète de type 2 ou encore la période pubertaire font 

que certains enfants obèses sont plus à risque de développer un diabète de type 2 (28–30). 

L’hypertension artérielle reste rare chez les enfants obèses. 

  

 Certaines complications orthopédiques doivent être prise en charge rapidement, 

notamment l’épiphysiolyse de hanche correspondant à un glissement de la tête fémorale sur la 

métaphyse, lié à l’apparition sous l’effet du poids d’une dysplasie du cartilage de conjugaison. 

Le traitement orthopédique doit être précoce pour éviter l’aggravation du glissement à 

l’origine d’ostéonécrose de la tête fémorale, de déformation et de coxarthrose précoce. Le 

tibia vara, correspondant à une épiphysiolyse de la tête tibiale est également beaucoup plus 

fréquent chez les enfants obèses. Le genu valgum, consécutif à la charge excessive portée sur 

des genoux d’enfant, est très fréquemment observé mais ne nécessite lui aucune mesure 

thérapeutique spécifique (31).  

 

 Asthme et désadaptation à l’effort sont souvent associés à l’obésité de l’enfant. Une 

méta-analyse récente a montré  que le risque de développer un asthme augmente de 50% chez 

les enfants en surpoids (32). Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS) atteint surtout les 

enfants atteints d’obésité sévère. Selon les études, il touche 10 à 20% des enfants obèses et a 

des conséquences non négligeables en terme de qualité de vie : agitation diurne et nocturne, 

somnolence diurne, difficultés d’apprentissage (33). Chez l’adulte, les effets vasculaires de 

l’hypoxémie et hypercapnie du SAS augmentent le risque cardiovasculaire. 

 

 L’excès de poids entraîne des conséquences morphologiques et esthétiques 

(vergetures, gynécomastie, hypersudation, verge enfouie, etc.) qui peuvent être source de 

souffrance physique et psychique pour l’enfant et l’adolescent. D’une manière plus générale, 

surpoids et obésité sont associés à une altération de la qualité de vie (34), plus importante 

pour les dimensions physiques et sociales que dans d’autres maladies chroniques pourtant 

réputées plus « sévères » telles que le diabète de type 1, les maladies inflammatoires du tube 

digestif, la mucoviscidose, la drépanocytose ou l’épilepsie (35). Les enfants obèses sont 

précocement confrontés aux attitudes négatives de la société face à leur apparence extérieure. 
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Latner et Stunkard ont repris une étude datant de 1961 dans laquelle des images d’enfants 

étaient évaluées: les dessins montrant des enfants obèses étaient jugés très négativement, 

beaucoup plus encore qu’il y a 40 ans (36). Une mauvaise estime de soi, une image corporelle 

négative, l’anxiété et les troubles affectifs sont associés au surpoids, mais le rapport cause à 

effet n’est pas toujours clairement identifié. Chez les enfants ou les adolescents en surpoids 

ou obèses la stigmatisation et les moqueries sont associées à une diminution de l’estime de 

soi, à une augmentation de la vulnérabilité à la dépression, à une augmentation des idées 

suicidaires et des troubles des conduites alimentaires, en particulier de l’hyperphagie 

boulimique, ainsi qu’à une diminution du niveau d’activité physique (37).  

 

 La principale conséquence à long terme de l’obésité infantile est la persistance de 

l’obésité à l’âge adulte. Si l’obésité dans les toutes premières années de vie n’est pas associée 

à un risque accru d’obésité à l’âge adulte, à partir de l’âge de 6 ans, plus de 50% des enfants 

obèses deviennent des adultes obèses (contre 10% des enfants non obèses) et la proportion 

passe à plus de 75% pour les enfants obèses de plus de 10 ans (38) . Les adolescents obèses 

sont aussi beaucoup plus à risque que les normopondéraux ou même en surpoids, de 

développer une obésité massive (BMI ≥ 40 kg/m2) à l’âge adulte (39). L’obésité durant 

l’enfance et l’adolescence est un facteur de risque de syndrome métabolique et de maladies 

cardiovasculaires à l’âge adulte mais il n’est pas encore clairement établi qu’il s’agisse d’un 

facteur indépendant de la persistance de la surcharge pondérale. Une méta-analyse de 2012 

conclue au contraire que l’obésité durant l’enfance n’est pas un facteur de risque indépendant 

de maladies cardiovasculaires à l’âge adulte (40). Les anomalies artérielles et les lésions 

endothéliales à l’origine plus tard de l’athérosclérose sont déjà présentes chez les enfants et 

les adolescents obèses (41) sans corrélation avec la présence ou non d’un syndrome 

métabolique (29)  et on ne sait pas à l’heure actuelle si elles représentent un facteur de risque 

indépendant d’évènement cardio-vasculaire à l’âge adulte.   

 

1.5 Prise en charge de l’obésité de l’enfant 

 

1.5.1 Modification de l’environnement obésogène  
 

 Sauf peut-être dans certains cas d’obésité monogénique ou d’obésité syndromique 

(syndrome de Prader-Willi par exemple),  le principal outil thérapeutique dont nous disposons 
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pour la prise en charge de l’enfant obèse repose sur une modification progressive de son 

environnement obésogène, qui favorise apports alimentaires excessifs et sédentarité. Le but 

n’est pas une perte de poids comme c’est parfois le cas chez l’adulte, mais une réduction ou 

au moins une stabilisation de l’excès pondéral, c’est à dire une modification de la pente de la 

courbe de BMI : si la courbe de BMI redevient parallèle à la courbe du 97ème percentile, 

l’excès pondéral est stabilisé, si cette pente s’infléchit encore et que la courbe de BMI se 

rapproche de celle du 97ème percentile, l’excès pondéral se réduit et de façon concrète, l’enfant 

ou l’adolescent « s’allonge ». C’est une prise en charge qui doit s’inscrire dans la durée et fait 

appel à de nombreux intervenants : médecin généraliste, pédiatre, diététicien(ne), 

psychologue, éducateur sportif et acteurs de proximité (école, maison de quartier, centres 

sportifs...). L’implication des parents et/ou des adultes responsables de l’enfant et/ou des 

personnes partageant son quotidien (grands-parents, fratrie, nourrice...) est indispensable pour 

mettre en place les changements de mode de vie et soutenir l’enfant ou l’adolescent. Dans 

plusieurs régions françaises, la prise en charge multidisciplinaire peut se faire au sein d’un 

réseau de soins : les RéPPOPs, réseaux ville-hôpital, mis en place dans le cadre du PNNS en 

2003. 

 Les deux grands axes de prise en charge thérapeutique sont la modification du 

comportement alimentaire propre à l’enfant obèse en réduisant les apports alimentaires 

journaliers et la lutte contre la sédentarité. Ils sont nécessaires mais pas forcément suffisants 

et surtout sont à proposer de façon progressive et personnalisée, en accord avec l’enfant et sa 

famille et adaptés à leurs capacités. Le but de l’accompagnement diététique étant d'obtenir un 

changement durable dans les habitudes alimentaires de l'enfant/adolescent et de son 

entourage, les conseils doivent être pragmatiques et réalistes. Les enfants obèses ayant des 

ingesta spontanément augmentés, les réduire progressivement aux apports énergétiques 

recommandés pour l’âge est suffisant au début. On utilise volontiers les repères nutritionnels 

du Programme National de Nutrition Santé (PNNS) et quelques messages simples : limiter le 

grignotage, diminuer des produits gras et sucrés.... Dans un second temps, une restriction plus 

importante des apports caloriques peut être nécessaire à la poursuite de la réduction 

pondérale. Aucun aliment n’est spécifiquement interdit, l’interdiction augmente la probabilité 

que cet aliment soit mangé en grande quantité quand il se trouve en libre accès et a l’effet 

inverse de celui escompté en terme de restriction calorique (42). On sensibilise également les 

enfants aux perceptions liées à l’alimentation : faim, satiété, envie, plaisir (43).  

 Les enfants et les adolescents obèses sont souvent sédentaires et l’activité physique est 

le deuxième élément essentiel de la prise en charge. L’augmentation progessive de l’activité 
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physique est à encourager, en association avec la modification du comportement alimentaire 

car elle n’est pas suffisante à elle seule pour induire une réduction pondérale. Ainsi, pour  les  

enfants  en  surpoids  ou  obèses,  il  est  recommandé (recommandations du PNNS (44))  la  

pratique  régulière,  2  à  3  fois  par  semaine,  puis  progressivement  tous  les  jours,  

d’activités physiques, choisies  en  accord  avec  l’enfant et ses parents. On privilégie les 

activités physiques adaptées, motivantes, ludiques, pratiquées entre amis, en famille ou 

éventuellement encadrées par des éducateurs. Pour pérenniser  l’activité physique,  l’un  des  

premiers objectifs sera de leur en faire retrouver le goût et, quelle que soit l’intensité 

apparente de l’effort, d’obtenir  une  progression  qui  soit  ressentie  comme  agréable  par  

l’enfant. Mais en pratique, dans les familles très sédentaires, il est souvent difficile de 

modifier aussi radicalement les habitudes et on commence simplement par lutter contre la 

sédentarité quotidienne. On encourage alors l’activité « domestique », pourvue qu’elle 

diminue le temps passé devant les écrans (participation aux tâches quotidiennes de la maison, 

bricolage, jardinage), les déplacements quotidiens « actifs » (aller à l’école à pied ou en vélo 

plutôt qu’en voiture, prendre les escaliers et non l’ascenseur, ranger la poussette pour les plus 

jeunes...) et les activités physiques de loisir : jeux traditionnels (jardins publics, marelle, corde 

à sauter), sport collectif (football, basket,  rugby), jeux de raquette (tennis, tennis de table, 

badminton), activités de pleine nature (randonnée, promenade en vélo...). Il est important que 

les parents proposent des activités « pour le plaisir » et pas uniquement « pour maigrir » ou « 

parce que c’est le docteur qui l’a dit ».  

 L’approche psychologique est également essentielle à la prise en charge de l’enfant et 

de sa famille : écoute, évaluation de la motivation, valorisation de l’estime de soi, des efforts 

fournis... Certains enfants seront orientés vers une consultation spécialisée (psychologue ou 

pédopsychiatre) en cas de souffrance psychique intense, de psychopathologie ou de trouble du 

comportement alimentaire associé (43). 

 Pour certains enfants, en seconde intention, en cas d’obésité extrêmement sévère, 

d’échec de la prise en charge initiale et/ou de complications sévères nécessitant une perte de 

poids rapide, un séjour thérapeutique en établissement de soins de suite et de réadaptation 

(SSR) peut-être indiqué, d’une durée variable de 1 mois à 1 an (43). Dans la quasi-totalité des 

cas, un amaigrissement est obtenu mais l’enfant reprend du poids au retour dans sa famille à 

moyen terme. 
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1.5.2 Place de la chirurgie bariatrique 
 
 L’efficacité de cette prise en charge multidisciplinaire restant limitée, voire médiocre 

(45), l’indication de la chirurgie bariatrique, devenue le traitement de référence chez l’adulte 

(46) est de plus en plus discutée chez les adolescents très obèses. Aux Etats-Unis, cela se 

pratique depuis les années 1990 et des milliers d’adolescents ont été opérés avec succès 

(observant, comme chez l’adulte, une diminution significative du BMI et des comorbidités) 

(47). Les complications sont comparables à celles observées chez les adultes. Les 

recommandations américaines sont de proposer une chirurgie bariatrique aux adolescents 

(dans le cadre d’une prise en charge toujours globale médicale, psychologie et diététique) en 

cas d’IMC supérieur à 40kg/m2 avec au moins une comorbidité associée (syndrome d’apnée 

du sommeil modéré, hypertension artérielle, intolérance au glucose, dyslipidémie, altération 

de la qualité de vie), ou en cas d’IMC supérieur à 35kg/m2 avec une plusieurs comorbidités 

sévères (diabète, syndrome d’apnée du sommeil modéré sévère, hypertension intracrânienne 

idiopathique, stéatose hépatique non alcoolique sévère). Les deux principales techniques 

utilisées sont le bypass gastrique et l’anneau gastrique ajustable (48).  

 

 En France en 2011, la HAS ne recommandait pas la chirurgie bariatrique chez 

l’adolescent, sauf situations exceptionnelles réservées à certains centres hautement spécialisés 

(43). La Caisse Nationale d’Assurance Maladie dénombre néanmoins près de 500 mineurs 

opérés depuis 2009, et des Recommandations de Bonnes Pratiques de la HAS sont parues en 

janvier 2016 (49) : ne peuvent être opérés que les adolescents de plus de 13 ans, et qu'après 

l'échec d'une prise en charge pluriprofessionnelle suivie et adaptée. L'adolescent devra en 

outre remplir 4 différents critères, aussi bien physiologiques que psychologiques : 

1. être âgé d’au moins 15 ans au minimum (et au cas par cas entre 13 et 15 ans) ; 

2. avoir atteint un stade de croissance osseuse et de puberté suffisant (âge osseux supérieur ou 

égal à 13 ans chez les filles et à 15 ans chez les garçons et de développement pubertaire de 

stade IV sur l’échelle de Tanner) ; 

3. présenter un IMC supérieur à 35 kg/m2 avec au moins une comorbidité sévère (diabète, 

syndrome d’apnées du sommeil sévère, hypertension intracrânienne idiopathique, 

stéatohépatite sévère) ou un IMC supérieur à 40 kg/m2 avec une altération majeure de la 

qualité de vie (physique ou psychologique) ; 
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4. avoir une maturité psychologique assurant une compréhension (ainsi que celle de son 

entourage) des risques d’une telle chirurgie et de son engagement à vie dans des changements 

diététiques et de mode de vie avec des mesures thérapeutiques et un suivi médical régulier 

 Cette chirurgie n’est pas envisageable chez les adolescents présentant des troubles 

psychiatriques décompensés ou non pris en charge, ceux qui sont atteints d’une obésité 

syndromique avec retard mental sévère, chez les adolescentes enceintes ou allaitant et chez 

celles planifiant une grossesse dans les deux ans. 

 Il existe 3 principales techniques de chirurgie bariatrique : deux basée sur le principe 

d’une restriction de la taille de l’estomac (anneau gastrique et gastrectomie longitudinale) et 

une mixte associant réduction de l’estomac et limitation de l’absorption intestinale 

(« bypass » gastrique) (voir Figure 2). Il y a peu de recul sur ces interventions chez l’enfant et 

l’adolescent et il n’existe pas à l’heure actuelle d’argument formel pour privilégier l’une ou 

l’autre de ces interventions. 

 La HAS recommande que ces interventions soient réalisées par des équipes 

spécialisées, rattachées ou en lien étroit avec un Centre Spécialisé de l’Obésite (CSO) ayant 

une compétence pédiatrique, justifiant d’une expérience suffisante dans la chirurgie 

bariatrique et proposant les 3 techniques chirurgicales. Après l’opération, un suivi régulier de 

l’adolescent (au minimum tous les 3 mois) doit être mis en place par l’équipe pédiatrique du 

CSO en lien avec le médecin traitant, et ce jusqu’à la transition vers l’équipe adulte du centre.  
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Technique  Principe 

Anneau gastrique 
ajustable 

 

Placer un anneau 
autour de la partie 
supérieure de 
l’estomac afin d'en 
diminuer le volume 
et ralentir le passage 
des aliments. 

Gastrectomie 
longitudinale, 

 

Retirer 2/3 de 
l’estomac 
notamment la partie 
contenant les 
cellules qui secrètent 
la ghréline, hormone 
stimulant l’appétit 

« Bypass » gastrique 

 

 

 

Associe restriction 
de l’estomac et 
limitation de 
l’absorption 
intestinale  en créant 
un système de court-
circuit d’une partie 
de l’estomac et de 
l’intestin 

 Figure 2 : Les principales techniques de chirurgie bariatrique. 

  

1.5.3 Traitements médicamenteux 
 
 Aucun médicament n’a d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour l’obésité 

en pédiatrie. Seuls la sibutramine (inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la 

noradrénaline stimulant les voies de la satiété et augmentant la thermogénèse) et l’orlistat 

(inhibiteur des lipases gastro-intestinales diminuant l’absorption des triglycérides) ont été 

étudiés, avec une efficacité comparable aux résultats des adultes, soit une perte de poids 

significative (45). L’AMM de la sibutramine toutefois a été suspendue en janvier 2010 en 

raison d’une augmentation du risque de complications cardiovasculaires (50). L’orlistat est 

parfois proposé hors AMM et hors remboursement, pour aider certains adolescents à 
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maintenir une perte de poids préalablement obtenue par les mesures hygiéno-diététiques 

habituelles. En revanche, beaucoup d’espoirs sont mis dans l’élaboration de nouvelles 

molécules spécifiques agissant au niveau des voies de régulation de la balance énergétique. 

C’est le cas des patients ayant une déficience en leptine, forme rare d’obésité monogénique, 

chez qui on peut proposer un traitement efficace par leptine sous-cutanée (51) ou les rares 

patients ayant un déficit en POMC traités par setmelanotide (52) (pour plus de précisions, se 

reporter aux chapitres correspondants). Même si pour l’instant aucun autre traitement 

médicamenteux n’a été efficace dans d’autres obésités monogéniques, une meilleure 

compréhension des mécanismes physiopathologiques complexes de l’obésité peut aboutir à 

l’élaboration des traitements ciblés.  
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2 PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PRISE ALIMENTAIRE 
  

 L’obésité est la conséquence d’un déséquilibre de la balance énergétique, lorsque les 

apports dépassent les dépenses énergétiques. La prise alimentaire chez l’homme est régulée 

selon des mécanismes intégratifs complexes, faisant intervenir à la fois des facteurs 

biologiques, liés aux besoins énergétiques de l'organisme (facteurs homéostatiques) et 

d’autres non homéostatiques, liés par exemple à certaines habitudes, ou à certains facteurs 

sociaux ou psychologiques... (53). 

 

2.1 Régulation périphérique de la prise alimentaire 
 
 Le système nerveux central (SNC) intègre différents signaux périphériques de 

régulation de la prise alimentaire : des signaux de régulations à court terme, directement liés à 

la prise alimentaire, la digestion et la métabolisation des nutriments (informations 

sensorielles, neuronales et humorales), qui interviennent sur le volume et la durée de la prise 

alimentaire, et de la satiété et des signaux de régulation à long terme, hormonaux, liés au 

degré d’adiposité. Même si la composition alimentaire et la quantité de nourriture ingérée 

varient d’un repas à l’autre et d’un jour à l’autre, l’apport énergétique cumulé et la dépense 

énergétique doivent normalement s’équilibrer presque parfaitement pour un individu donné 

sur une période de quelques jours (54). Ce processus actif de régulation à long terme est 

appelé homéostasie énergétique, et est contrôlé et régulé à plusieurs niveaux. 

Schématiquement, il s’agit d’un dialogue entre la périphérie et le SNC faisant interagir en 

permanence des signaux complémentaires de nature hormonale, métabolique et nerveuse. De 

nombreuses hormones sont impliquées dans cette boucle de régulation, notamment la leptine, 

sécrétée par le tissu adipeux, proportionnellement au stock de masse grasse, et l’insuline, 

issue des cellules β-pancréatiques (Figure 2).  

2.1.1 Facteurs digestifs 
 
 Dès le début du repas, le SNC reçoit des signaux périphériques interagissant entre eux 

pour moduler la prise alimentaire. Pendant la phase d’ingestion, la prise alimentaire est 

modulée par des facteurs sensoriels : aspect, goût, odeur et texture des aliments. Elle est 

augmentée selon la palabilité (le caractère agréable des aliments) alors qu'elle s'arrête très vite 

si la sensation est désagréable. Puis la distension gastrique stimule via les mécanorécepteurs 
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de la paroi gastrique le nerf vague qui transmet les informations au SNC. 

 En période post-prandiale immédiate, sous l’effet de la digestion des aliments, les 

cellules endocriniennes du tractus gastro-intestinal secrètent une vingtaine d’hormones 

polypeptidiques de satiété qui régulent à court terme la prise alimentaire, générant des signaux 

anorexigènes et diminuant les signaux orexigènes. Elles agissent aussi sur la vidange 

gastrique, la sécrétion gastrique acide ou la motilité intestinale. Il s’agit, entre autres, de la 

cholécystokinine (CCK), des peptides PP (polypeptide pancréatique) et PYY(3-36) (peptide 

tyrosine-tyrosine (3-36)), de l’oxyntomoduline (OXM), du glucagon-like peptide 1 (GLP-1), 

du fibroblast growth factor-19 (FGF 19), et de l’apolipoproteïne AIV (apoAIV) (55).  

 La ghréline, sécrétée par l’estomac est une hormone oréxigène dont le taux circulant 

augmente en période de jeûne et diminue après un repas. Elle est transmise à l’hypothalamus 

pour initier la prise alimentaire. Chez la souris, l’administration centrale et périphérique 

entraîne une augmentation de la prise alimentaire, de l’adiposité et de la prise de poids. De 

même, la ghréline stimule l’appétit chez l’homme. Elle se fixe sur son récepteur GHS-R 

(growth hormone secretagogue receptor) situé sur les neurones AgRP du noyau arqué de 

l’hypothalamus. Elle stimule la transcription de NPY et AgRP, augmente le nombre de 

synapses stimulatrices des neurones AgRP et à l’inverse augmente le nombre de synapses 

inhibitrices des neurones POMC. Elle engendre donc une augmentation de l’expression du 

neuropeptide NPY et un blocage de l’effet anorexigène de la leptine (56). 
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Figure 3: Signaux périphériques de régulation de la prise alimentaire (57).  
Signaux de régulations à court terme (en vert) : hormones gastrointestinales. Signaux de 
régulation à long terme (en rouge) : signaux adipocytaires et insuline. GLP-1, glucagon-like 
peptide 1; PYY3–36, peptide tyrosine tyrosine 3–36; OXM, oxyntomoduline; CCK, 
cholécystokinine. 

 

 

2.1.2  Facteurs adipocytaires 
 
 Au niveau central, leptine et insuline sont perçues comme des signaux d’adiposité, 

inhibant la prise alimentaire et augmentant la dépense énergétique (58) . 

La leptine est une la principale hormone du contrôle de l’homéostasie énergétique. 

Elle est sécrétée par l’adipocyte du tissu adipeux blanc, proportionnellement à la quantité 

corporelle de masse grasse et à la taille cellulaire adipocytaire, reflétant l’état des réserves 

énergétiques. Elle a au niveau du SNC une action anorexigène. Les souris ob/ob, modèle 

murin de la déficience congénitale en leptine, présentent une obésité sévère, associant 

hyperphagie et diminution de la dépense énergétique, qui peut être corrigée par un traitement 

par leptine. Les sujets obèses (obésité commune) ont physiologiquement des taux élevés de 

leptine circulante, mais sans l’effet attendu de diminution de la prise alimentaire. Il semble 



37 
 

exister chez eux un certain degré de résistance à la leptine. La leptine agit au niveau du noyau 

arqué de l’hypothalamus. Son récepteur spécifique est présent sur les neurones POMC et 

NPY/AgRP (59). 

L’insuline  est sécrétée par les cellules béta-pancréatiques. C’est la principale hormone 

de régulation du métabolisme glucidique mais elle a aussi un rôle anorexigène au niveau du 

SNC. 

 

2.2 Régulation hypothalamique de l’homéostasie énergétique  
 

2.2.1 Le système mélanocortine 
 

L’hypothalamus est le centre de régulation énergétique à long terme du SNC et intègre 

en permanence des informations d’origine centrale et périphérique sur le statut nutritionnel, 

énergétique et environnemental du corps. Le noyau arqué (ARC) est situé à la base de 

l’hypothalamus, sous le troisième ventricule, à un endroit stratégique où la barrière hémato-

encéphalique est extrêmement permissive (60). C’est le relai principal de l’action centrale de 

l’insuline et de la leptine. On parle de centre de premier ordre. Il renferme entre autres les 

corps cellulaires des neurones NPY/AgRP (Neuropeptide Y / Agouti-Related protein) et 

POMC/CART (proopiomélanocortine/ cocaine and amphetamine related transcript) dont les 

axones projettent vers les centres de second ordre, noyau paraventriculaire (PVN) et aire 

hypothalamique latérale (LH). Les neurones NPY/AgRP, oréxigènes sont inhibés par la 

leptine et l’insuline, et sont stimulés par la ghréline. Les neurones POMC, anoréxigènes, sont 

stimulés par l’insuline et la leptine et inhibés par les neurones NPY/AgRP voisins (Figure 3). 

Schématiquement, une perte de poids entraine une activation des neurones NPY/AgRP et une 

inhibition concomitante des neurones POMC afin de rétablir l’homéostasie énergétique (58). 

Au niveau des centres de second ordre, le noyau paraventriculaire produit les hormones 

anorexigènes corticotropin-releasing hormone (CRH) et thyrotropin-releasing hormone (TRH). 

L’aire hypothalamique latérale, considérée comme le centre de la faim, produit au contraire 

des peptides orexigènes : melanocyte concentrating hormone (MCH) et orexines. 
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 Figure 4: Régulation de l’homéostasie énergétique (61). 

 

 

Plusieurs neuropeptides hypothalamiques sont impliqués dans cette régulation (57) 

− La proopiomélanocortine (POMC), anorexigène, précurseur par clivages 

enzymatiques successifs par les proconvertases de type 1 et 2 des mélanocortines α-, 

β-, γ-MSH (melanocyte-stimulating hormone), de la β-endorphine et de l’ACTH 

(adrénocorticotrophine). Ces mélanocortines se fixent sur leurs récepteurs 1 à 5 

(MC1R à MC5R) selon plus ou moins d’affinités et chaque récepteur est impliqué 

dans un processus physiologique déterminé (Figure 4).  L’α-MSH se lie au récepteur 
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hypothalamique MC4R (récepteur 4 aux mélanocortines) qui relaye les informations 

anorexigènes et inhibe la prise alimentaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : POMC et les récepteurs aux mélanocortines, avec indication des affinités 
ligand/récepteur et rôle physiologique (57). 

 

 

− Le neuropeptide Y (NPY), signal oréxigène le plus puissant.  L’injection de NPY 

dans l’hypothalamus stimule la prise alimentaire, diminue les dépenses énergétiques et 

induit la lipogenèse dans le foie et le tissu adipeux.  

− La protéine Agouti-Related (AgRP), oréxigène antagoniste de MC3R et MC4R. 

Tous les neurones produisant l’AgRP cosécrètent le NPY(54). 

 

2.2.2 Autres voies centrales impliquées 
 

 D’autres systèmes hypothalamiques sont impliqués dans la régulation de 

l’homéostasie énergétique, mais leurs mécanismes d’interaction avec le système 

mélanocortine ne sont pas encore totalement connus. 
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 Les neurotransmetteurs monoaminergiques (noradrénaline, dopamine, sérotonine) 

modulent la prise alimentaire. Le système sérotoninergique a un effet anorexigène via le 

récepteur 5HT1B (5-hydroxytryptamine receptor 1B). La noradrénaline a un effet anorexigène 

via ses récepteurs adrénergiques α1 et β2 et orexigène via son récepteur α2-adrénergique (62).  

 Le système endocannabidoïde via son récepteur CB1 a une action orexigène (63).  

 Le BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) est un facteur de croissance du 

système nerveux périphérique. Il a aussi un rôle anorexigène au niveau hypothalamique via 

son récepteur TrkB (tropomyosin receptor kinase B) (57). Ils agissent en aval du récepteur 

MC4R. 

 En interaction avec les systèmes hypothalamiques de régulation de la satiété, le 

contrôle hédonique de l’appétit qui s’assimile à une notion de récompense liée à 

l’alimentation fait intervenir les zones corticales et sous-corticales du cerveau et joue un rôle 

important dans l’anticipation et l’exécution de la prise alimentaire. Il met en jeu les systèmes 

olfactif, gustatif, visuel mais aussi auditif parfois et enregistre ces représentations sensorielles 

des aliments qui guideront des futurs comportements alimentaires (64). Les sytèmes opioïde, 

endocannabinoïde et dopaminergique sous-tendent ce système hédonique. 

 
 

3 GÉNÉTIQUE DE L’OBÉSITÉ 
 
 Même si à l’échelle des populations, le changement brutal de mode de vie ces 

dernières décennies (alimentation hypercalorique et activité physique en baisse) est en grande 

partie responsable de la pandémie actuelle d’obésité, à l’échelle individuelle, il est maintenant 

admis que l’obésité est aussi une maladie génétique, dans le sens où 70% de la variance du 

BMI d’un individu est d’origine génétique. L’héritabilité représente la proportion de la 

variation phénotypique dans une population qui est attribuable à la variation génétique entre 

les individus. Stunkard et al. avaient montré que la taille, le poids et le BMI était hautement 

corrélés chez les jumeaux monozygotes au fil des années, avec des héritabilités respectives de 

80%, 78% et 77% à l’âge de 20 ans puis de 80%, 81% et 84% lors du suivi à 25 ans (65). Les 

différentes études de jumeaux ont montré que l’héritabilité du BMI est de 61% à 80% selon 

les études, alors que l’influence de l’environnement est nettement moindre (selon les études, 

de 14% chez les plus jeunes à 40% chez les plus âgés) (66) . Dans une étude spécifiquement 

pédiatrique chez plus de 5000 paires de jumeaux âgés de 8 à 11 ans, Wardle et al ont montré 

que, même dans un environnement obésogène, l’héritabilité du BMI et de l’adiposité 
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abdominale était de 77% (67). La même équipe, dans la même population a également montré 

la grande part génétique du comportement alimentaire : les corrélations pour la satiété et 

l’appétence pour l’alimentation était de 62% et 80% chez les jumeaux monozygotes alors 

qu’elles étaient respectivement de 8% et 35% chez les dizygotes (68). Néanmoins, cette 

héritabilité semble plus marquée dans un environnement obésogène : si l’héritabilité de la 

masse grasse était de 90% chez des jumeaux finlandais inactifs, elle n’était plus que de 20% 

chez les plus sportifs d’entre eux. L’activité physique permettrait ainsi de contrer l’effet 

délétère de nos gènes (69). 

 On distingue schématiquement les obésités monogéniques de l’obésité dite 

« commune » ou polygénique. Les obésités monogéniques sont plus rares dans les populations 

européennes (<5% des sujets obèses), souvent sévères et très précoces. Une mutation 

génétique à effet fort explique le phénotype et l’environnement n’a qu’un impact très faible 

sur l’apparition ou non de l’obésité. Ces mutations sont situées sur un des gènes codant pour 

une des protéines impliquées dans la voie leptine-mélanocortine. L’étude de ce type 

d’obésités a permis des avancées considérables dans la connaissance des mécanismes 

physiopathologiques de la maladie.  A l’inverse, dans l’obésité commune polygénique, 

plusieurs variants géniques, dont le rôle exact n’est pas toujours connu, et qui pris 

individuellement n’ont qu’une faible influence sur le poids, contribuent au développement 

d’une obésité, en interaction avec des facteurs environnementaux qui sont alors significatifs. 

Toutefois cette distinction reste arbitraire, car s’il existe bien des obésités monogéniques bien 

définies, on sait maintenant qu’il existe en fait un continuum génétique entre les formes 

mono- et polygéniques d’obésité et que les mêmes gènes peuvent être impliqués dans l’une ou 

l’autre forme. 

 

3.1 Obésité syndromique 

 

 Certains enfants obèses présentent une maladie développementale 

complexe associant l’obésité à d’autres traits « syndromiques » qu’on recherche à 

l’interrogatoire et à l’examen clinique : 

− Antécédents d’hypotonie néonatale, de difficultés de succion 

− Retard des acquisitions, troubles du développement psychomoteur, troubles des 

apprentissages 

− Troubles du comportement 
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− Atteintes neurosensorielles 

− Atteintes endocriniennes 

− Dysmorphie... 

 Le site ORPHANET (www.orpha.net) recense dans sa classification 29 obésités 

syndromiques. Certaines de ces obésités syndromiques, bien que restant rares,  sont 

maintenant bien identifiées, liées à des anomalies génétiques définies. Dix d’entre elles sont 

répertoriées dans le tableau 2. Seuls seront développés les syndromes de Prader-Willi et de 

Bardet-Biedl, les plus connus et les plus étudiés.  
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Syndrome Anomalies associées à l’obésité Transmission 
Gène et/ou 
localisation 

chromosomique 

Prader-Willi  (PWS) 

Hypotonie musculaire 
Troubles des apprentissages  et du 

comportement 
Hyperphagie, impulsivité alimentaire 

Petite taille 
Hypogonadisme 

Autosomique 
dominante 
Empreinte 
génomique 
sporadique 

15q11-q13 

Bardet-Biedl (BBS) 

Retard mental modéré 
Rétinite pigmentaire 

Polydactylie 
Hypogonadisme 

Autosomique 
récessive 

20 loci 
triallélisme 

Ostéodystrophie héréditaire 
d’Albright ou 

Pseudohypoparathyroïdie 
type IA 

Petite taille 
Faciès rond 

Bradymétacarpie / bradymétatarsie 
Retard psychomoteur 

Résistances hormonales 

Autosomique 
dominante 
Empreinte 
génomique 

GNAS1 en 20q13 

Cohen 

Petite taille 
Retard mental 

Hypotonie musculaire, hyperlaxité 
Grandes incisives médianes 

Doigts fins 
Hypogonadisme 

Leucopénie 
Dystrophie rétinienne 

Autosomique 
récessive 

COH1 en  
8q22-q23 

 

Alström 

Rétinite pigmentaire 
Surdité 

Diabète type 2 
Cardiomyopathie 

Insuffisance rénale 

Autosomique 
récessive 

ALMS1 en  
2p14-p13 

Börjeson-Forssman-
Lehmann 

Retard mental sévère 
Hypotonie 

Microcéphalie 
Dysmorphie faciale 
Hypogénitalisme 

Epilepsie 

Récessive liée à l’X 
PHF-6 en  
Xq26-q27 

Disomie uniparentale du 
chromosome 14 

Retard psycho-moteur modéré 
Petite taille 
Hypotonie 

Anomalies génitales et faciales 

Autosomique 
dominante 
Empreinte 
génomique 
sporadique 

14q32 

X fragile 
Retard mental 
Grande taille 

Macrogénitosomie 
Liée à l’X 

Extension de 
triplets Xfra 

WAGRO  Wilms tumor, 
Aniridia, Genitourinary 

anomalies, mental 
Retardation, Obesity 

Tumeur de Wilms 
Aniridie 

Anomalies génitales 
Retard mental 

Autosomique 
dominante 

BDNF en  
11p13 

MEHMO  (Mental 
retardation, Epileptic-

seizures, Hypogenitalism, 
M icrocephaly and Obesity) 

Retard mental 
Epilepsie 

Hypogonadisme 
Microcéphalie 

Sporadique Xp21.1-p22.1 

Tableau 2: Les obésités syndromiques les plus connues.  
GNAS1: guanine nucleotide-binding protein, alpha-stimulating activity polypeptide 1; COH1: 
Cohen syndrome 1; ALMS1: Alström syndrome 1; PHF6: PHD finger protein 6; BDNF: 
Brain-Derived Neurotrophic Factor 
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3.1.1  Le syndrome de Prader-Willi 

 

 Le syndrome de Prader-Willi (PWS : Prader-Willi Syndrom) est une maladie rare, 

dont l’incidence est de l’ordre de 1/30 000 naissances et la prévalence de 1/50 000 (70) mais 

qui est la cause la plus fréquente d’obésité syndromique. Le diagnostic est avant tout clinique, 

et confirmé ensuite par analyse génétique. Le phénotype est extrêmement variable d’un 

individu à l’autre. Les enfants présentent une hypotonie néonatale sévère avec difficultés de 

succion, entrainant difficultés alimentaires et hypotrophie suivie, à partir de l’âge de 2 ans 

environ, d’une hyperphagie et d’une obésité précoce, associées à un retard statural, un 

hypogonadisme et des troubles neuropsychologiques (retard des apprentissages, troubles du 

comportement) (70). La dysmorphie faciale est discrète (front étroit, yeux en amande, bouche 

en chapeau de gendarme, lèvre supérieure fine, commissures vers le bas) mais constante, 

associée à une acromicrie. Le diagnostic doit être fait le plus précocement possible pour 

mettre en place une prise en charge adaptée. Les critères diagnostiques de Holm (71) ont été 

revus pour recenser plus simplement les signes d’appel clinique justifiant sans attendre 

l’analyse génétique (tableau 3). 

  

Age Signes suffisants pour demander une analyse ADN 
 

Naissance à 2 ans 1. Hypotonie avec difficultés de succion 
 

2 à 6 ans 1. Hypotonie avec des antécédents de difficulté de succion 
2. Retard global de développement 
 

6 à 12 ans 1. Antécédents d’hypotonie avec difficulté de succion 
(hypotonie persiste souvent) 
2. Retard global de développement 
3. Hyperphagie avec obsession pour l’alimentation avec 
obésité centrale si non contrôlée 
 

13 ans à l’âge adulte 1. Difficultés cognitives avec retard mental modéré 
2. Hyperphagie avec obsession pour l’alimentation avec 
obésité centrale si non contrôlée 
3. Hypogonadisme hypothalamique et/ou problèmes de 
comportement caractéristiques (incluant crises de colère et 
comportement obsessionnel compulsif) 
 

Tableau 3: Critères de Holm modifiés pour le diagnostic de PWS (70). 
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 Le PWS est une maladie de l’empreinte génomique parentale avec défaut d’expression 

des gènes du segment chromosomique 15q11-q13 d’origine paternelle. Cette région 15q11-

q13 contient une centaine de gènes (Figure 6) , dont au moins une dizaine soumis à empreinte 

parentale et d’expressivité paternelle, c’est à dire que les gènes s’expriment différemment 

selon qu’ils soient situés sur l’allèle paternel ou maternel grâce à des mécanismes 

épigénétiques de méthylation/déméthylation. Sur le locus PWS, les gènes MRKN3 (makorin 

3), MAGEL2 (MAGE-like 2), NDN (necdin), NPAP1 (nuclear pore associated protein 1) , 

SNURF-SNRPN (small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N upstream reading frame – 

small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N) ainsi qu’un grand nombre de gènes de petits 

ARN nucléolaires de type C/D (SNORD64 , SNORD107 , SNORD108 , SNORD109A , 

SNORD109B , SNORD115  et SNORD116 ) sont exprimés uniquement à partir de l’  allèle 

paternel, alors que les gènes UBE3A (ubiquitin protein ligase E3A) et ATP10C (ATPase 

phospholipid transporting 10A) sont actifs exclusivement sur l’  allèle maternel. L’expression 

monoallélique de l’ensemble des gènes du locus PWS est contrôlée par un centre d’  empreinte 

localisé en amont du gène SNURF-SNRPN  et dont le fonctionnement est régulé par une 

méthylation différentielle de l’ADN : les allèles maternels sont hyperméthylés et les allèles 

paternels sont déméthylés (72).  

  

 Dans le PWS, un ou plusieurs gènes de la région 15q11-q13 d’origine paternelle ne 

s’expriment pas. Plusieurs mécanismes peuvent être en cause (73): 

1. délétions interstitielles de novo touchant la région 15q11-q13 du chromosome 15 

d’origine paternelle, observées dans 70 % des cas ;  

2. disomie uniparentale maternelle retrouvée dans 25 à 30 % des cas, les deux 

chromosomes 15 présents provenant alors de la mère ; 

3. défauts d’empreinte parentale dans un faible nombre de cas (1 à 2%) qui induisent une 

non expression des gènes de l’allèle paternel; 

4. rares translocations réciproques dans l’allèle paternel du locus SNRPN, survenues le 

plus souvent de novo ; 
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Figure 6: Les gènes impliqués dans le syndrome de Prader-Willi et la région 15q11.2-q13 
(d’après (74)).  
En bleu (PWS Region : région du syndrome de Prader-Willi) : gènes d’expression paternelle : 
MRKN3 (makorin 3), MAGEL2 (MAGE-like 2), NDN (necdin), NPAP1 (nuclear pore 
associated protein 1), SNURF-SNRPN (small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N 
upstream reading frame – small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N), gènes de petits 
ARN nucléolaires de type C/D (SNORD64, SNORD107, SNORD109A, SNORD109B, 
SNORD115  et SNORD116 ), IPW (imprinted gene in the Prader-Willi syndrome region) et 
PWRN1 (Prader-Willi region noncoding RNA 1).  
En orange (AS : région du syndrome d’Angelman) : gènes d’expression maternelle : UBE3A 
(ubiquitin protein ligase E3A) et ATP10C (ATPase phospholipid transporting 10A).  
Le centre d'empreinte (IC) a une structure bipartite avec un composant AS (maternel, en 
orange) et un composant PWS (paternel, en bleu).  
En noir : trois principaux sites de cassures, BP1 (pour Break point 1), le plus centromérique 
(Cen), BP2, et BP3 le plus télomérique (Tel). Ces trois sites de cassure provoquent deux 
classes de délétions appelées type 1 (T1D) lorsqu’elles s’étendent de BP1 à BP3 et type 2 
(T2D) lorsqu’elles sont comprises entre BP2 et BP3.  
En vert : gènes non soumis à empreinte parentale : le groupe des gènes du récepteur GABA 
(GABRB3, GABRA5 et GABRG3), OCA2 (albinisme de type II) et HERC2 et entre BP1 et 
BP2 : NIPA1, NIPA2, CYFIP1 et GCP5. 

 

 

  Le rôle exact de ces gènes dans la pathogénie du PWS est encore mal connu. 

Plusieurs gènes sont affectés chez un même patient ce qui peut expliquer la diversité des 

phénotypes. Quelques gènes sont vraisemblablement impliqués : NDN code pour une protéine 

impliquée dans le contrôle de la croissance neuronale, anti-apoptotique dans les 

motoneurones, NPAP1 est exprimé au niveau cérébral. Des mutations perte de fonction de 

MAGEL2 ont été retrouvées chez des patients atteints de troubles du spectre autistique ayant 

un phénotype proche du PWS (hypotonie néonatale, obésité sévère à début précoce, 
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hypogonadisme) (75). Les modèles murins Magel2-KO ont des difficultés de succion initiales 

avec une hypotrophie suivie d’une obésité liée à une hyperphagie et une diminution de 

l’activité physique, un hypogonadisme et des troubles du comportement, l’ensemble évoquant 

une dysfonction hypothalamique proche de celle des patients Prader-Willi (76). Par ailleurs, 

plusieurs publications ont montré que des microdélétions très courtes situées dans le gène 

SNORD116 étaient responsables à elles seules d’un phénotype de Prader-Willi (77,78), 

suggérant le rôle essentiel de ce gène dans la pathogénie du syndrome. 

 

 Actuellement, le diagnostic génétique doit d’abord être fait par la recherche d’une 

anomalie du profil de méthylation de la région PWS. Un profil de méthylation normal de la 

région exclut de façon quasi certaine le diagnostic de PWS. On peut ensuite déterminer le 

mécanisme génétique responsable de l’anomalie par hybridation in situ par fluorescence 

(FISH) ou par caryotype haute résolution afin de faire du conseil génétique et surtout évaluer 

le risque de récurrence. A l’inverse, si une FISH faite en première intention est négative, il 

faut continuer par une étude du profil de méthylation pour de pas méconnaitre un « faux-

négatif » de la FISH (79). 

 La prise en charge doit être la plus précoce possible afin d’éviter au maximum la prise 

de poids excessive et les perturbations endocriniennes. En période néonatale, les difficultés de 

succion et d’alimentation nécessitent dans 80% des cas une nutrition entérale par sonde. 

Ensuite, vers 18 mois - 2 ans, une phase de prise de poids précède l’hyperphagie. La prise en 

charge de l’obésité implique un contrôle strict de l’environnement, mise en place d’un régime 

hypocalorique, pauvre en sucres rapides avec limitation de l’accès à la nourriture. Ces enfants 

présentent en effet un dysfonctionnement hypothalamique de la régulation de l’appétit, 

essentiellement un défaut de contrôle de la prise alimentaire. Il existe chez eux une 

hyperghrélinémie, des taux bas de polypeptide pancréatique et un déficit en ocytocine 

(diminution du nombre et du volume des neurones à ocytocine dans le noyau para-

ventriculaire). Sur le plan endocrinien, près de 80% des enfants atteints de PWS présentent un 

authentique déficit en hormone de croissance. Depuis 2000, ils sont traités le plus tôt possible 

par hormone de croissance ce qui non seulement permet d’augmenter la taille adulte mais 

aussi améliore considérablement la composition corporelle (80) et le développement 

psychomoteur (81). Ils présentent également parfois une hypothyroïdie centrale et 

constamment un hypogonadisme d’origine à la fois centrale et périphérique (70). Tous les 

patients ont un retard de développement psychomoteur et des troubles du comportement 

alimentaire à des degrés divers, des troubles psychiatriques du comportement vrais peuvent se 
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manifester également à tout âge, avec une aggravation à l’adolescence et au début de l’âge 

adulte.  

 Actuellement, grâce à une meilleure information des médecins, notamment ceux de  

néonatologie, le diagnostic est de plus en plus précoce, dès les premiers mois de vie, alors 

qu’il était fait à l’âge de 5 ans en moyenne il y a encore quelques années (82). La prise en 

charge des patients PWS doit être d’emblée pluridisciplinaire, associant généticien, 

néonatologiste, endocrinopédiatre, neuropédiatre, oto-rhino-laryngologiste, pédopsychiatre, 

psychologue, diététicienne, kinésithérapeute, assistante sociale... En France, a été mis en place 

un Centre de Référence multi-sites du Syndrome de Prader-Willi en 2004 dans le cadre du 

Plan National « Maladies Rares » qui coordonne et propose des outils afin d’uniformiser et 

d’optimiser la prise en charge des patients sur le territoire et la formation des acteurs de santé. 

Ce centre, organisé sur 4 sites, dont deux pour la pédiatrie (Hôpital des Enfants à Toulouse 

(Pr Maité Tauber) et Hôpital Necker-Enfants Malades à Paris (Pr Michel Polak)) coordonne 

également les nombreuses activités de recherche sur la pathologie.   

 Il existe notamment de nombreuses recherches pour essayer d’améliorer la prise en 

charge de ces patients par des traitements spécifiques. L’équipe de Toulouse par exemple a 

mis en évidence qu’une administration d’ocytocine par voie nasale chez des patients Prader-

Willi améliore 2 jours après l’administration leur comportement. En particulier, une 

augmentation significative dans la confiance aux autres est observée,  ainsi qu’une diminution  

de  la  tristesse,  un  comportement  plus  calme  et  une diminution  des  conflits  avec  autrui 

(83). En revanche ces données n’ont pas été confirmées par une étude australienne en 2014 

randomisée en double-aveugle contre placebo (84). En 2016, Kuppens et al ont retrouvé un 

effet bénéfique de l’ocytocine sur le comportement social et alimentaire des patients Prader-

Willi mais uniquement chez les enfants de moins de 11 ans (85). Actuellement une étude 

nationale menée par le centre de Toulouse est en cours sur l’intérêt de l’ocytocine chez les 

nouveau-nés Prader-Willi. Ces résultats ne sont pas encore publiés. Mais il a déjà été montré 

que chez les souriceaux Magel2-KO, un traitement précoce par ocytocine est bénéfique sur le 

comportement (86). 

 

3.1.2 Syndrome de Bardet-Biedl 
 
 Le syndrome de Bardet-Biedl (BBS : Bardet-Biedl syndrom) est une ciliopathie 

entraînant une atteinte multiviscérale. Le cil primaire est un organite présent à la surface de la 

plupart des cellules qui a un rôle fondamental dans la détection, l’interprétation et la 
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transmission de nombreux signaux intra- et extra-cellulaires. Les ciliopathies sont un 

ensemble de maladies génétiques rares, souvent syndromiques et multiviscérales qui trouve 

leur origine dans un défaut primaire de la fonction ciliaire.  

 La prévalence du BBS en Europe est de 1/125 000 à 1/175 000. Il associe une obésité, 

une rétinopathie  pigmentaire, une polydactylie post-axiale, une atteinte de la fonction rénale, 

et des difficultés d’apprentissage (87). L’expression clinique individuelle est très variable. 

Certains autres signes cliniques dits mineurs sont plus rares comme des anomalies 

neurologiques (hypotonie, ataxie), retard de langage, troubles du comportement, surdité, 

diabète, hypertension artérielle, cardiopathie, hypogénitalisme, anomalies dentaires ou asthme 

(Tableau 4).  

 La transmission semble être principalement autosomique récessive, à pénétrance 

variable, mais il existe de rares cas de tri-allélisme: pour être malade, il faut être porteur de 

trois mutations, deux sur les deux allèles d’un gène et une troisième à l’état hétérozygote dans 

un deuxième gène. Actuellement 20 gènes du BBS sont connus, répartis sur l’ensemble du 

génome : BBS1, BBS2, ARL6 (BBS3), BBS4, BBS5, MKKS (BBS6), BBS7, TTC8 (BBS8), 

BBS9, BBS10, TRIM32 (BBS11), BBS12, MKS1 (BBS13), CEP290 (BBS14), WDPCP 

(BBS15), SDCCAG8 (BBS16), LZTFL1 (BBS17), BBIP1 (BBS18), IFT27 (BBS19), ITF172 

(BBS20) (88–90). Tous codent pour différentes protéines impliquées dans la fonction ciliaire. 
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Critères diagnostiques du Syndrome de Bardet-Biedl 
Le diagnostic clinique se fait par l’association de 4 critères majeurs ou 3 critères majeurs et 2 

critères mineurs : 

Critères majeurs Rétinite pigmentaire 
 Polydactylie  
 Obésité  
 Difficultés d’apprentissage 
 Hypogonadisme (chez les garçons) 
 Anomalies rénales 

 
Critères mineurs Retard ou trouble du langage 
 Strabisme/cataracte/astigmatisme 
 Brachydactylie/syndactylie 
 Retard de développement psychomoteur 
 Diabète insipide néphrogénique 
 Ataxie/trouble de la coordination 
 Spasticité  
 Diabète sucré 
 Anomalies dentaires/palais ogival 
 Cardiopathie/hypertrophie du ventricule gauche 
 Fibrose hépatique 
Tableau 4: Critères diagnostiques du Syndrome de Bardet-Biedl (87) 

 

   

 L’obésité est fréquente (72% à 92% des cas) et précoce, dès la première ou deuxième 

année de vie (91). Les mécanismes de cette obésité sont complexes et encore partiellement 

inconnus. Une hypothèse est celle d’un dysfonctionnement hypothalamique de la régulation 

de la satiété lié aux anomalies ciliaires. Les neurones hypothalamiques sont des cellules 

ciliées, exprimant les protéines BBS. Les modèles murins Bbs ont un profil de résistance à la 

leptine (92), sans doute lié au défaut d’adressage des récepteurs de la leptine au niveau du cil 

primaire constaté chez les souris Bbs1-/-, Bbs2-/- (93), qui semble corrélé au comportement 

d’hyperphagie observé chez les souris Bbs et chez l’Homme. Mais la voie hypothalamique 

n’est sans doute pas la seule explication au développement d’une obésité dans le BBS et les 

anomalies du tissu adipeux semblent aussi y contribuer. Les souris mutées pour des gènes 

ciliaires développent de façon accrue leur tissu adipeux malgré une alimentation contrôlée. 

Les protéines BBS et les cils primaires semblent en effet avoir un rôle clé dans la 

différentiation adiocytaire (94). Il est également probable que les récepteurs hypothalamiques 

des autres hormones de la régulation de la satiété (insuline, PPy, ghréline) soient ciliaires et 

que l’inactivation des protéines BBS puisse altérer leurs voies de signalisation respectives. Et 

les différents organes synthétisant ces hormones sont eux aussi composés de cellules ciliées, 
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dont le développement et le fonctionnement, comme le tissu adipeux, pourraient être altérés 

(95). Le développement de l’obésité dans le BBS est ainsi lié à de multiples mécanismes 

biologiques centraux et périphériques en interaction permanente les uns avec les autres. Il 

s’avère ainsi que, même dans le cadre d’une obésité syndromique monogénique telle que le 

BBS, la seule voie hypothalamique ne suffit pas à expliquer l’origine de l’obésité. Il s’agit au 

contraire de la combinaison de multiples déséquilibres simultanés des cascades de 

signalisations endocriniennes et des processus de différenciation cellulaire de divers tissus. En 

cela le BBS est un modèle de la nécessité d’une approche multi-niveaux et intégrative de 

l’obésité.  

 

3.2 Obésité monogénique 
  

 A côté de ces formes syndromiques particulières d’obésité, il existe une autre obésité, 

isolée dans la plupart des cas, mais massive et précoce, dans laquelle l’environnement n’a que 

peu de part : l’obésité monogénique, qui représente 3 à 5% des sujets obèses. Dans ce cas, 

l’obésité est due à une mutation génétique unique qui à elle seule explique le phénotype. 

Jusqu’à présent, neuf gènes (LEP, LEPR, MC4R, POMC, PCSK1, BDNF, NTKR2, SIM1, 

SH2B1) ont été identifiés (Tableau 5), d’abord chez la souris, puis chez l’homme, comme 

responsables de telles formes d’obésité. Tous codent pour des protéines impliquées dans la 

voie leptine-mélanocortine de régulation de la satiété. Ces patients ont en commun un défaut 

primaire de la régulation de l’appétit et de la satiété, entrainant une hyperphagie et une 

obésité.  
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Gène                           
Locus Transmission Obésité 

Phénotype associé à 
l’obésité 

Leptine 
(LEP) 

� 
7q32.1 

Autosomique 
récessive 

Sévère, dès les 
1ers jours de 

vie 
 

Hyperphagie majeure 
Hyperinsulinisme 

Insuffisance gonadotrope 
et thyréotrope 

Déficit immunitaire 

Récepteur de la 
leptine 
(LEPR) 

1p31.3 
Autosomique 

récessive 

Sévère, dès les 
1ers jours de 

vie 

Insuffisance gonadotrope, 
thyréotrope et 
somatrotrope 

Proopiomélanocortine 
(POMC) 

� 
2p23.3 

Autosomique 
récessive 

Sévère, dès les 
1ers mois 

de vie 

Hyperphagie 
Insuffisance corticotrope 

Hypopigmentation 
(Cheveux roux) 

Proconvertase 1           
(PCSK1) 

5q15 
Autosomique 

récessive 
ou dominante 

Sévère, dès les 
1ers mois de 

vie 

Insuffisance gonadotrope 
et corticotrope 

Hyperproinsulinémie 
Malabsorption intestinale 

Récepteur 4 aux 
mélanocortines 

(MC4R) 
18q21.32 

Autosomique 
récessive ou 
dominante  

Sévérité 
variable, 
précoce 

Hyperphagie 
Hyperinsulinémie 

Grande taille 

Single-minded 1 
(SIM1) 

6q16.3 
Autosomique 

dominante 

Sévérité 
variable, 
précoce 

Hypotonie 
Retard de développement 

Acromicrie 
Prader-Willi like 

Brain-Derived 
Neurotrophic Factor 

(BDNF) 
11p13 ? 

Sévère et 
précoce 

Hyperphagie 
Retard de développement 

 Hyperactivité 
Troubles de la nociception 

Neurotrophic tyrosine 
kinase receptor type 2 

(NTRK2) 
9q22.1 ? 

Sévère et 
précoce 

Hyperphagie 
Retard de développement 

Troubles mnésiques 
Troubles de la nociception 

Src homology 2 B 
adapter protein 1 

(SH2B1) 
16p11.2 ? 

Sévère et 
précoce 

 Petite taille 
 Hyperphagie 

Insulinorésistance  
Troubles du 

comportement 

Tableau 5: Obésités monogéniques non syndromiques. 
 � indique les formes d’obésité monogéniques pour lesquelles un traitement médicamenteux 
spécifique existe. 

 

3.2.1 LEP et LEPR 
 
 Les premières connaissances des formes monogéniques d’obésité sont issues des 

travaux sur modèles murins. En 1994 a d’abord été identifiée une mutation responsable du 
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phénotype obèse des souris ob/ob, dans le gène de la leptine (LEP) (96) puis l’année suivante 

une mutation du gène du récepteur de la leptine (LEPR) chez les souris obèses et diabétiques 

db/db (97–99). Cela a été un tournant décisif vers une approche moléculaire de l’obésité et a 

orienté les recherches futures vers le rôle fondamental de la voie leptine mélanocortine dans la 

régulation de l’homéostasie énergétique. 

 

3.2.1.1   La déficience congénitale en leptine 

 
 La déficience congénitale en leptine décrite pour la première fois en 1997 chez deux 

cousins pakistanais issus d’une famille hautement consanguine a été la première forme 

d’obésité monogénique rapportée chez l’Homme (100). Leur taux sérique de leptine était 

effondré, non corrélé à leur obésité. La mutation du gène LEP aboutissait à une protéine 

tronquée non sécrétée. Depuis, une trentaine de patients ont été décrits porteurs de mutations 

du gène LEP à l’état monozygote ou hétérozygote composite dans des familles pakistanaises, 

égyptiennes, turques ou autrichienne. Tous présentent une obésité sévère (BMI > 40 kg/m2) et 

précoce, dès les premiers mois de vie, avec un important pourcentage de masse grasse (> 

50%) et une dépense énergétique de base corrélée à leur corpulence (101). Tous ont un 

comportement alimentaire pathologique, avec hyperphagie et faim insatiable. S’y associent un 

hypogonadisme hypogonadotrope, une hyperinsulinémie et parfois un déficit somatotrope et 

thyréotrope (102). Il existe également une sensibilité accrue aux infections par défaut des 

lymphocytes T. Une adolescente autrichienne porteuse d’une mutation à l’état homozygote 

dans une famille pourtant non consanguine (les deux parents étaient hétérozygotes) présentait 

un phénotype moins sévère : obésité moins marquée (BMI à 31.5 kg/m2) et absence de 

dysfonction immunitaire (103). Dans cette famille, les parents, non obèses, avaient instauré 

très tôt pour leur fille un régime hypocalorique très strict auquel l’adolescente se tenait. Ainsi, 

même dans le cadre d’une obésité monogénique, un environnement favorable permet de 

limiter la prise de poids et de « lutter » contre la génétique.  

 Selon toutes ces descriptions, un taux de leptine effondré chez un patient très obèse 

semblait être un bon indicateur d’une mutation de LEP. Mais récemment, 3 patients ont été 

décrits avec le même phénotype, porteurs de mutations de LEP aboutissant à une leptine 

sécrétée et à des taux sériques élevés mais biologiquement inactive (104,105).  

 La déficience en leptine est le premier exemple d’obésité extrême pour laquelle un 

traitement spécifique existe et a montré son efficacité. Les patients qui bénéficient d’un 

traitement par leptine recombinante par injections sous-cutanées quotidiennes voient une 
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diminution de leur obésité, surtout de leur masse grasse, une réduction nette de la prise 

alimentaire et une correction des troubles endocriniens et immunitaires associés (51). 

 

Le traitement par leptine recombinante :  
 
 Le seul traitement par leptine disponible pour l’homme est la leptine recombinante 

(metreleptine,  Myalept®, Amylin Pharmaceuticals), constituée des 146 acides aminés de la 

leptine humaine auxquels s’ajoute groupement methionyl en N-terminal. La metreleptine a été 

approuvée par la FDA en 2014 pour le traitement de la lipodystrophie généralisée, congénitale 

ou acquise (hors VIH). Cette maladie rare (prévalence <1/100 000), se caractérise par une 

absence   généralisée   ou   partielle   du   tissu   adipeux   corporel. Dans cette indication, la 

posologie maximale de metreleptine est de 0,13 mg/kg/jour pour les individus de moins de 40 

kg et de 10 mg/jour pour ceux de plus de 40 kg, par injection sous-cutanée, une fois par jour. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés (≥10%) comprennent 

maux de tête, hypoglycémie, perte de poids et douleurs abdominales. En outre 3 lymphomes 

sont survenus mais l’imputabilité du traitement n’est pas certaine. Plus de 95% des patients 

traités par metreleptine développent des anticorps anti-metreleptine, qui semblent diminuer 

l’efficacité du traitement. En France, la metreleptine est soumise à une ATU (autorisation 

temporaire d'utilisation nominative) dans la même indication.  

 Depuis 1997 (106) une quinzaine de patients dans le monde ont été traités par 

metreleptine non dans le cadre d’une lipodystrophie généralisée mais pour un déficit 

congénital en leptine par mutation du gène LEP. Dans cette indication, la posologie est de 

0,02 à 0,04 mg/kg/jour, en une à deux fois par jour selon les équipes, préférentiellement le 

soir pour mimer le rythme circadien de la leptine dont le pic est à 2 heures du matin. La 

posologie est adaptée en fonction du résultat obtenu, le but étant d’atteindre une concentration 

sérique de leptine correspondant à 10% d’une concentration sérique normale d’un individu 

rapportée au sexe, à l’âge et à la masse grasse. Chez ces patients, l’efficacité du traitement est 

spectaculaire (Figure 7)  (51,107,108) : 

- Modification du comportement alimentaire : normalisation de l’hyperphagie, 

restauration de la sensation de satiété  

- Perte de poids, diminution de la masse grasse 

- Normalisation des bilans lipidiques et glucidiques 

- Régulation des fonctions neuroendocrines (restauration des axes thyréotrope, 

somatotrope et gonadotrope) 
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- Restauration des fonctions immunitaires 

 

 

Figure 7: Effets de la leptine recombinante chez 3 enfants pakistanais présentant un déficit 
congénital en leptine (51).  
a : poids des 3 enfants (A-B-C) traités comparés aux courbes normales selon le sexe. La 
flèche indique le début du traitement par leptine recombinante.  
b : enfant B avant traitement et après deux ans de traitement par leptine recombinante.  

 

 

3.2.1.2 Mutations du gène du récepteur de la leptine 

  

 La première mutation dans le gène du récepteur de la leptine LEPR a été décrite en 

1998 dans une famille kabyle consanguine (109). Près de 10 ans plus tard, 8 autres sujets ont 

été identifiés dans des familles consanguines ou non (110) et 15 ans plus tard, et avec 

l’émergence des nouvelles technologies qui ont facilité le séquençage de ce gène de 18 exons, 

d’autres familles ont été décrites (111–114). Le phénotype est très proche des familles 
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porteuses de mutation du gène de la leptine : prise de poids très précoce dès les premiers mois 

de vie, hyperphagie, agressivité en cas de refus de nourriture. Ils présentent aussi un 

hypogonadisme hypogonadotrope, une insuffisance somatotrope et thyréotrope. Les taux 

sériques de leptine sont normaux ou élevés, témoignant de la perte de sensibilité du récepteur. 

Le traitement par leptine recombinante est par nature inefficace.  

 

 Si ces formes monogéniques d’obésité restent rares en Europe (3 à 5%), dans certains 

groupes de populations, elles sont bien plus fréquentes: les mutations de LEP, LEPR et MC4R 

expliquent à elles seules 30% des obésités sévères chez les enfants pakistanais issus de 

familles consanguines (115). 

 

3.2.2 POMC 
 
 En 1998, Krude et al décrivaient pour la première fois deux enfants de 3 et 5 ans, issus 

de 2 familles différentes, obèses dès les premiers mois de vie, insuffisants surrénaliens, aux 

cheveux roux, et au développement psychomoteur normal. Tous les deux étaient porteurs 

d’une mutation non-sens de POMC, soit à l’état homozygote soit à l’état hétérozygote 

composite, aboutissant à une protéine POMC tronquée non fonctionnelle (116). Le gène 

POMC code pour la proopiomélanocortine, précurseur par clivage enzymatiques successifs de 

(entre autres) l’ACTH et des mélanocortines α-, β-, et γ-MSH (Figure 5). L’ensemble du 

tableau clinique était expliqué par la mutation : l’obésité était due au défaut de mélanocortines, 

substrats du récepteur hypothalamique MC4R, l’insuffisance surrénalienne était d’origine 

haute, par absence d’ACTH et les cheveux roux et l’hypo pigmentation étaient expliqués par 

l’absence de fixation de α-MSH sur le récepteur MC1R des mélanocytes. Depuis, une dizaine 

de patients ont été décrits, homozygotes ou hétérozygotes composites pour des mutations de 

POMC présentant tous une obésité précoce et une insuffisance corticotrope (117). Trois 

patients, non caucasiens, n’avaient en revanche pas les cheveux roux (118–120). Une de ces 

patientes avait développé aussi une insuffisance gonadotrope, somatotrope et thyréotrope à 

l’adolescence (119).  

  

 L’urgence chez ces enfants était de traiter l’insuffisance surrénalienne par 

supplémentation en hydrocortisone, et éviter ainsi les décès par insuffisance surrénalienne 

aigue. Près de 20 ans plus tard, la même équipe de Krude a proposé à 2 patients, dont la 

fillette de 3 ans en 1998 devenue une jeune femme de 21 ans, un traitement spécifique de leur 
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obésité par setmelanotide (52) Le setmelanotide (ou RM-493) est un peptide cyclique de 8 

acides-aminés qui se lie au récepteur MC4R. Chez les singes obèses, un traitement de 8 

semaines par RM-493 diminue la prise alimentaire, diminue le poids et améliore la tolérance 

au glucose, avec une bonne tolérance cardio-vasculaire et notamment sans développement 

d’une hypertension artérielle, contrairement à d’autres agonistes de MC4R (121). Chez des 

patients présentant une obésité commune, lors d’études de phase 1b, un traitement de 4 

semaines par RM-493 permettait une perte de poids sans effets indésirables cardio-vasculaires 

(122). 

 L’équipe de Krude a traité 2 patientes déficientes en POMC lors d’un essai de phase 2. 

La patiente 1 pesait 155 kg, soit un BMI de 49,8 kg/m2, était hyperphagique et avait un 

hyperinsulinisme marqué. La patiente 2 de 26 ans  était elle aussi très hyperphagique, pesait 

152,8 kg soit un BMI de 54,1 kg/m2. Les 2 patientes ont reçu le setmelanotide par injection 

sous-cutanée, une fois par jour, à doses progressivement croissantes, d’abord à 0,25 mg/jour 

pour la patiente 1, à 0,5 mg/jour pour la patiente 2 pour atteindre par paliers de 1 à 2 semaines 

la dose finale de 1,5 mg/jour. Les effets étaient faibles pour une dose de moins de 1 mg/jour. 

Pour une dose de 1,5 mg/jour, la sensation de faim était quasiment abolie. La patiente 1 a 

perdu environ 2 kg par semaine à cette dose, soit une perte totale de 25,8 kg après 13 

semaines de traitement (16,6 % de son poids initial). La patiente 2 a perdu 20,5 kg après 12 

semaines de traitement (13,4% de son poids initial). Pour les deux, la perte de poids était du à 

la diminution de la masse grasse. Selon le protocole, le traitement a été arrêté chez la patiente 

1 au bout de 13 semaines de traitement : l’hyperphagie est rapidement réapparue et elle a 

repris 4,8 kg. Au bout de 3 semaines, le traitement a été repris, la sensation de faim a diminué 

et elle a perdu du poids. Au  total, elle a perdu 51 kg après 42 semaines de traitement (32,9% 

de son poids initial, BMI après traitement de 33,4 kg/m2). Son insulinémie s’est normalisée. 

Pour les 2 patientes les tensions artérielles sont restées normales, voire ont diminué. Les effets 

indésirables paraissaient mineurs (bouche sèche, douleur au point d’injection, asthénie 

modérée...). Chez les 2 patientes, la peau s’est pigmentée, témoignant de la liaison du 

setmelanotide au récepteur MC1R des mélanocytes : les naevi présents avant le traitement ont 

foncé, les cheveux roux sont devenus progressivement bruns.  

 Dans cette indication, le setmelanotide a été approuvé comme thérapie innovante par 

la FDA en 2016 (123). La question de savoir s’il peut être utile dans d’autres obésités 

monogéniques n’est pas résolue, et encore moins celle de son utilité dans l’obésité commune. 

En revanche, un essai de phase 2 a été autorisé par la FDA chez les patients Prader-Willi qui 

ont des dysfonctionnements hypothalamiques proches des obésités monogéniques. Les souris 
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Magel2-KO, modèle murin du PWS, ont une très bonne réponse à l’action anorectique du 

setmelanotide (124) 

 

3.2.3 PCSK1 
 
 La proconvertase de type 1/3 (PC1/3), codée par le gène PCSK1, est impliquée dans 

plusieurs cascades de clivages enzymatiques de précurseurs hormonaux appelés 

prohormones : clivage de POMC en ACTH et mélanocortines (Figure 5), de la proinsuline en 

insuline, du proglucagon en GLP-1, GLP-2 et oxyntomoduline, du pro-TRH (prothyrotrophin 

releasing hormone) et du proGnRH (progonadotrophin releasing hormone). Le déficit complet 

en PC1/3 par mutation homozygote ou hétérozygote composite de PCSK1 est à l’origine 

d’une obésité sévère et précoce associée à une hyperphagie, un déficit gonadotrope, 

thyréotrope et somatotrope, des hypoglycémies post-prandiales par accumulation de 

proinsuline à effet hypoglycémiant et une malbsorption intestinale se traduisant par des 

diarrhées chroniques et nécessitant parfois une nutrition parentérale (125–127). Un diabète 

insipide central a été également décrit chez certains patients (127,128). Récemment notre 

équipe a également rapporté une mutation non-sens perte de fonction de PCSK1 à l’état 

hétérozygote à l’origine d’une obésité avec intolérance glucidique ou diabète mais sans 

diarrhées dans une famille sur 3 générations, avec un mode de transmission autosomique 

dominant. Selon l’activité enzymatique PC1/3 résiduelle, les mutations de PCSK1 sont ainsi 

associées à des formes d’obésités monogéniques récessives ou dominantes et des phénotypes 

plus ou moins sévères (129).  

.  

3.2.4 BDNF et NTKR2 
 
 BDNF (neurotrophin  brainderived neurotrophic factor) et son récepteur TrkB, codé 

par le gène NTRK2 (neurotrophic tyrosine kinase receptor type 2) sont impliqués dans la 

régulation de la balance énergétique en aval du récepteur MC4R et ont un effet anorexigène.  

Une mutation perte de fonction hétérozygote du gène NTRK2 a été décrite chez un petit 

garçon présentant une obésité précoce et sévère, une hyperphagie, un retard de développement 

psychomoteur, des troubles de la mémoire à court terme et un défaut de nociception (130). 

D’autres variants de NTRK2 ont été décrits chez des patients associant obésité sévère et retard 

de développement mais sans significativité claire (131). Une petite fille ayant une 

haploinsuffisance de BDNF par inversion chromosomique de novo présentait elle aussi une 



59 
 

obésité sévère et précoce, dès la première année, une hyperphagie, un retard de 

développement prédominant sur le langage, une hyperactivité et un défaut de nociception 

(132). 

 

3.2.5 SH2B1 
 
 SH2B1 (Src homology 2 B adapter protein 1) est une protéine adaptatrice de la voie de 

signalisation intracellulaire de nombreuses hormones dont l’insuline, la leptine, l’hormone de 

croissance et le NGF (nerve growth factor). Les patients décrits ayant une mutation perte de 

fonction de SH2B1 présentent une obésité sévère et précoce, une petite taille, une 

hyperphagie, une insulinorésistance et des troubles du comportement (133). 

 

3.2.6 SIM1 
 

 SIM1 (single-minded family basic helix-loop-helix (bHLH) transcription factor 1) est 

un facteurs de transcription impliqué dans le développement et la fonction du noyau 

paraventriculaire (PVN) (134) et également dans la voie leptine-mélanocortine, régulant 

l’expression du récepteur MC4R (135,136). Des mutations de SIM1 à l’état hétérozygote ont 

été décrites par 3 équipes, dont la notre, chez des patients obèses, ayant pour certains des traits 

Parder-Willi like associés (voir article dans le chapitre « Présentation des travaux ») 

 

3.3 Obésité oligogénique et monofactorielle 
.  

3.3.1 MC4R 

 
 De par la fréquence de ses mutations et de par la variabilité des phénotypes due en 

partie à l’environnement, l’obésité liée à MC4R se situe à la limite entre les formes rares 

d’obésité monogénique et les formes polygéniques d’obésité commune, et est aussi appelée 

« obésité oligogénique ». 

 La découverte de LEP et LEPR et de leurs mutations avait montré le rôle central de la 

voie leptine-mélanocortine dans la régulation de la satiété. Les recherches se sont alors 

naturellement axées vers les autres molécules impliquées dans cette voie. Le gène du 

récepteur 4 aux mélanocortines MC4R étant petit et constitué d’un seul exon, sans intron, il 

était l’un des plus faciles à séquencer et donc l’un des premiers étudiés. En 1998 étaient 
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décrites pour la première fois 2 familles distinctes dont les sujets obèses étaient porteurs à 

l’état hétérozygote de mutations de MC4R (137,138). Depuis plus d’une centaine de 

mutations ont été décrites dans des cohortes d’adultes et d’enfants obèses. Bien que la 

fréquence des mutations perte de fonction de MC4R soit très variable selon les études, les 

populations et les degrés d’obésité étudiés (139), cela reste la première cause connue 

d’obésité génétique, avec une fréquence allant jusqu’à 5 à 6% dans les cohortes d’enfants 

obèses (140,141) et 1 à 2% chez les adultes obèses (142,143). Dans les familles, on observe 

au moins un sujet porteur d’une mutation à chaque génération et une coségrégation avec le 

phénotype obèse. Le degré d’obésité est cependant variable: certains sujets sont massivement 

obèses et d’autres ont une obésité intermédiaire. Enfin, il existe quelques familles au sein 

desquelles certains membres porteurs de mutations fonctionnelles du gène MC4R ne sont pas 

obèses, témoignant du rôle de l’environnement ou d’autres gènes dans la modulation du 

phénotype. Les mutations de MC4R se caractérisent donc globalement par une transmission 

autosomique dominante à pénétrance variable (139). La pénétrance est variable selon l’âge : 

79% chez les enfants, 60% chez  les adultes de 18 à 52 ans et 40% chez les adultes de plus de 

52 ans (143) avec un effet générationnel d’aggravation de l’obésité qui pourrait être le reflet 

du rôle non négligeable de l’environnement obésogène ou non sur l’expression phénotypique, 

même en cas d’obésité monogénique : plus l’environnement est obésogène, plus les effets de 

la mutation MC4R seront visibles et inversement. Le spectre phénotypique des patients 

porteurs de mutation de MC4R est corrélé à la sévérité de l’atteinte fonctionnelle du 

récepteur : plus la perte de fonction est importante, plus le phénotype est sévère (141). Les 

sujets porteurs de mutations à l’état homozygote sont rares et présentent une obésité très 

sévère, dès les premiers mois de vie et une hyperphagie (144). Le phénotype des 

hétérozygotes est plus discuté: dans une étude anglaise, la prise de poids débute précocement 

(dans les 3 premières années), associée à une hyperphagie, une accélération de la croissance 

staturale, un gain de masse grasse et masse maigre, une augmentation de la densité minérale 

osseuse, un hyperinsulinisme sans autres troubles endocriniens notamment hypothalamo-

hypophysaires associés (141) mais ces éléments ne sont pas toujours retrouvés dans les autres 

études (139). La pénétrance semble varier aussi selon les régions du monde, illustrant là aussi 

le rôle fondamental de l’environnement obésogène ou non: au Pakistan par exemple, les 

enfants obèses sont tous issus de familles consanguines et sont homozygotes pour les 

mutations de MC4R, mais les apparentés hétérozygotes ne sont pas obèses. Dans une famille 

notamment, les parents hétérozygotes pour la mutation M161T (dont la fille homozygote était 
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très obèse dès l’âge de 6 mois) étaient en surpoids mais non obèses et le frère de 5 ans, 

hétérozygote également, avait une corpulence normale (145).   

 MC4R est un récepteur à 7 domaines transmembranaires, couplé aux protéines G. Les 

mutations perte de fonction peuvent être à l’origine de plusieurs types d’anomalies 

fonctionnelles : rétention intra cytoplasmique du récepteur muté et/ou réduction de la 

production d’AMPc à l’état basal et/ou en réponse à la fixation d’ α-MSH. Lubrano-Berthelier 

et al (142) ont étudié la corrélation entre phénotype et atteinte fonctionnelle : la rétention intra 

cytoplasmique est plus fréquente chez les enfants obèses (70%) que chez les adultes porteurs 

de mutations MC4R devenant obèses après l’âge de 20 ans (23%). La compréhension de ces 

mécanismes d’altération fonctionnelle est indispensable à l’élaboration de traitements 

médicamenteux spécifiques de l’obésité par mutations de MC4R. 

  

 

3.3.2 Variations structurales du génome  
 
 
 On estime que les modifications structurales du génome (CNV pour Copy number 

variation), c’est à dire les variations du nombre de copies d’un gène ou d’un fragment de 

chromosome (délétions, duplications ou réarrangements chromosomiques) sont responsables 

de près de 18% de la variation de l’expression des gènes (146) On distingue les variants rares, 

retrouvés chez moins de 1% de la population, des variants communs, qui existent chez plus de 

5% de la population générale. Certains de ces variants rares sont impliqués dans des formes 

monofactorielles d’obésité.  

 Des délétions récurrentes d’environ 200 kb ont été décrites sur le bras court du 

chromosome 16, en 16p11.2, emportant SH2B1, chez des patients obèses avec troubles du 

développement (147). En 2010, deux études (148,149) ont simultanément décrit une large 

délétion plus proximale de 593 kb en 16p11.2 qui multipliait par 43 le risque d’obésité sévère 

et qui était retrouvée chez 0,7% des adultes obèses de la cohorte (148). Cette délétion avait été 

rapportée jusqu’à présent chez des patients autistes et des duplications de ce locus avaient été 

associées à l’autisme et la schizophrénie. Ces délétions 16p11.2 englobaient plusieurs gènes 

impliqués dans les voies de signalisations de l’insuline et la leptine. En 2011, la même équipe 

a montré que la duplication réciproque de cette séquence de 593 kb en 16p11.2 multipliait par 

8.3 le risque d’insuffisance pondérale (BMI < 18,5 kg/m2) (150), évoquant pour la première 
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fois un « effet miroir » des CNV à l’origine de deux phénotypes opposés selon qu’il s’agisse 

d’une duplication ou d’une délétion du locus. 

 En 2014 on a mis en évidence une association significative chez 6200 sujets entre le 

nombre de copies du gène AMY1 codant pour l'amylase salivaire (enzyme de digestion des 

glucides complexes) et l’obésité (151). Au fil de l’évolution, le nombre de copie de AMY1 a 

varié de une à vingt copies selon les individus. Plus le nombre de copies augmente, plus les 

taux sériques d’amylase salivaire sont hauts. Plus le nombre de copies diminue, plus le risque 

d’obésité augmente. Chaque copie d'AMY1 en moins augmente de près de 20% le risque 

d'obésité. Le risque d’obésité est 8 fois moindre chez un individu ayant au moins 9 copies de 

AMY1 par rapport à celui qui en a moins de 4 copies. Ces travaux démontraient aussi pour la 

première fois le lien génétique entre la digestion des glucides complexes et l'obésité. Ces 

résultats ont été reproduits dans une population d’enfants mexicains (152) : plus le nombre de 

copies d’AMY1 augmente, plus le risque d’obésité diminue (OR 0.84 par copie). Tous les 

enfants ayant plus de 10 copies du gène AMY1 avaient un poids normal. 

 

3.4 Obésité polygénique 

 
 La connaissance de ces formes rares monogéniques d’obésité à hérédité mendélienne a 

éclairé la physiopathologie de l’obésité et surtout de la voie leptine-mélanocortine, mais 

l’hérédité des formes communes d’obésité est encore obscure. C’est une hérédité polygénique 

dans laquelle de multiples variants géniques à effet individuel faible se conjuguent et 

déterminent une susceptibilité à l’environnement obésogène. La recherche des gènes 

impliqués dans cette maladie multifactorielle est complexe et s’est faite par plusieurs 

approches différentes.  

 

3.4.1 Les études de liaison 
 

 Les analyses de liaison génétique sont basées sur des rapports de recombinaisons 

génétiques ayant lieu naturellement lors d’une méiose avec crossing over et leur ségrégation 

dans des familles, afin d’identifier des gènes impliqués dans les formes familiales d’obésité. 

L’approche génome entier « Genome Wide Scan » consiste à génotyper dans un grand nombre 

de sujets atteints de la maladie et leur famille un maximum (de l’ordre du millier) de 

marqueurs microsatellites très polymorphes (par exemple des microsatellites), recouvrant la 
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totalité du génome. Au sein d’une famille ayant une obésité qui se transmet de génération en 

génération, il est possible d’établir l’occurrence génétique de l’obésité, en calculant une 

probabilité de co-ségrégation entre le phénotype et les blocs de recombinaison de tous les 

membres de la famille à l’échelle du génome. Pour calculer cette probabilité, les généticiens 

utilisent un score appelé LOD-score (pour logarithm of odds ou logarithme des probabilités). 

Le LOD-score compare la liaison observée avec la probabilité que celle-ci soit un événement 

aléatoire et permet donc d’obtenir une mesure de la certitude de l’observation sur une échelle 

logarithmique. Si une liaison est établie avec un LOD-score élevé (>3), il est alors possible de 

combiner les limites des blocs de recombinaison de chaque individu afin de déterminer 

l’étendue génétique du locus ainsi identifié et de sélectionner puis séquencer les gènes 

candidats du locus. La méthode Genome Wide Scan quantifie ainsi la liaison génétique entre 

chaque marqueur microsatellite et un trait de la maladie complexe, identifiant des loci de 

susceptibilité ou QTL (« Quantitative Trait Loci »). Pour l’obésité, plus de 60 Genome Wide 

Scan ont été faits, identifiant plus de 250 QTL (153).  Une fois qu’une région est repérée et la 

localisation génétique affinée, il est possible de séquencer les gènes supposés d’intérêt dans 

les régions impliquées pour identifier les polymorphismes présents chez les sujets obèses mais 

absents chez les contrôles. L’analyse de ces gènes candidats positionnels a permis d’identifier 

GAD2 (glutamate decarboxylase 2), ENPP1 (ectonucleotide pyrophosphatase/ 

phosphodiesterase 1) et SLC6A14 (solute carrier family 6 member 14). Tous les 3 étaient 

prometteurs car ils ont des fonctions liées à la prise alimentaire : GAD2 est à l’origine de 

l’acide γ-aminobutyrique, neurotransmetteur qui augmente la prise alimentaire, ENPP1 inhibe 

l’activité du récepteur de l’insuline et SLC6A14 est un transporteur du tryptophane impliqué 

dans la régulation de l’appétit. Mais la réplication de ces résultats dans d’autres cohortes est 

difficile et n’a pas confirmé la coségrégation de ces loci avec le BMI (154). Dans une méta-

analyse de 37 études de liaisons, regroupant 31000 sujets, aucun locus majeur n’a été identifié 

(155). L’analyse de liaison est contributive quand il n’existe que quelques rares variants rares 

à effet fort dans un seul gène mais n’est pas adaptée pour les variants à effet faible comme 

cela est le cas dans l’obésité. 

 

3.4.2 Les études d’association de gènes candidats 

 
 Les gènes candidats codent des protéines identifiées qui, d’après leur rôle 

physiologique clé dans l’homéostasie énergétique, sont supposées contribuer à la maladie. On 



64 
 

ne s’intéresse donc là qu’aux gènes déjà connus soit par les modèles animaux soit par les 

modèles d’obésité monogénique, notamment les gènes de la régulation de la balance 

énergétique. On regarde dans quelle mesure des polymorphismes nucléotidiques (SNP pour 

single nucleotide polymorphisms ; avec fréquence de l’allèle mineur [MAF] ≥ 5%) de ces 

gènes peuvent être associés ou non à certains traits phénotypiques de l’obésité. Après 

sélection d’un gène, plusieurs types d’analyses peuvent être faites : une étude d’association 

cas-témoins compare les fréquences de chaque polymorphisme au locus du gène chez les cas 

et chez les sujets contrôles et détermine si un des SNPs est significativement surreprésenté 

chez les personnes obèses. Dans les études de cohorte, on compare un trait phénotypique 

quantitativement mesurable (poids, taille, BMI...) entre les sujets porteurs du variant détecté et 

ceux non-porteurs. On peut enfin étudier la transmission du variant au sein d’analyses de 

familles nucléaires. Plusieurs variants de gènes de la voie leptine-mélanocortine ont été ainsi 

associés à l’obésité commune chez l’adulte et chez l’enfant : LEP, LEPR, PCSK1, POMC, 

BDNF (154). A contrario, des mutations gain-de-fonction de MC4R, V103I et I251L 

retrouvées chez 0.5 à 2% de la population, ont un effet protecteur contre l’obésité (156). Des 

polymorphismes des gènes du récepteur des cannabinoïdes (CNR1), du récepteur de la 

dopamine (DRD2) et du récepteur de la sérotonine (HTR2C) ont été associés également à 

l’obésité commune.  

 En 2012, on a montré qu’une mutation de GPR120 augmentait fortement le risque 

d’obésité. GPR120 code pour le récepteur des acides gras insaturés à longue chaine (comme 

les omégas 3), dont l’activation stimule les voies de la satiété. Les souris gpr120-KO 

soumises à un régime hyperlipidique développent une obésité et une intolérance au glucose 

beaucoup plus importantes que les souris témoins. Chez l’homme, une mutation perte-de-

fonction R270H de GPR120 a été retrouvée chez 3% des obèses et augmente de 60% le risque 

d’obésité (157).  

 

3.4.3 Genome Wide Association Studies (GWAS) 

  

 Le développement des technologies de séquençage à haut débit à partir des années 

2000, basées sur les "puces à ADN" (DNA chips) a ouvert la voie à l'obtention rapide d'un très 

grand nombre de génotypes. Il est alors devenu possible de génotyper des centaines de 

milliers de marqueurs génétiques (SNPs pour Single Nucleotide Polymorphism) chez des 

milliers de sujets et de témoins grâce à des plate-formes de séquençage type Illumina.  Les 
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GWAS sont basées sur une approche sans hypothèse préalable : on compare la fréquence de 

plusieurs milliers de SNPs fréquents répartis dans le génome humain chez les sujets (par 

exemple obèses) par rapport aux contrôles (études cas-témoin). On peut aussi quantifier 

certains traits phénotypiques continus, tels le poids, la taille ou le BMI dans une population et 

étudier la répartition de fréquence des SNPs associés au sein de cette population. C’est ainsi 

que plusieurs dizaines de loci ont été identifiés, associés au trait « BMI » ou « obésité » 

(Figure 5) par les GWAS ou les méta-analyses de GWAS. 

 

Figure 8: Etudes GWAS : diagramme des gènes impliqués dans l’obésité (158).  
En bleu : gènes de l’obésité monogénique. En jaune : gènes associés au BMI. En violet : 
gènes associés au surpoids et à l’obésité. En vert : gènes associés à la répartition de la masse 
grasse. 
  

  

 La grande limite des GWAS est leur interprétation : le résultat est une corrélation 

statistique entre un SNP et un trait phénotypique mais la relation de cause à effet et surtout la 

physiopathologie reste souvent inconnue.  

 La première vraie contribution des GWAS à la génétique de l’obésité s’est faite en 

2007, quand 4 équipes indépendantes ont quasi-simultanément identifié l’association entre 

certains polymorphismes du gène FTO (fat mass and obesity-associated) en 16q12.2 et 

l’obésité (159–162). En étudiant initialement une population de diabétiques de type 2, 
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Frayling et al. (159) ont montré qu’un variant (rs9939609) présent à l’état homozygote était 

associé à un risque de 1,67 de développer une obésité, mais malgré cette forte association, les 

polymorphismes de FTO n’expliquent que 1% de la variance du BMI. En même temps, Dina 

et al. (160) ont montré l’association entre d’autres SNP du locus FTO  et l’obésité sévère de 

l’adulte et de l’enfant. De nombreuses études GWAS ont ensuite confirmé cette association, 

que ce soit dans des populations européennes, asiatiques, noires américaines ou latino-

américaines. Le rôle exact de la protéine FTO est encore mal connu. FTO est exprimé dans le 

cerveau particulièrement dans les noyaux hypothalamiques, et semble avoir un rôle dans la 

régulation de l’appétit.  Les variants à risque sont associés à une modeste augmentation de 

l'apport alimentaire et une diminution de la satiété chez l'homme mais également à une 

diminution de l'activité lipolytique dans les adipocytes, ce qui indique un rôle possible dans la 

lipolyse des cellules adipeuses. L'activité physique paraît moduler les effets des variants à 

risque de FTO, qui semblent plus importants chez les personnes les moins actives (154). 

 Pour augmenter la puissance statistique des études, des collaborations internationales 

se sont mises en place sous forme de consortium comme GIANT (Genetic Investigation of 

ANthropometric Traits) pour les adultes, permettant des méta-analyses de GWAS regroupant 

des dizaines de milliers d’individus ou EGG (Early Growth Genetics), à plus petite échelle, 

pour la pédiatrie. En 2008, la première méta-analyse portant sur 16 876 individus a montré 

que des variants de MC4R, gène de l’obésité monogénique, étaient associés au BMI (163), ce 

qui a été ensuite répliqué dans de nombreuses études. Ainsi, il existe bien pour certains gènes 

comme MC4R un continuum entre obésité monogénique, liée à des mutations rares et 

délétères et obésité polygénique liée à des variants communs. Des dizaines de loci ont été 

identifiés par les GWAS mais à chaque fois, l’effet est extrêmement faible. En 2010 une 

méta-analyse sur 249 796 individus a retrouvé 18 variants de susceptibilité à l’obésité mais 

qui n’expliquaient à eux seuls qu’entre 2 et 4% de la variance du BMI (164). En 2015, une 

nouvelle méta-analyse de GWAS (340 000 individus) identifiait 97 loci liés au BMI, 

représentant 2.7% de la variabilité du BMI (165). La plupart de ces gènes étaient exprimés 

dans le système nerveux central : gènes des fonctions hypothalamiques et de la régulation de 

l’homéostasie énergétique mais aussi gènes impliqués dans les processus neuronaux 

(transmission neuronales, fonctions synaptiques et processus d’adhésion cellulaire, voie de 

transmission du glutamate...), ouvrant de nouvelles voies de recherche thérapeutique, 

notamment sur le récepteur du glutamate. Les autres gènes étaient essentiellement impliqués 

dans l’homéostasie glucidique et la régulation lipidique. 
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3.4.4 Variations structurales du génome : CNV fréquents 
  

 Des CNVs (Copy Number Variations) fréquents ont été associés à l’obésité commune. 

Une étude chinoise a retrouvé un CNV qui contribuerait à 1,6% de la variation du BMI en 

10q11.22, région du gène régulateur de l’homéostasie énergétique PPYR1 (pancreatic 

polypepetide receptor 1) (166). Une autre équipe a montré l’association d’un CNV commun 

en 11q11, comprenant les gènes des récepteurs olfactifs OR4P4, OR4S2 et OR4C6, à l’obésité 

sévère et précoce (167). Une délétion de 8 kb à proximité du gène NEGR1 (neuronal growth 

regulator 1) a été associée à un risque plus bas d’obésité sévère (168). Ou encore, une 

délétion de 21 kb à proximité de GPRC5B (G-protein-coupled receptor family C group 5 

member B) a été associée au BMI (164). 

 Les VNTR (variable number of tandem repeat) sont encore une classe relativement 

sous-explorée des variants génomiques intervenant dans les pathologies complexes. L’étude 

de la région chromosomique 8p21.2 comprenant le gène DOCK5 (dedicator of cytokinesis 5) 

a mis en évidence une association significative des VNTR de DOCK5 avec l’obésité sévère de 

l’enfant et de l’adulte (169).  

  

3.4.5 Interactions gènes/environnement 
 
 L’expression des facteurs génétiques de prédisposition à l’obésité nécessite leur 

interaction avec de multiples facteurs environnementaux incluant des déterminants sociétaux 

(industrialisation, progrès technologiques, mode d’alimentation – densité calorique des repas 

et des portions, disponibilité de la nourriture...–, niveau d’activité physique – motorisation, 

sédentarisation...), des déterminants psychologiques (le divorce des parents, un décès dans la 

famille, un changement de mode de vie, des soucis à l’école peuvent provoquer une 

dysrégulation du pondérostat et conduire à un excès pondéral) ; et enfin des déterminants 

précoces (ou programmation foetale) au cours desquels des phénomènes épigénétiques jouent 

probablement un rôle clé.  

 A l’échelle individuelle, il semble que, tout au long de la vie, l’influence des gènes sur 

le BMI augmente, alors que celui de l’environnement diminue (170). Et au fil des générations, 

malgré un environnement de plus en plus obésogène, la part de la génétique augmente : 

l’héritabilité du BMI par exemple est passée de 75% en 1953 à 78.8% en 1983, suggérant une 

influence de l’environnement sur le génome (171). 
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 L’hypothèse du « gènotype d’épargne » (thrifty gene) avait été proposée dans les 

années soixante pour expliquer l’émergence de l’épidémie d’obésité (172) : tout au long de 

l’évolution, auraient été sélectionnés les gènes permettant à l’Homme de résister à la famine 

et ce qui était un atout en période de disette est devenu un handicap dans le monde moderne. 

C’est ainsi par exemple que l’on explique la forte prévalence de l’obésité et de diabète chez 

les Indiens Pima d’Arizona : alors que ceux vivant dans la montagne mexicaine de façon 

traditionnelle (avec moins d’apport énergétique et beaucoup plus de dépenses physiques) ne 

sont que 13% à être obèses, ceux vivant aux Etats-Unis dans un environnement obésogène 

sont obèses à 69% (173,174). Cette théorie a été ensuite très discutée, les famines restant un 

phénomène rare qui ne suffisait pas à expliquer la sélection des gènes d’épargne au cours du 

temps. En 1992, étudiant le développement du diabète de type 2 dans la population du 

Hertfordshire, Hales et Baker ont publié une autre théorie, celle du « phénotype d’épargne » 

(175) : l’exposition in utero et en période néonatale à une malnutrition exposerait à l’âge 

adulte dans des conditions d’alimentation normale à un syndrome métabolique. Ces données 

ont été confirmées dans des  cohortes de suivi longitudinal d’enfants nés avec retard de 

croissance intra-utérin (RCIU) comme la cohorte d’Helsinki (176) ou la cohorte de Haguenau 

(177) : le RCIU expose à un risque métabolique à l’âge adulte, et ce d’autant plus que le 

rattrapage post-natal (catch-up) a été rapide. C’est ainsi qu’est apparu le concept de 

programmation fœtale, mécanisme par lequel le fœtus mal nourri s’adapte pour survivre in 

utero.  

 Autre cohorte célèbre pour l’étude des conséquences à long terme de la vie foetale: la 

« Dutch famine birth cohort study » (178). Durant l’hiver 1944-1945 un blocus de l’armée 

allemande entraine une terrible famine dans les provinces peuplées de l’Ouest des Pays-Bas, 

divisant les rations caloriques par 4, et entrainant près de 20 000 morts. Parmi les survivants 

se trouvaient entre autres des femmes enceintes, ayant donc souffert pendant la grossesse de 

dénutrition sévère. C’est un modèle unique des conséquences de la dénutrition car l’épisode 

de famine est survenu dans une unité de temps et de lieu bien définis, dans une population 

préalablement bien nourrie, suivie sur le plan médical et bien identifiable 

épidémiologiquement. L’Academic Medical Centre d’Amsterdam a recueilli les données 

médicales d’une cohorte de 2414 enfants nés vivants à l’hôpital Wilhelmina Gasthuis 

d’Amsterdam entre le 1er Novembre 1943 et le 28 Février 1947 et depuis 1996 étudie les 

effets à long terme de l’exposition in utero à la famine. Ces études ont été les parmi les 

premières à montrer que la dénutrition durant la vie foetale augmente le risque de nombreuses 

maladies comme les maladies cardiaques, le diabète, les maladies respiratoires, l'obésité, les 
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néphropathies et certains cancers. Par rapport aux témoins, les hommes et les femmes conçus 

pendant la famine hollandaise ont deux fois plus de maladies cardio-vasculaires, et les 

femmes exposées à la famine in utero ont un risque de cancer du sein multiplié par 5 (revue in 

(179,180)). Ces dernières années, il a aussi été montré que les effets de la famine étaient aussi 

transmis aux générations suivantes : les adultes dont les pères ont été exposés in utero à la 

famine ont un BMI plus élevé que les descendants des sujets non exposés (181).  

 La théorie de la programmation foetale a évolué en proposant que les mécanismes 

épigénétiques en soient à l’origine. L’épigénétique est définie comme l’étude des 

modifications de l’expression des gènes qui sont transmissibles lors de la mitose et/ou la 

méiose, mais ne découlant pas de modifications dans la séquence d’ADN. Grâce à une 

régulation épigénétique, certains gènes s’expriment tandis que d’autres restent silencieux, de 

façon transitoire ou permanente. Cette régulation passe par des phénomènes de méthylation 

ou déméthylation de l’ADN, et de modifications des histones et de la chromatine. Le 

phénomène d’empreinte parentale bien décrit dans certaines obésités syndromiques comme le 

syndrome de Prader-Willi ou la pseudohypoparathyroïdie passe par une régulation 

épigénétique. Il a été ainsi montré que les sujets exposés en période périconceptionnelle  à la 

famine hollandaise de l’hiver 1944-1945 présentaient encore plus de 60 ans plus tard une 

hypométhylation de IGF2 (182). Les données d’ « Epigenome-wide Association studies » 

(EWAS par analogie aux GWAS) montrent que c’est lors du premier trimestre de grossesse 

que les modifications épigénétiques se font (183). Les modifications épigénétiques sont 

transmissibles à la descendance. L’environnement nutritionnel du fœtus et celui du nouveau-

né  dans la période postnatale précoce peuvent, dès lors,  déterminer  des  perturbations  

ultérieures,  en particulier  métaboliques, sur plusieurs générations. 

 

 

3.4.6 Le microbiote intestinal 
 
 Le microbiote intestinal est constitué de 1013 à 1015 cellules bactériennes colonisant 

notre intestin, provenant d’environ 160 espèces différentes chez un individu sain. Le but n’est 

pas ici de faire un résumé exhaustif des connaissances sur le microbiote mais plutôt de citer 

son importance grandissante dans la pathogénèse de l’obésité. L'étude MétaHIT, lancée en 

2008 a eu pour objectif d'identifier l’ensemble des génomes microbiens intestinaux 

(métagénome) par séquençage haut débit. Elle a identifié ainsi un total de 3,3 millions de 

gènes différents, appartenant à plus de 1 000 espèces différentes chez 124 individus (184). En 
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2013, deux études publiées dans Nature (185,186) ont permis de distinguer pour la première 

fois, au sein d’une population, deux groupes d’individus qui différaient par la faible ou forte 

richesse de leur microbiote intestinal et par leur susceptibilité face aux maladies métaboliques 

liées à l’obésité. Les chercheurs ont ainsi observé que les individus ayant un appauvrissement 

de la diversité microbiotique ont un risque accru de développer des complications liées à 

l’obésité. Parallèlement, ils ont réussi à améliorer la composition du microbiote grâce à un 

régime alimentaire spécifique. Le lien entre microbiote et obésité semble passer par 

l’inflammation chronique à bas bruit qui caractérise les maladies métaboliques et leurs 

complications cardiovasculaires (187,188). La métagénomique est actuellement en plein 

essor, les champs d’investigation sont encore extrêmement larges pour mieux appréhender les 

liens entre la génétique d’un individu, son environnement et son microbiote.... 

 

 

  



71 
 

PRÉSENTATION DES TRAVAUX 

1 ARTICLE: Identification of two novel loss-of-function SIM1 

mutations in two overweight children with developmental delay  
 
Louise Montagne1-4, Anne Raimondo5, Bruno Delobel6, Bénédicte Duban-Bedu6, Fanny 
Stutzmann Noblet1-3, Aurélie Dechaume1-3, David C. Bersten5, David Meyre1-3,7, Murray L. 
Whitelaw5†, Philippe Froguel1-3,8† and Amélie Bonnefond1-3 
1European Genomic Institute for Diabetes, Lille, France; 2CNRS-UMR8199, Lille Pasteur Institute, Lille, France; 
3Lille 2 University, Lille, France; 4Department of Pediatrics, Saint Antoine Pediatric Hospital, Saint Vincent de 
Paul Hospital, Catholic University of Lille, Lille, France; 5School of Molecular and Biomedical Science and 
Australian Research Council Special Research Centre for the Molecular Genetics of Development, University of 
Adelaide, Adelaide, Australia; 6Department of Cytogenetics-Medical Genetics, Saint Vincent de Paul Hospital, 
Catholic University of Lille, Lille, France; 7Department of Clinical Epidemiology and Biostatistics, McMaster 
University, Hamilton, Canada; 8Department of Genomics of Common Disease, School of Public Health, Imperial 
College London, London, UK. 

 
Obesity (2014) 22, 2621–2624. doi:10.1002/oby.20886 
 
Article en annexe. 
 
 
 Jusqu’en 2013, les mutations ponctuelles de SIM1 n’étaient pas encore reconnues 

comme responsables d’une obésité monogénique chez l’homme, même si SIM1 était 

considéré comme un excellent gène candidat.  

 En effet, dans les modèles murins, on savait que SIM1 est indispensable au 

développement embryonnaire et au fonctionnement de l’hypothalamus, notamment ses 

noyaux paraventriculaire (PVN), périventriculaire antérieur et supra-optique (134). Les souris 

Sim1 KO homozygotes (Sim1-/-) ne sont pas viables, faute de PVN, mais les souris 

hétérozygotes Sim1+/- survivent, avec des altérations du PVN, sont hyperphagiques et 

développent une obésité précoce (136,189). Tolson et al. avaient montré que l'obésité et 

l’hyperphagie chez les souris Sim1+/- étaient liées à des altérations de la voie de la leptine-

mélanocortine-ocytocine, en particulier au niveau du récepteur MC4R, sans doute via une 

modification de l’expression de MC4R (135). Les souris chez lesquelles Sim1 est inactivé en 

post natal ont un développement hypothalamique normal mais deviennent aussi 

hyperphagiques (190). 

 Chez l'homme, plusieurs cas de délétions interstitielles 6q comprenant entre autres le 

gène  SIM1, avaient été rapportés chez des patients présentant un syndrome de Prader Willi-

like (PWL), associant divers degrés d'hypotonie néonatale et difficultés d'alimentation, 
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dysmorphie, retard de développement, et plus tard dans la vie, hyperphagie, obésité et 

hypogonadisme, sans que le rôle spécifique de l’haploinsuffisance de SIM1 n'ait été établi 

(191–193). En 2000, Holder et al. (194) avaient décrit une translocation équilibrée de novo 

entre les chromosomes 1p22.1 et 6q16.2 touchant SIM1 chez une petite fille présentant une 

obésité précoce sévère et une hyperphagie, mais sans autres signes cliniques évocateurs d'un 

syndrome de PWL. Cette translocation coupait SIM1 dans le premier intron, séparant le 

premier exon du reste du gène. C’était là le premier cas d’haploinsuffisance de SIM1 décrit 

chez l’homme.  

 En 2013, 3 équipes, dont la nôtre, ont décrit pour la première fois et quasi 

simultanément, des mutations ponctuelles de SIM1 perte de fonction, à l’état hétérozygote, 

chez des patients obèses. Nous avions séquencé SIM1 chez 44 enfants présentant un syndrome 

PWL avec obésité sévère, 198 enfants sans PWL mais avec une obésité sévère et précoce, 568 

adultes avec une obésité morbide et 383 témoins (195). Nous avions trouvé 8 variants rares 

(p.T46R ; p.E62K ; p.I128T ; p.Q152E ;  p.H323Y ; p.R581G ; p.T714A ; p.D740H) chez 4 

enfants PWL et 4 adultes obèses. Les études fonctionnelles avaient montré que 3 d’entre eux 

(p.T46R ; p.H323Y et p.T714A) entrainaient une importante perte de fonction de la protéine 

et augmentaient très fortement le risque d’obésité dans les familles (OR=28.0[2.7–295.7] ; 

P=5.6x10-3), alors que les mutations avec effet fonctionnel modéré ou nul ne contribuaient 

pas à l’obésité (OR=7.5[0.5–122.7]; P=0.158). La substitution p.T714A avait toutefois une 

pénétrance variable. Simultanément, l’équipe de Ramachandrappa et al (196)  à Cambridge a 

décrit 13 variants rares chez 28 patients obèses, dont certains présentaient des troubles 

neurodéveloppementaux associés. Six de ces variants avaient un effet fonctionnel fort 

(p.S71R, p.R171H, p.L238G, p.P497R, p.S550L et p.T712I) et un effet fonctionnel plus 

modéré (p.D707H). Ils coségrégaient avec l’obésité dans les familles avec une pénétrance 

variable pour le dernier. Quelques mois plus tard, Zegers et al (197) décrivaient 2 autres 

mutations à effet fonctionnel fort (p.T481K et p.A517V) chez deux obèses de 20 et 13 ans 

respectivement. Au total, 12 mutations de SIM1 à effet délétère avaient donc été décrites 

comme responsables d’une obésité associée ou non à un phénotype PWL. 

 

 Nous avons alors cherché à répliquer ces résultats dans une cohorte indépendante 

d’enfant obèses présentant un retard neurodéveloppemental. Parmi les enfants adressés au 

Centre de Génétique Chromosomique (Pr Bruno Delobel) de l’Hôpital Saint-Vincent de Paul 

(Lille) pour bilan étiologique d’un retard de développement psychomoteur nous avons pu 

recruter 283 enfants obèses ou en surpoids. Les premières analyses génétiques (caryotype, 
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CGH array et recherche d’un syndrome de Prader-Willi par analyse du profil de méthylation) 

étaient normales et le tableau clinique n’était pas expliqué. 

 

 Nous avons séquencé SIM1 chez ces 283 patients et avons identifié deux nouvelles 

mutations (c.886A>G/p.R296G et c.925A>G/p.S309G) chez deux patients caucasiens et qui à 

l’heure actuelle n’ont pas encore été répertoriées chez d’autres individus, selon les bases de 

données ExAC et ESP project. 

 Le premier patient, porteur de la mutation p.R296G à l’état hétérozygote, était un 

garçon de 8 ans adressé pour troubles du comportement, instabilité psychomotrice et retard de 

développement. Il avait présenté une hypotonie dès la période néonatale qui avait nécessité 

une prise en charge en kinésithérapie jusqu’à l’âge de 2 ans. Il s’est tenu assis à 1 an. La 

marche avait été acquise à un âge normal (16 mois) mais il existait un retard de langage 

(premiers mots vers 2 ans et demi) ; dès la maternelle il existait des difficultés scolaires, mais 

aussi des troubles du comportement avec auto- et hétéro-agressivité et des difficultés de 

concentration. Lors du bilan neuropédiatrique à l’âge de 4 ans et demi, le langage restait 

immature de même que le graphisme et le développement global le situait à l’âge de 3 ans. 

L’examen clinique neurologique était normal. L’enfant avait pris du poids rapidement à partir 

de l’âge de 5 ans. A 8 ans le poids était de 48 kg, la taille de 136 cm (+1.5 DS) soit un BMI de 

26,0 kg/m2 (Z-score à 2,4). Sa mère était également obèse (BMI à 38,4 kg/m2), sans troubles 

neurologiques (scolarité normale, orientation en BEP), et n’était pas porteuse de la mutation. 

Mais nous n’avons pas pu tester les autres membres de la famille, notamment le père (BMI à 

27.8 kg/m2) ou ses demi-frères et demi-soeurs coté paternel et maternel (lui étant l’enfant 

unique du couple). 

 Le deuxième patient, porteur de la mutation p.S309G à l’état héréozygote, était un 

adolescent adressé pour retard des acquisitions prédominant sur le langage et surcharge 

pondérale sans excès alimentaires majeurs. A l’âge de 14 ans, il pesait 73 kg, mesurait 170 

cm, soit un BMI de 25.3 kg/m2 (Z-score à 1.5) et présentait un retard scolaire majeur avec 

prise en charge en Institut Médico-Educatif (IME). L’examen clinique était sans particularité 

et notamment la puberté était normale. Pour lui non plus il n’a pas été possible d’accéder aux 

autres membres de sa famille, dont sa sœur, qui présentait pourtant les mêmes troubles.  

 

 Ces deux variants c.886A>G/p.R296G et c.925A>G/p.S309G n’avaient jamais été 

décrits auparavant et semblaient possiblement pathogènes selon l’analyse in silico par les 

logiciels de prédiction PolyPhen-2, SIFT et MutationTaster. Les analyses fonctionnelles ont 
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confirmé que ces mutations étaient délétères. SIM1 est un facteur de transcription qui 

nécessite pour être actif une hétérodimérisation avec les facteurs ARNT (aryl hydrocarbon 

receptor nuclear translocator) ou ARNT2. Nous avons donc évalué les effets des deux 

mutations sur les activités transcriptionnelles des dimères SIM1: ARNT et SIM1: ARNT2 in 

vitro et avons trouvé un fort effet de perte de fonction des mutations p.R296G et p.S309G 

dans les 2 cas (P <0.001). 

 

 Avec notre étude, 14 mutations délétères de SIM1 avaient donc été décrites en 2014. 

En 2016, l’équipe d’Anvers (198) a décrit une nouvelle mutation rare et délétère (selon 

MutationTaster) de SIM1 en p.P352S chez un garçon de dix ans présentant une obésité 

extrême d’apparition précoce, une déficience intellectuelle avec troubles des apprentissages et 

troubles du comportement, une acromicrie et une avance d’âge osseux. L’analyse de la famille 

n’a pas été possible.  Pour ce variant, il n’y a pas eu d’études fonctionnelles, les auteurs 

restant donc prudents sur la pathogénicité exacte de la mutation. 

 Au total, 15 variants rares et délétères de SIM1 ont été décrits dans la littérature, chez 

des patients présentant à des degrés divers une obésité (ou une surcharge pondérale) plus ou 

moins associée à des troubles neurologiques (Tableau 6).  
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Mutation de 
SIM1 

référence domaine Nb sujets 
Obésité 

 Zscore BMI ou  
BMI (kg/m2) 

troubles 
neurologiques 

p.T46R (195) bHLH 4 BMI > 50 (4/4) oui (2/4) 

p.S71R (196) / 1 4.0 oui 

p.R171H (196) / 1 4.3 oui 

p.L238R (196) PAS2 1 4.2 oui 

p.R296G (199) PAC 1 2.4 oui 

p.S309G (199) PAC 1 1.5 oui 

p.H323Y (195) PAC 1 BMI = 47.1 NA 

p.P352S (198) / 1 oui oui 

p.T481K (197) Cter 1 BMI = 34.3 NA 

p.P497R (196) Cter 1 2.9 NA 

p.A517V (197) Cter 1 2.23 NA 

p.R550H (196) Cter 3 3.7; 3.7; 4.6 oui (2/3) 

p.D707H (196) Cter 4 4.2; 4.5; 4.0; 4.9 oui (4/4) 

p.T712I (196) Cter 1 BMI = 63 oui 

p.T714A (195) Cter 6 7.7 ; 7.4; 2.0; 3.2; 2.9; 1.7 oui (5/6) 

Tableau 6 : Mutations rares et délétères de SIM1 décrites dans la littérature. 

 

 SIM1 est une structure protidique de 766 acides aminés organisée en plusieurs 

domaines : un domaine bHLH (hélice-boucle-hélice) nécessaire à la liaison à l’ADN et à la 

dimérisation, deux domaines de dimérisation PAS (per-arnt-sim) (PAS-A et PAS-B), un 

signal de localisation nucléaire (NLS) et une région régulatrice de transcription en Cterminal. 

Les 15 mutations perte-de-fonction décrites sont localisées dans tous les domaines de la 

protéine (Figure 9). 
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Figure 9 : Structure protidique de SIM1 et la répartition des mutations délétères. 
bHLH : domaine bHLH (hélice-boucle-hélice) ; PAS : domaines de dimérisation PAS (per-
arnt-sim) ; NLS : signal de localisation nucléaire. Les mutations de SIM1 existent dans toute 
la protéine : le code couleur correspond à la référence bibliographique : en bleu 
Ramachandrappa et al. (196), en rouge Montagne et al. (199), en violet Bonnefond et al. 
(195), en orange Geets et al. (198), en vert Zegers et al. (197). 

 
 
  

 L’expression phénotypique de ces mutations est extrêmement variable : deux 

mutations dont l’effet fonctionnel est comparable entrainent des phénotypes différents 

(p.R296G et p.S309G) et dans une même famille, la pénétrance semble incomplète pour la 

mutation p.T714A par exemple, décrite également par notre équipe, avec des sujets très 

sévèrement atteints (obésité précoce et persistante, retard de développement, troubles du 

comportement alimentaire, dysmorphie) alors qu’une autre, analysée dans le cadre de 

l’enquête familiale est quasiment asymptomatique (tante du sujet) (Tableau 7). 

 

 

Tableau 7 : Variabilité phénotypique et pénétrance incomplète de 3 mutations délétères de 

SIM1. 

 

 Et dans les études, toutes les mutations de SIM1 ne sont pas fonctionnelles (195–198), 

rendant l’analyse des données encore plus complexe. Cette grande variabilité phénotypique se 

Cter bHLH PAS-A1 PAS-A2 PAS-B NLS TRANSACTIVATION DOMAIN 

1 14 54 77 147 218 288 292 336 368 387 766 

p.S71R p.R171H p.L238G p.P497G p.S550L p.D707H p.T712I 

p.T481K p.A517V p.T46R p.H323Y p.T714A 

p.R296G p.S309G 

p.P352S  

       
Patient  A 

(PA) 
Sœur de PA  Frère de PA  

Sœur ainée 
de PA  

Mère de PA  

Tante 
maternelle de 

PA 

Patient B  Patient C  

Mutation  T714A T714A  T714A  T714A  T714A  T714A  R296G S309G 

Sexe M F M F F F M M 

Obésité précoce  OUI OUI OUI NON NON NON NON NON 

obésité  OUI OUI OUI OUI OUI 
NON - 

surpoids  
OUI 

NON - 
surpoids  

Retard de 
développement  

OUI OUI OUI OUI OUI NON OUI OUI 

Compulsions 
alimentaires  

OUI OUI OUI OUI NON NON OUI NON 

Dysmorphie 
faciale  

OUI OUI OUI OUI OUI NON NON NON 

Hypotonie 
néonatales  

NON NON NON NON NON NON OUI NON 

Hypogonadisme  NON NON NON NON NON NON NON NON 
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retrouve aussi dans les travaux étudiant les microdélétions en 6q16 comprenant SIM1. Dans 

une étude récente (200) de 15 patients dont un fœtus ayant des délétions de 1.73 to 7.84 Mb 

(et 14 Mb pour le fœtus) en 6q16, 4 sujets présentant une délétion de SIM1 n’étaient pas 

obèses. Cette pénétrance incomplète se retrouve dans d’autres formes d’obésité monogénique, 

notamment les mutations du gène MC4R, pour lesquelles, comme nous l’avons vu dans 

l’introduction, le rôle non négligeable de l’environnement obésogène ou non a été évoqué. 

Pour l’instant ce type de données n’est pas disponible chez les patients mutés pour SIM1 mais 

cela reste une piste de recherche intéressante.  

 

 Cette hétérogénéité phénotypique pour une même mutation a déjà été documentée 

dans d’autres maladies, par exemple dans le diabète MODY. Le diabète de type MODY 

(Maturity-Onset Diabetes of the Young) représente moins de 2% des diabètes de type 2. C’est 

une maladie génétique hétérogène à transmission autosomale dominante, et due à des 

mutations hétérozygotes dans des gènes de susceptibilité. Treize sous-types de MODY ont été 

décrits à ce jour dans la littérature, en fonction du gène muté en cause (201,202). Les 

protéines codées par ces gènes ont toutes un rôle crucial dans le développement et la fonction 

des cellules beta pancréatiques sécrétrices d’insuline. En 2011, lors de mon travail de Master 

2, j’avais participé à un travail du laboratoire sur les familles MODY-X, encore non élucidées 

sur le plan génétique (voir article en annexe). Il s’agissait d’utiliser les techniques de 

séquençage de nouvelle génération et notamment le Whole Exome Sequencing pour identifier 

les mutations géniques potentiellement causales au sein d’une famille MODY-X connue du 

laboratoire. Ce faisant, nous avions identifié un treizième gène en cause dans les diabètes 

MODY (« MODY 13 ») : KCNJ11, qui n’avait été décrit jusque là que dans des diabètes 

néonataux (203). Comme dans les autres études des mutations de KCNJ11 (204–207), il 

existait dans cette famille une grande variabilité d’expression phénotypique chez les individus 

mutés. L’âge au diagnostic était très variable, de 13 ans à 61 ans.  Un des sujets ne présentait 

qu’une hyperglycémie modérée à jeun à 41 ans et un autre n’était pas diabétique avec une 

glycémie à jeun normale à 5,3 mmol/l (0,96 g/l) à 39 ans. Cette expressivité variable se 

retrouve aussi au sein des familles mutées pour ABCC8 (208–211), dans lesquelles, pour une 

même mutation, le spectre phénotypique s’étend du diabète néonatal au diabète de l’adulte 

(« MODY 12 »), en passant par le diabète gestationnel.  

 Pour l’instant, cette expressivité variable retrouvée dans beaucoup de maladies 

monogéniques n’est pas toujours bien comprise. Les mécanismes de régulation de 

l’expression des gènes restent à définir : l’épigénétique et par là l’environnement, y jouent un 



78 
 

rôle certain, comme on a pu le voir dans le première partie. Il existe aussi sans doute des 

gènes modificateurs qui modulent l’expression du gène délétère, comme cela a été mis en 

évidence dans d’autres maladies monogéniques. La mucoviscidose par exemple est l’une des 

maladies génétiques les plus fréquentes dans les populations occidentales, liée à une mutation 

homozygote ou hétérozygote composite du gène CFTR (Cystic Fibrosis  Transmembrane  

conductance  Regulator). Or il existe une grande variabilité d’expression clinique chez les 

malades, même parmi ceux porteurs des mêmes mutations CFTR. D’autres gènes, nommés 

gènes modificateurs, influencent la sévérité de la maladie, notamment des gènes de 

l’immunité et de la réponse inflammatoire. Des études GWAS sur des larges populations de 

sujets atteints ont également montré qu’il existe de nombreux loci autres que CFTR 

partiellement responsables de la variabilité phénotypique (212). Ces gènes sont difficiles à 

mettre en évidence et sont encore peu connus pour le diabète et l’obésité monogéniques.  
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2 PROJET STARSEQ : Protocole innovant de séquençage de 
nouvelle génération pour la détection simultanée des mutations 
codantes et des anomalies chromosomiques 

 

 Les techniques de séquençage nouvelle génération (NGS, next generation sequencing) 

ont permis d’immenses progrès pour le diagnostic des maladies génétiques. Elles ne sont plus 

limitées au domaine de la recherche et de plus en plus de laboratoires de diagnostic 

moléculaire utilisent le NGS avec des panels de gènes, connus pour être impliqués dans telle 

ou telle maladie, et parfois du WES (whole exome sequencing). Ces techniques permettent de 

détecter avec succès des mutations ponctuelles. Mais pour la détection des anomalies 

structurales du génome, notamment les variations de nombre de copies (CNV, copy number 

variation), les puces à ADN (CGH Array, comparative genomic hybridation, ou Hybridation 

Génomique Comparative) restent la technique de référence. Ainsi, dans la pratique, quand le 

clinicien suspecte une pathologie syndromique chez un enfant, il l’adresse au généticien, qui 

réalise généralement, hors signes d’appel précis vers une pathologie définie, un caryotype ou 

une CGH Array en première intention. Puis, après plusieurs semaines, et souvent plusieurs 

mois, d’attente pour les résultats, si ces premières analyses reviennent négatives, il peut être 

demandé une analyse NGS en utilisant un panel de gènes, ou plus rarement un WES, ce qui 

prendra à nouveau beaucoup de temps (et un coût supplémentaire non négligeable). 

 Nous avons donc voulu développer une nouvelle technique de séquençage NGS qui 

permet la détection simultanée des mutations ponctuelles et des CNV pour le diagnostic 

moléculaire des patients suspects de maladie génétique. 

 

 

2.1  Matériel et méthodes : 
 

2.1.1 La capture et le séquençage : 
 

 Nous avons mis au point une stratégie combinant une capture ciblant l'exome 

uniquement (NimbleGen SeqCap EZ MedExome) et une capture personnalisée (NimbleGen 

SeqCap EZ Choice) comprenant des sondes régulièrement espacées dans le reste du génome 

pour optimiser la détection des CNV : les sondes sont espacées de 10 kb dans les régions 

connues pour être putativement affectées par des CNV (d'après la littérature et les bases de 
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données publiques), et les sondes sont espacées de 25 kb dans le reste du génome (Figure 1). 

La capture obtenue couvre plus de 80 Mb du génome. 

 

 

 

 

Figure 10 : Capture personnalisée StarSeq. 
Capture personnalisée (en vert) : couverture de l’exome (capture MedWes, en rouge) + sondes 
espacées de 10 kb dans les régions d’intérêt (CNV) + sondes espacées de 25 kb dans le reste 
du génome ; (en bleu : séquence de référence RefSeq Gene). 

 
  

 Le séquençage a été réalisé en utilisant un séquenceur Illumina de type HiSeq 4000 

(40 échantillons par run), avec des longueurs de séquence de 100 bp en double sens. Sur 

l'ensemble des 120 individus testés, la couverture obtenue a été de 120× (± 34) en moyenne. 

Par ailleurs, une moyenne de 99,1% (±0,4) de la cible de la capture était couverte avec plus de 

8 séquences. Ainsi la qualité du séquençage était très satisfaisante.  

 La détection et l'annotation des mutations ponctuelles et indels ont été réalisées selon 

notre pipeline bioinformatique développé depuis 2009 (213). Par ailleurs, la détection des 

CNV a été réalisée en utilisant le programme XHMM (exome hidden Markov model) qui 

utilise une analyse en composantes principales pour normaliser la profondeur de couverture 

de notre cible séquencée et un modèle de Markov caché pour identifier les CNV selon la 

résolution des cibles et la variation des génotypes en se basant sur l'ensemble des 120 

échantillons testés (214).  

 Nous avons ensuite priorisé les évènements génétiques rares (avec une fréquence 

allélique inférieure à 0.001 dans les bases de données telles que ExAC) détectés dans 575 

gènes connus de la déficience intellectuelle et des formes monogéniques d'obésité et de 

diabète.  
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2.1.2 Population étudiée 
 

2.1.2.1 La cohorte CNV : 

 
 Pour valider la capacité de la StarSeq à bien détecter les CNV, nous avons tout 

d’abord travaillé sur les échantillons d’ADN de 40 patients dont les analyses génétiques 

préalables par CGH array (puce Agilent 60k v2) à visée diagnostique avaient retrouvé des 

CNV. Ces patients avaient été adressés entre 2007 et 2015 au Centre de Génétique 

Chromosomique de l’Hôpital Saint-Vincent de Paul, à Lille, France, par leur neuropédiatre 

(38 patients de moins de 16 ans) ou par leur neurologue (2 patients adultes) pour bilan 

génétique dans le cadre de troubles neurologiques : retard des acquisitions (16 patients), 

troubles des apprentissages, dysphasie, dyspraxie (14 patients) ou troubles du comportement, 

troubles envahissant du développement, troubles du spectre autistique (10 patients). Un 

patient était porteur de 4 CNV, 17 patients de 3 CNV et 22 patients de 2 CNV. Pour 28 

patients (70%), les CNV retrouvés n’expliquaient pas le phénotype, pour 2 patients un des 

CNV était un facteur de prédisposition mais sans caractère pathogène franc, enfin pour 9 

patients un ou plusieurs CNV étaient considérés comme pathogènes (tableau 8).  
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Total 
Patients 
N = 40 

Retard mental 
N= 13 

3 CNV 
N=11 

VUS N = 4 

patho N = 7 

2 CNV 
N= 2 

VUS N = 2 

patho N = 0 

 
Retard mental 

+  
Troubles du comportement 

N = 5 

 

4 CNV 
N =1 

VUS N = 1 

3 CNV 
N = 1 

VUS N = 1 

2 CNV 
N = 3 

VUS N = 3 

Troubles du comportement 
N = 7 

3 CNV 
N = 2 

 
VUS N = 1 

patho N = 1 
 

2 CNV 
N = 5 

VUS N = 5 

 
Troubles du comportement 

+ 
Troubles des apprentissages 

N = 3 

 

3 CNV 
N = 2 

VUS N = 1 

patho N = 1 

2 CNV 
N = 1 

faible N = 1 

Troubles des apprentissages 
N = 12 

3 CNV 
N = 2 

VUS N = 2 

2 CNV 
N= 10 

VUS N = 8 

patho N = 1 

faible N = 1 

Tableau 8: Description de la cohorte des patients CNV.  
CNV : Copy Number Variation ; VUS : Variant of Unknown Signifiance ; patho : CNV 
considéré comme pathogène ; faible : CNV de faible significativité, facteur de prédisposition. 

 

 

2.1.2.2 La cohorte OSV 

 
 
Après une validation préalable de notre stratégie, nous voulions ensuite utiliser la StarSeq 

dans une cohorte pédiatrique bien définie d’enfants atteints d'obésité (associée ou non à à un 
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syndrome) dont le diagnostic moléculaire n'avait pas été réalisé. Nous avons donc étudié les 

enfants inclus dans la cohorte OSV. 

 

2.1.2.2.1 Description de la cohorte OSV 
 

 Lors de mon travail de thèse, j’ai mis en place une cohorte de patients spécifique, la 

cohorte OSV (Obésité Saint-Vincent), dédiée à l’obésité infantile et constituée d’enfants 

suivis dans le service de pédiatrie, pour qui nous pourrions avoir des données cliniques 

complètes, fiables et que nous pourrions recontacter facilement si besoin. Nous voulons 

constituer une banque d’ADN d’une centaine de familles (l’enfant obèse et ses deux 

parents) incluant des enfants présentant une obésité syndromique, des enfants obèses issus de 

familles consanguines et des enfants obèses issus de parents non-obèses. Les critères 

d’inclusion et d’exclusion sont résumés dans le tableau 9 : 

 

OSV : CRITERES D’INCLUSION 
3 catégories différentes d’enfants peuvent être inclues : 

Préalable :  
- Avoir un Indice de Masse Corporelle > courbe de IOTF 30  
- Etre âgé de 6 mois à 17 ans inclus 

OBESITE SYNDROMIQUE 

obésité associée à un ou plusieurs 
des signes suivants :  

− Troubles du comportement 
alimentaire 

− Déficience intellectuelle ou 
trouble des apprentissages 

− Atteinte neurosensorielle 
− Dysmorphie, malformations  
− Hypogénitalisme  
− Troubles du sommeil 

 

ENFANT OBESE ISOLE  : 

 

Les 2 parents ne sont pas 

obèses (IMC <30 kg/m2)  

 

ENFANT OBESE 
CONSANGUIN : 

 
Parents apparentés au deuxième 
degré (cousins germains) ou au 
troisième degré (cousins issus de 
germains), ou parenté plus 
lointaine mais issus d’une famille 
à forte consanguinité  
 
 

OSV : CRITERES DE NON INCLUSION 
- Obésité commune (peu d’activité, mauvaises habitudes alimentaires…) 
- Impossibilité de réaliser le prélèvement sanguin 
- Impossibilité de recevoir une information éclairée 
- Refus d’un des deux parents de participer 
- Refus de signer le formulaire de consentement 
- Patient non affilié à un régime de sécurité sociale 

 

Tableau 9 : Critères d’inclusion et de non-inclusion dans l’étude OSV. 
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 Pour chaque enfant, nous recueillons des données cliniques habituelles dans la prise en 

charge des enfants obèses : 

- antécédents familiaux : poids, taille, âge de la prise de poids éventuelle des parents et 

de la fratrie, antécédents de diabète 

- catégories socio-professionnelles des parents 

- antécédents personnels : grossesse, accouchement, paramètres de naissance, 

antécédents néonataux, développement psychomoteur, troubles neurologiques, 

troubles du comportement.... 

- âge de la prise de poids (rebond d’adiposité) 

- examen clinique général 

- habitudes alimentaires, mode de vie, scolarité 

- examens complémentaires faits éventuellement lors de sa prise en charge 

thérapeutique 

- traitements éventuels 

 

 Un prélèvement sanguin est fait à l’enfant et à ses 2 parents pour les analyses 

génétiques classiques (caryotype conventionnel, conservation de lames de préparations 

chromosomiques puis puce à ADN) et le séquençage nouvelle génération et pour constituer 

une collection biologique : ADNthèque, sérothèque et plasmathèque. Les 2 parents, et l’enfant 

s’il le peut, donnent leur consentement écrit pour participer à cette étude. 

 

 Pour cette étude, nous avons eu l’accord de l’Agence Nationale de Sécurité de 

Médicaments et de produits de santé (ANSM) le 14 novembre 2014, le protocole a été 

approuvé par le Comité de Protection des Personnes (CPP) du Nord-Ouest I en janvier 2015 et 

le centre a pu ouvrir en mars 2015. La durée d’inclusion de l’étude est de 5 ans.  

 Actuellement 34 familles ont été inclues. Il y a eu peu de refus de la part des patients, 

mais il a été impossible d’inclure certains enfants qui n’avaient plus de contact avec leur père.  

 

2.1.2.2.2 Les enfants de la cohorte OSV inclus dans StarSeq 
 
 Les 29 premiers patients recrutés dans la cohorte OSV ont été inclus dans l’étude 

StarSeq. Leurs caractéristiques phénotypiques sont résumées dans le tableau 10. 
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Total 
Obésité syndromique 
Enfant obèse consanguin 
 

29 patients 
28 
1 

Origine géographique  
France métropolitaine 24 (83%) 
Martinique 1  
Algérie  1  
Maroc  
 

3  

Age 
 

3 à 17 ans 

Sexe   
Masculin 15 (52%) 
Féminin  
 

14 (48%) 

BMI (kg/m 2) (médiane [min - max])  26,21 [20,98 - 40,16 ] 
BMI (Z-score) (médiane [min - max]) 
 
Rebond d’adiposité avant l’âge de 6 ans 
Rebond d’adiposité avant l’âge de 3 ans 
 

2,50  [1,85 - 4,69] 
 

18 (62%) 
10 (34%) 

Dysmorphie  
 

17 (59%) 

Atteinte neurologique :  
Troubles neurosensoriels 10 (34%) 
Retard de la marche (> 18 mois) 5 (17%) 
Retard de langage 21 (72%) 
Troubles du comportement 18 (62%) 
Antécédents de convulsions 
 

4 (14%) 

Comportement alimentaire :  
Hyperphagie 20 (68%) 
Grignotage 19 (62%) 
Compulsions alimentaires 
 

12 (41%) 

Tableau 10 : Caractéristiques phénotypiques des 29 patients de la cohorte OSV inclus dans 
l’étude StarSeq.  

  

 Quatre enfants, dont le BMI se situait juste sur la courbe IOTF 30 au moment de 

l’inclusion n’avaient en fait pas de surpoids réel en terme de Z-score de BMI, avec des Z-

scores respectifs de 1,85 – 1,87 – 1,91 et 1,94. Pour 3 d’entre eux, le rebond d’adiposité était à 

6 ans. Le 4ème enfant (Z-score à 1,87) était une adolescente de 13 ans, originaire du Maroc et 

pour qui nous n’avions pas d’âge précis de rebond d’adiposité, la reconstitution de la courbe 

de croissance des premières années de vie ayant été impossible. 
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2.1.2.3 Autres patients inclus dans le protocole 

 
 Les autres échantillons d’ADN (120 au total) sont issus de : 

− 3 patients témoins, issus de la cohorte D.E.S.I.R. (215) : sujets de la 

population générale, non obèses, et dont les analyses par puce à ADN Illumina 

n’avaient pas détecté de CNV  

− 12 patients obèses, recrutés préalablement par le CNRS UMR 8199 

− 33 parents de la cohorte OSV 

− 1 échantillon déjà séquencé dans l’étude d’optimisation pour lequel nous 

avons voulu améliorer la qualité des résultats. 

 

2.2 Résultats  
 
 Ne seront présentés ici que des résultats partiels car les analyses sont encore en cours. 

Pour montrer la validité de la technique, je montrerai les résultats des premiers individus 

séquencés dans l’étude d’optimisation: 3 premiers patients « tests» issus de la cohorte CNV et 

3 témoins. Puis seront montrés au cas par cas quelques patients pour qui le diagnostic et la 

prise en charge médicale vont pouvoir être modifiés grâce aux résultats trouvés par ce 

nouveau protocole. 

 

2.2.1 Résultats de l’étude d’optimisation 
 
 
 Pour les 6 premiers individus séquencés, nous avons retrouvé tous les CNV qui 

avaient été détectés par la CGH Array, avec une profondeur moyenne de séquençage de 85x. 

Nous avons aussi pu mettre en évidence des CNV de plus petite taille, non détectés par la 

CGH Array classique (Figure 11). 
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Figure 11 : Patient O1 : CNV détectés par la StarSeq. 

 

 Nous avons également détecté des mutations ponctuelles et des CNV de petite taille 

avec la même précision que le séquençage d’exome standard (99% dans notre expérience). 

Pour le patient O2 par exemple, nous avons retrouvé les 2 CNV connus : une délétion de 101 

kb en 15q21.3 (chr15:55516058-55617054) et une duplication en 17p13.3 de 630,49 kb 

(5976-636461). Nous avons aussi détecté une délétion plus petite de 69.68 kb qui avait 

échappé à la CGH array (chr2:168598785-168668465). Enfin nous avons retrouvé également 

une mutation hétérozygote responsable du syndrome de Rett chez cette patiente, MECP2 : 

c.622C>T, p.Gln208*. 

 

2.2.2 Résultats individuels 
 

Les résultats de 3 patients seront présentés et discutés ici: 

1. Un enfant chez qui nous avons mis en évidence une nouvelle mutation de MC4R, non 

décrite dans la littérature 

2. Un enfant chez qui nous avons retrouvé une mutation connue de MC4R mais aussi une 

mutation de BRCA1 et BRCA2 

3. Un enfant chez qui nous avons retrouvé une mutation de PTEN 

A : Duplication sur le chromosome 5  
151737-31162900 (31Mb) : 
=> Retrouvée par la CGH Array : 410 
sondes (en haut, en gris) 
=> Retrouvée par la StarSeq : 3903 
sondes (en bas en orange) 
 

B : Délétion sur le chromosome 3  
93949-7960638 (7Mb) 
=> Retrouvée par la CGH Array : 
135 sondes (en haut, en gris) 
=> Retrouvée par la StarSeq : 1004 
sondes (en bas en orange) 
 

C : Délétion sur le chromosome 3  
32461829-32658592 (196 kb) 

=> NON retrouvée par la CGH 
Array : 4 sondes (en bas, en gris) 
=> Retrouvée par la StarSeq : 39 
sondes (en haut, en orange) 



88 
 

2.2.2.1 Patient 1 : Obésité et trouble spécifique du langage oral : une nouvelle mutation 

de MC4R 

 

 La patiente est une petite fille de 7 ½ ans, 2ème enfant d’un couple non apparenté. 

 La mère, caucasienne, mesure 173 cm, pesait 130 kg, soit un IMC de 43 kg/m2 avant 

sa chirurgie bariatrique (ByPass). Le père, d’origine algérienne, mesure 180 cm, pèse 66 kg, 

soit un IMC de 20 kg/m2. La sœur de 13 ans mesure 150 cm, pèse 63 kg, soit un IMC de 28 

kg/m2 (obésité), elle a pris du poids à partir de l’âge de 8 ans. Elle n’a pas d’antécédents 

particuliers et une scolarité normale. 

 L’enfant est née à l’issue d’une grossesse normale, par césarienne programmée pour 

macrosomie fœtale. Au terme de 39 SA, le poids de naissance était de 4070 g (97ème 

percentile), la taille de naissance de 52 cm (94ème percentile). Il n’y a pas eu de difficultés 

d’adaptation à la vie extra-utérine, le développement psychomoteur était initialement 

considéré comme normal mais la marche était acquise à 18 mois. Il y a eu un retard 

d’acquisition de la propreté et le langage s’est développé tardivement. Elle a été scolarisée à 3 

ans ½ et a redoublé la grande section de maternelle. Elle présente maintenant un trouble 

spécifique du langage oral expressif, avec un trouble des praxies linguales, un trouble 

d’articulation et un trouble phonologique important qui gène l’intelligibilité de son discours. 

L’enfant a d’ailleurs une grande conscience de ses troubles. Les compétences cognitives sont 

dans la norme faible (QI verbal à 76, QI de performance à 80). 

 A 7 ans ½, elle mesurait 126.5 cm, pèse 43 kg, soit un IMC à 27 kg/m2 (obésité), avec 

un rebond d’adiposité à l’âge de 4 ans. Les parents décrivaient une hyperphagie prandiale et 

de nombreux grignotages, sans compulsions alimentaires. L’examen général, notamment 

neurologique était normal, sans anomalie cutanée. L’EEG réalisé était normal. Elle était 

adressée au Centre de Génétique Chromosomique dans le cadre de son retard de langage. 

 
 Nous avons retrouvé chez elle une délétion hétérozygote dans le gène MC4R 

entraînant un codon STOP : (NM_005912.2 (MC4R): c.202del, p.Ala68Glnfs*2). Cette 

mutation n’a à notre connaissance encore jamais été identifiée. Cette mutation est survenue de 

novo, elle n’a pas été retrouvée chez les parents notamment chez la mère, pourtant obèse. La 

sœur n’a pas été testée. 

  

 Plus de 160 mutations de MC4R ont été décrites, touchant la totalité de la protéine 

(216)   (Figure 12). Cette nouvelle mutation entraine une protéine MC4R tronquée à partir du 
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70ème acide aminé (sur un total de 332), au niveau du premier domaine transmembranaire, et 

est donc fortement délétère. 

 

 

    

Figure 12 : Mutations connues de MC4R (adultes et enfants obèses). 
Adapté de H.Huvenne (216). Les couleurs correspondent à l’effet fonctionnel. En rouge, 
absence de protéine ou rétention intra-cellulaire complète du récepteur. En orange, 
polymorphismes. En jaune, effet fonctionnel démontré. En vert, absence d’effet fonctionnel ou 
non démontré. Flèche rouge, décalage du cadre de lecture. 
La flèche bleue indique la nouvelle mutation A68Qfs*2. 
 

 

 

 La mutation MC4R explique l’obésité de notre patiente mais pas de prime abord son 

trouble du langage qui n’est pas habituellement rapporté. Toutefois, il est intéressant de noter 

que dans les modèles murins, MC4R est également exprimé dans la langue, les muscles 

faciaux et muscles de la mâchoire (217), des organes certes impliqués dans les comportements 

alimentaires mais aussi essentiels à une articulation normale. Or pour notre patiente, son 

trouble du langage est surtout un trouble des praxies linguales et un trouble d’articulation.  A 
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notre connaissance, si le comportement alimentaire des patients mutés pour MC4R a beaucoup 

été étudié, leur expression orale n’a pas été étudiée systématiquement. Cela pourrait être une 

piste de recherche extrêmement intéressante et il faudrait peut-être proposer un bilan 

orthophonique poussé à ces patients.   
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2.2.2.2 Patient 2 : Mutation de MC4R et mutations de BRCA1 et BRCA2 

 

 La patiente est une petite fille de 4 ½ ans, 2ème enfant d’un couple non apparenté, 

d’origine caucasienne, en bonne santé. La mère mesure 156 cm, pèse 68 kg, soit un IMC de 

28 kg/m2. Le père mesure 176 cm, pèse 90 kg, soit un IMC de 29 kg/m2. La sœur de 10 ans a 

une croissance normale. 

 

 Elle est née à l’issue d’une grossesse normale, à terme, par voie basse, extraction 

instrumentale à cause d’une macrosomie fœtale. Au terme de 41 SA +3 jours, le poids de 

naissance était de 4505g (99ème percentile), la taille de naissance de 54 cm (98ème percentile). 

Elle n’a pas présenté d’hypotonie néonatale, le développement psychomoteur était 

initialement normal (tenue assise vers 7 mois, marche à 14 mois), mais elle a présenté un 

retard de langage puis des troubles du comportement et une instabilité psychomotrice pour 

laquelle elle est traitée par Sertraline. L’IRM cérébrale réalisée dans ce cadre est normale. A 

l’âge de 2 ans, elle a bénéficié d’explorations endocriniennes en raison d’une gynécomastie 

bilatérale, bilan revenu normal. Elle présente une avance staturo-pondérale (Figure 13) avec 

un rebond d’adiposité à 3 ans. A 4 ans ½, elle mesurait 114 cm (+2,5 DS), pesait 27 kg, soit 

un IMC à 21,5 kg/m2 (obésité). Les parents décrivaient de nombreux grignotages et des 

compulsions alimentaires. A l’examen, il existait quelques traits dysmorphiques discrets : 

synophys et hypertrichose.  

  

Figure 13: Courbes de croissance de la patiente 2 (BMI et croissance staturo-pondérale). 
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Les analyses génétiques ont retrouvé plusieurs mutations  ponctuelles, mais pas de CNV 

significatifs: 

− Une mutation très rare hétérozygote (fréquence inférieure à 0.0001 dans la population 

générale) de MC4R : c.52C>T, p.Arg18Cys, déjà décrite dans la littérature comme 

pathogène (218) 

− 2 mutations très rares hétérozygotes (fréquence inférieure à 0.0001 dans la population 

générale) mais de signification incertaine : l'une dans BRCA1 et l'autre dans BRCA2 : 

o pour BRCA1: c.4417A>G,  p.Ile1473Val : 1 cas "uncertain significance" est 

rapporté dans ClinVar et 2 programmes in silico sur 5 annoncent la mutation 

délétère (alors que les autres disent qu'elle ne l'est pas). 

o Pour BRCA2: c.179A>G, p.Asn60Ser : 2 cas "likely benign" et 2 cas 

"conflicting interpretations of pathogenicity" rapportés dans ClinVar et 2 

programmes in silico sur 5 annoncent la mutation délétère (alors que les autres 

disent qu'elle ne l'est pas).  

 

 La mutation de MC4R, si elle n’explique pas l’ensemble du phénotype, explique au 

moins l’obésité et son comportement alimentaire. Dans l’étude de Vaisse (218), elle était 

retrouvée chez un patient présentant un obésité morbide. Cette mutation modifie la séquence 

d’acides aminés dans la partie N-terminal extra-cellulaire du récepteur MC4R. D’après les 

études fonctionnelles réalisées par Vaisse en 2000, elle n’avait pas d’impact majeur sur 

l’activité du récepteur ni sur son affinité de liaison avec son liguant α-MSH. Les auteurs 

suggéraient que cette région soit pourtant indispensable à une autre propriété de MC4R qui 

restait à étudier. Srinivasan (219) a ensuite montré que les mutations dans le domaine N-

terminal entrainent une diminution significative de l’activité constitutive du récepteur mais 

n’ont pas d’effet sur la réponse à l’α-MSH, sur la liaison d’AGRP ou sur l’expression à la 

surface cellulaire. 

 

 Les mutations de BRCA1 et de BRCA2 sont d’interprétation difficile ici mais peuvent 

avoir des conséquences majeures en terme de prise en charge de l’enfant et de sa famille si 

elles s’avèrent être pathogènes. Une mutation délétère dans le gène BRCA1 entraine un risque 

de cancer du sein avant 70 ans de 51 à 75 % et de l’ovaire de 22 à 51 % alors qu’ils sont de 10 

et 1 % dans la population générale. Dans certaines familles, quand certains critères de 

l’anamnèse font suspecter une forme héréditaire, on propose à la patiente un conseil 

oncogénétique spécialisé (220). Les personnes asymptomatiques atteintes d’une mutation de 
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BRCA1 ou BRCA2 se voient proposer une prise en charge spécifique coordonnée, protocolisée 

et multidisciplinaire. Le suivi clinique mammaire doit être biannuel dès l’âge de 20 ans et le 

suivi radiologique mammaire débute dès l’âge de 30 ans avec mammographie, échographie 

mammaire et IRM tous les ans. Une chirurgie prophylactique (mastectomie préventive) est 

discutée au cas par cas. Pour le risque ovarien, une échographie pelvienne est réalisée 

annuellement à partir de l’âge de 35 ans et l’annexectomie prophylactique est recommandée à 

partir de 40 ans après validation pluridisciplinaire (220). Dans cette famille, on ne connaît pas 

d’antécédents de cancer du sein ou de l’ovaire. Nous avons prévu de nous rapprocher de nos 

collègues oncogénéticiens pour nous aider dans l’interprétation de ce résultat.  
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2.2.2.3 Patient 3 : mutation PTEN et délétion 16p11.2 

 

 Le patient est un garçon de 6 ans, 2ème enfant d’un couple non apparenté.  

 Son père mesure 192 cm, pèse 137 kg (BMI à 37 kg/m2), est suivi pour une 

hypertension artérielle et une hernie ombilicale et inguinale opérées, sans complication. Du 

côté paternel, le patient a un demi-frère adulte de 195 cm, sans antécédents, une demi-soeur 

de 175 cm, en bonne santé également. 

 Sa mère mesure 162 cm, pesait 160 kg (BMI à 61 kg/m2) avant une chirurgie 

bariatrique par By Pass. Elle a pour antécédents un goitre multinodulaire avec micro-

carcinome papillaire thyroïdien de 3 mm à expression vésiculaire, nécessitant une 

thyroïdectomie  à l’âge de 26 ans et un fibrome utérin de 7 cm. Par ailleurs elle est porteuse à 

l’état hétérozygote d’une délétion du gène NEMO emportant les exons 4 à 10 (Xq28) 

responsable d’incontinentia pigmenti (conseil génétique fait suite au diagnostic 

d’incontinentia pigmenti chez sa propre sœur). Enfin en janvier 2017 elle a présenté un 

œdème papillaire sur hypertension intracrânienne nécessitant une ventriculo-citernostomie en 

urgence. L’IRM cérébrale montrait une hyperplasie vermienne typique de la maladie de 

Lhermitte-Duclos. 

 Sa grande sœur est en bonne santé, mais avec une obésité à partir de l’âge de 6 ans. 

Elle n’est pas porteuse de la délétion du gène NEMO. 

 

 L’enfant est né à l’issue d’une grossesse normale (pas de diabète gestationnel, bilan 

thyroïdien équilibré), accouchement spontané au terme de 35 semaines d’aménorrhée + 5 

jours (99ème percentile), par voie basse, présentation céphalique. L’enfant était macrosome : 

poids de naissance 3 kg 615 (99ème percentile), taille de naissance 54 cm (99ème percentile), 

périmètre crânien à la naissance 34 cm (82ème percentile). Il a présenté une anoxie périnatale 

(Apgar à 4 à 1 et 3 minutes, nécessitant une ventilation au masque pendant 5 minutes) sur 

hyperthermie maternelle et anomalies du rythme cardiaque fœtal en fin de travail, sans 

convulsions néonatales, avec récupération progressive. Le bilan infectieux était négatif. 

L’échographie trans-fontanellaire était normale, potentiels évoqués auditifs normaux.  Le 

développement psychomoteur était par la suite normal avec une marche à 17 mois, un 

développement du langage normal. A l’âge de 8 mois, en raison d’une augmentation régulière 

du périmètre crânien vers +4 DS, il a bénéficié d’un scanner cérébral qui était normal.  

 A l’âge de 3 ans et 2 mois, il mesurait 110 cm (+4 DS), pesait 23,6 kg soit un IMC à 

19,4 kg/m2 (> +3DS), le PC était à 57,5 cm (+4DS). Il n’existait pas de tâches cutanées 
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notées à l’époque, pas de macroglossie, pas d’asymétrie corporelle. L’examen somatique 

général était normal, la verge était mesurée à 5 cm avec ces testicules infantiles de 3 ml. La 

tension artérielle était normale à 10/7 cmHg.  Le bilan hormonal réalisé dans le cadre de son 

avance staturale était normal : gonadotrophines et testostérone prépubère, androgènes 

surrénaliens et 17 hydroxy-progestérone normaux, bilan thyroïdien normal (TSH à 2.21 

mUI/L ; FT4 à 10.5 ng/L). Le bilan lipidique était normal (cholestérol total 1.59 g/L ; 

triglycérides 0.40 g/L). La glycémie à jeun était à 0.63 g/L avec une insulinémie en regard 

basse à 0.81 mUI/L, hémoglobine glyquée à 5.3%. Les résultats de l’HGPO sont les suivants : 

T Glycémie (g/L) insulinémie (mUI/L) 

T0 0,6 0,1 
T60 0,99 6 
T90 1,08 7,5 
T120 1,07 7,8 
T180 0,75 1,1 
T240 0,54 0,5 

 

L’IGF1 était à 38 ng/ml (normes 25-146), l’IGF-BP3 était à 2 mg/L (normes 0,70-5,20). 

Devant la normalité du bilan initial, une surveillance simple alors était proposée. 

 

 En janvier 2016 (à l’âge de 5 ans 4 mois), il s’est présenté aux urgences pédiatriques 

pour un tableau de douleur abdominale aigue sans fièvre. L’échographie abdominale montrait 

une masse abdominale hyperéchogène sus vésicale de 74x58x80 mm, avec en son centre une 

partie plus hypoéchogène. Le scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien retrouvait la 

formation graisseuse mal délimitée, mesurée à 140x45x123 mm au sein du mésentère avec un 

aspect de torsion de la masse du mésentère et au niveau cervical une formation graisseuse de 

40x25x52 mm. Il n’y avait pas de masse thoracique. L’IRM abdomino-pelvienne montrait un 

aspect de lipomatose diffuse concernant le mésentère et le mésocolon droit et transverse et par 

ailleurs une intégrité du foie, de la rate, des surrénales, du pancréas et des reins. La biopsie de 

la masse correspondait à du tissu adipeux non spécifique, sans critère de malignité. L’examen 

anathomopathologique de la pièce après exérèse chirurgicale retrouvait du tissu adipeux 

constitué d’adipocytes de grande taille associés à quelques cellules géantes résorptives et des 

histiocytes, parcouru de cloisons fibreuses, avec remaniements nécrotiques et hémorragiques 

mais sans cellules suspectes ni de contingent myxoïde. Les suites opératoires étaient simples. 

Actuellement il va bien, l’IRM de contrôle à 9 mois de la chirurgie montre une discrète 

majoration du lipome cervical gauche sans caractère d’atypie et une prolifération graisseuse 

persistante de l’abdomen. 
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Figure 14 : Courbes de croissance du patient 3 (croissance staturo-pondérale, BMI et 
périmètre crânien). 
 

Analyses génétiques :  

 Nous avons retrouvé chez notre patient une mutation pathogène du gène PTEN  située 

dans l’exon 5 : c.388C>T soit R130X, introduisant un codon stop et aboutissant à une 

protéine tronquée.  

 Par ailleurs, nous avons retrouvé une délétion en 16p11.2 de 587 kB environ 

(chr16:29612182-30199443).  

 Les analyses chez les parents sont en cours. 

 

Discussion :  

 Le gène PTEN (Phosphatase and Tensin homolog) connu aussi sous le nom MMAC1 

(mutated in multiple advanced cancers 1) est un gène suppresseur de tumeurs, codant pour 

une phosphatase lipidique de 403 acides aminés, PTEN. Il est constitué de 9 exons et est situé 

sur le chromosome 10 en 10q23. PTEN est un inhibiteur de la voie phosphatidylinositol-3-
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kinase (PI3K)-Akt- mammalian target of rapamycin  (mTOR) qui joue un rôle majeur dans la 

croissance cellulaire. La perte de fonction de PTEN active ainsi la croissance, la migration, la 

prolifération et la survie cellulaire (221). Les mutations somatiques de PTEN sont bien 

connues et fréquentes dans certains cancers : on les retrouve dans 30 à 40% des 

glioblastomes, dans 50% des cancers de l’endomètre, dans les mélanomes, les cancers de la 

prostate, et aussi, de façon moins fréquente, dans d’autres localisations : vessie, poumons, 

ovaires, colon, lymphomes.... (222). Les mutations germinales de PTEN sont rares et 

associées à plusieurs syndromes de prédisposition aux cancers regroupés sous le terme de 

syndromes tumoraux hamartomateux liés à PTEN (PTHS pour PTEN hamartoma tumor 

syndromes), ce qui englobe le syndrome de Cowden (CS), la maladie de Lhermitte-Duclos, le 

syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS) et le syndrome de Protée (Tableau 11).  

 

 

Syndromes Prévalence de  
mutation de PTEN 

Manifestations 
cliniques principales Risque tumoral 

Syndrome de Cowden 
(CS) 

80 % 

Trichilemmones, 
papillomatose cutanéo-

muqueuse, 
macrocéphalie 

Sein, thyroïde, 
endomètre 

Maladie de Lhermitte-
Duclos 

83 % 

Ataxie, épilepsie, 
élargissement du 

cervelet, hypertension 
intracrânienne 

Non démontré 

Syndrome de 
Bannayan-Riley-

Ruvalcaba (BRRS) 
60 % 

Macrocéphalie, retard 
mental, hamartomes, 

hémangiomes, lipomes, 
macules pigmentées du 

pénis 

Non démontré 

Syndrome de Protée ? 

nævi cérébriformes de 
tissu conjonctif, 

croissance excessive 
asymétrique 

Non démontré 

Tableau 11: Syndromes tumoraux hamartomateux liés à PTEN (d’après (221)) 

 
  

 Le syndrome de Cowden a été décrit pour la première fois en 1963 chez une femme de 

20 ans présentant des hamartomes multiples, une fibrokystose mammaire avec transformation 

maligne précoce, un goitre multinodulaire, des lésions muqueuses papillomateuses et une 

histoire familiale de formes a minima (223). Il associe, notamment, des atteintes 

cutanéomuqueuses pathognomoniques, des lésions tumorales hamartomateuses bénignes 

diverses (lipomes, névromes, polypes digestifs, fibromes...), à un risque néoplasique 
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augmenté au plan mammaire, thyroïdien et génito-urinaire qui en fait toute la gravité. Les 

patients atteints du CS ont un risque de 50% de développer un cancer du sein pour les 

femmes, avec un âge moyen au diagnostic de 36 à 46 ans. Le risque de cancer thyroïdien est 

de 10% (tous sexes confondus), celui du cancer de l’endomètre de 5 à 10% (221). Le SC, de 

transmission autosomique dominante, présente une pénétrance liée à l’âge, très élevée après 

20 ans (80%). Il est associé aux mutations perte de fonction constitutionnelles du gène PTEN, 

retrouvées chez 80% des patients atteints. La prévalence est estimée à 1/200 000 mais est  

vraisemblablement sous-estimée du fait de la variabilité d’expression phénotypique et de la 

non-spécificité des signes cliniques, notamment dermatologiques, rendant le diagnostic 

difficile. Des critères diagnostiques ont été proposés en 2010 par le National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) (224) et révisés en 2011 par Tan (225). Ils sont présentés dans le 

tableau 12. Selon ces critères, la mère de notre patient a un CS, même si nous n’en avons pas 

encore la confirmation génétique.   
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Critères pathognomoniques 

− Maladie de Lhermitte-Duclos 
− Lésions cutanéo-muqueuses : trichilemmones faciaux (> 2 prouvés par biopsie), kératose 

acrale, papules papillomateuses 
− Lésions muqueuses 
− Troubles du spectre autistique et macrocéphalie 

Critères majeurs 

− Cancer du sein 
− Cancer thyroïdien (non médullaire) 
− Macrocéphalie (> 97ème percentile) 
− Cancer de l’endomètre 
− Lésions cutanéo-muqueuses : trichilemmones (1 prouvé par biopsie), kératose palmo-

plantaire multiple, papules faciales multiples, pigmentation maculaire du gland. 
− Hamartomes gastro-intestinaux ou ganglioneuromes multiples 

Critères mineurs 

− Autres atteintes thyroïdiennes (goitre multi nodulaire, adénomes) 
− Retard mental (QI < 75) 
− Hamartome gastro-intestinal ou ganglioneurome unique 
− Maladie fibrokystique du sein 
− Lipomes 
− Fibromes 
− Tumeurs génito-urinaires (notamment carcinome rénal à cellules claires) 
− Malformations génito-urinaires 
− Fibromes utérins 
− Troubles du spectre autistique 

Le diagnostic de CS est porté sur la présence de (NNCN) : 

− Lésions cutanéo-muqueuses pathognomoniques seules si elles associent : 
=> soit six papules faciales dont au moins trois trichilemmomes, 
=> soit une papillomatose gingivale et une kératose acrale  
=> soit > 6 lésions de kératose palmo-plantaire 

− 2 critères majeurs dont la macrocéphalie 
− 1 critère majeur et 3 critères mineurs 
− 4 critères mineurs 

En cas d’histoire familiale de CS, le diagnostic est porté sur la présence de : 
 

− 1 critère pathognomonique 
− 1 critère majeur 
− 2 critères mineurs 
− antécédents de BRRS 

Tableau 12 : Critères diagnostiques du CS 
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    Décrit pour la première fois en 1971 comme l’association d’une lipomatose, 

une angiomatose et une macrocéphalie (226), le BRRS était également connu sous 

d'autres noms : le syndrome de Bannayan-Zonana, le syndrome de Ruvalcaba-Mhyre et le 

syndrome de Riley-Smith. Le BRRS se caractérise par une macrocéphalie, des 

hamartomes bénins, des macules pigmentées du gland, des lipomes, des hémangiomes et 

un autisme ou un retard de développement. D'autres caractéristiques phénotypiques 

peuvent être associées telles qu’une thyroïdite de Hashimoto, un palais ogival, une 

croissance excessive d’apparition prénatale ou postnatale, une macrosomie, une 

hypotonie, une hyperlaxité ligamentaire, des fentes palpébrales inclinées vers le bas, des 

bosses frontales proéminentes, des hypoglycémies, des convulsions et des tâches cutanées 

café-au-lait (221). La plupart des patients BRRS ont des antécédents familiaux similaires  

et la transmission est autosomique dominante. Cependant, il existe des cas sporadiques. 

Les mutations germinales de PTEN sont retrouvées chez 60% des patients atteints de 

BRRS. Contrairement au CS, il n'existe pas de critères internationaux validés pour le 

diagnostic de BRRS. Mais l’équipe de Tan (225) a défini des critères sur lesquels il faut 

rechercher les mutations de PTEN dans la population pédiatrique (Tableau 13). 

 

Signes cliniques 
Prévalence dans la 
cohorte pédiatrique 
PTEN- de Tan (225) 

1. Macrocéphalie (> 2DS)  100 % 

2. Associée à au moins un des 4 éléments suivants :  

2.1. Autisme ou retard de développement 82 % 

2.2. Atteinte dermatologique : lipomes, trichilemmones, papillomes 
intra-buccaux, macules pigmentées du pénis 

60 % 

2.3. Atteinte vasculaire : malformations artério-veineuses, 
hémangiomes 

29 % 

2.4. Polypes gastro-intestinaux 14 % 

Par ailleurs, la survenue de cancer thyroïdien ou de cancer des cellules germinales (testiculaire ou 
dysgerminome) à un âge pédiatrique doit faire discuter l’indication de séquençage de PTEN. 

Tableau 13 : Critères pédiatriques de séquençage de PTEN. 
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  Il existe de nombreuses similitudes entre le CS d’apparition plutôt à l’âge adulte et le 

BRRS, d’âge pédiatrique (macrocéphalie, hamartomes, lésions cutanées, pathologies 

thyroïdiennes), et le BBRS est souvent considéré comme une variante phénotypique du CS 

sous sa forme pédiatrique. En 1997, l’équipe de Eng (227) avait mis en évidence dans 11 

familles certaines mutations de PTEN, dont notamment la mutation R130X, correspondant 

phénotypiquement au sein de la même famille, à des CS ou des BRRS. Plus de 100 mutations 

ont été décrites, situées tout au long du gène sauf dans l’exon 9, plus de 60 % des mutations à 

l’origine d’un CS sont situées dans les exons 5, 7 et 8, dont 38 % dans le seul exon 5, qui ne 

représente que 20 % de la séquence codante (228). 

 

 Les 4 sujets de notre famille sont obèses, surtout la mère (BMI à 61 kg/m2). On a vu 

dans la première partie qu’une délétion 16p11.2 multiplie par 43 le risque d’obésité sévère et 

était retrouvée chez 0,7% des adultes obèses (obésité morbide) de la cohorte de Walters (148). 

Dans l’étude de Bochukova (149), les patients porteurs de cette délétion présentaient une 

obésité sévère associée ou non à un retard mental ou une schizophrénie. Tous présentaient une 

insulino-résistance majeure. Cette délétion explique l’obésité de notre patient. Les analyses 

chez les parents obèses eux aussi sont en cours. Dans une étude récente de 15 patients CS par 

l’équipe de Gloyn (229), porteurs de mutations de PTEN, les BMI des sujets atteints sont 

significativement plus élevés que ceux des témoins (médiane à 32, extrêmes de 23 à 42 

kg/m2) et surtout leur sensibilité  à l’insuline est accrue. Cela s’explique par l’hyper-activation 

de la voie PI3K-Akt, impliquée dans la voie de signalisation de l’insuline (229). On  retrouve 

cette hypersensibilité à l’insuline chez notre patient, comme en témoignent les résultats de son 

HGPO. On peut la suspecter aussi chez la mère qui malgré son obésité morbide, n’a jamais 

présenté de troubles de la tolérance glucidique, pas même un diabète gestationnel. Par 

ailleurs, si on retrouve chez elle également la délétion 16p11.2, cela expliquerait son obésité 

morbide, bien plus sévère que chez les patients mutés PTEN de la série de Gloyn. 

 

  Chez notre patient, le diagnostic de BRRS n’avait pas été suspecté cliniquement, 

malgré l’association macrocéphalie + lipomatose, sans doute car son développement 

psychomoteur est complétement normal, contrairement à 80 % des cas de BRRS. L’enfant et 

sa mère présentaient également une atteinte cutanéo-muqueuse discrète, mais d’allure 

tellement banale qu’elle était passée inaperçue. Il a notamment 3 macules pigmentées 

péniennes de 1 à 2 mm chacune mais qui n’avaient pas été repérées. Nous n’avions donc pas 

pensé à séquencer spécifiquement PTEN. C’est notre approche globale de NGS qui a permis 
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de faire le diagnostic. Il en est de même chez sa mère, qui a été suivie par plusieurs 

spécialistes différents, mais à qui aucune analyse génétique (autre que l’incontinentia 

pigmenti) n’avait été proposée. Rétrospectivement, il existait plusieurs signes cliniques chez 

elle évocateurs d’un CS, notamment le carcinome thyroïdien à l’âge de 26 ans. C’est surtout 

sa maladie de Lhermitte-Duclos qui aurait du faire évoquer le diagnostic. L’IRM a été faite 

alors que les analyses génétiques étaient déjà en cours chez son fils, mais le neurochirurgien 

qui l’a prise en charge (et qui ignorait l’histoire de son fils), ne lui a pas proposé de recherches 

génétiques, alors que le dossier avait bien été présenté en réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP). Si la maladie de Lhermitte-Duclos est un critère pathognomonique 

sur CS, elle reste une maladie rare, extrêmement méconnue des cliniciens. Sur le site orphanet 

(www.orpha.net), portail de référence des maladies rares, la description est laconique et le 

gène PTEN est simplement évoqué : « L’étiologie n’est pas claire ; des mutations germinales 

dans le gène suppresseur de tumeurs PTEN ont été identifiées chez certains patients». 

Pourtant le diagnostic de CS a d’importantes répercussions en terme de prise en charge, de par 

le risque cancéreux. Dans une étude prospective parue en 2012 (230), portant sur 295 patients 

porteurs de mutation de PTEN (CS et BRRS confondus), le risque cumulatif avec l’âge de 

cancer du sein était de 85%, de 35% pour la thyroïde, 28% pour l’endomètre, 9% pour le 

colon,  33% pour le rein, et 6% pour le mélanome. Des recommandations de suivi régulier ont 

été proposées par l’équipe de Tan (230) et vont pouvoir être appliquées à nos patients 

(Tableau 14).  
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 Enfant < 18 ans Homme adulte Femme adulte 
Bilan initial Anamnèse et examen 

clinique complet 
Echographie 
thyroïdienne 
Examen dermatologique 
Examen neurologique et 
tests 
neuropsychologiques 
 

Anamnèse et examen 
clinique complet 
Echographie 
thyroïdienne 
Examen dermatologique 
 

Anamnèse et examen 
clinique complet 
Echographie 
thyroïdienne 
Examen dermatologique 
 

 
Surveillance du risque cancéreux 
Dès le diagnostic Examen cutané annuel 

Echographie 
thyroïdienne annuelle 

Examen cutané annuel 
Echographie 
thyroïdienne annuelle 

Examen cutané annuel 
Echographie 
thyroïdienne annuelle 

A partir de 30 ans* Cf recommandations 
adultes 

 Mammographie annuelle  
Biopsie endométriale 
annuelle ou échographie 
trans-vaginale annuelle 

A partir de 40 ans* Cf recommandations 
adultes 

Coloscopie biannuelle 
Echographie ou IRM 
rénale biannuelle 

Coloscopie biannuelle 
Echographie ou IRM 
rénale biannuelle 

Chirurgie 
prophylactique 

Non Non Discussion au cas par 
cas d’une mastectomie/ 
hystérectomie. 

* la surveillance débute 5 ans avant l’âge le plus précoce de survenue de cancer dans la famille mais 
ne doit pas commencer après l’âge recommandé. 
Tableau 14: Recommandations de prise en charge des patients porteurs d'une mutation de 
PTEN (d’après (230)).  

 

  

 Ce cas clinique illustre l’utilité de notre nouvelle technique de séquençage pour 

l’émergence d’une médecine personnalisée. En une seule manipulation, nous avons pu faire le 

diagnostic d’une maladie rare chez un enfant (et chez sa mère indirectement), maladie à 

laquelle nous n’aurions pas forcément pensé sur les seuls critères cliniques définis pour le 

séquençage du gène concerné. Et ce diagnostic aura d’importantes conséquences sur la prise 

en charge de la famille pour essayer d’éviter certains cancers précoces.   



104 
 

2.3 Discussion : apport du protocole StarSeq pour le diagnostic génétique des 
obésités syndromiques 

 
 
 Les premiers résultats de cette étude présentés ici montrent d’abord la faisabilité de 

notre nouveau protocole NGS, grâce auquel nous pouvons en une seule manipulation 

identifier à la fois des CNV pathogènes et des mutations causales. Dans la cohorte des 

patients témoins CNV, nous avons retrouvé tous les CNV détectés par la CGH Array, et des 

CNV de  plus petite taille, qui échappent à la CGH Array classique. Nous avons également 

détecté des mutations ponctuelles avec la même précision que le séquençage d’exome 

standard. Cette démarche unique et globale est une grande nouveauté dans la prise en charge 

des patients suspects de maladie génétique. On l’a vu dans les quelques exemples tirés des 

premiers résultats. Très souvent, en clinique, le diagnostic génétique est long, parfois en 

plusieurs étapes. Mais notre protocole permet d’aller beaucoup plus vite. Pour une des 

patientes de la cohorte témoin CNV par exemple, les analyses génétiques avaient été faites en 

2 temps : devant des troubles du comportement à type de trouble envahissant du 

développement, elle avait d’abord bénéficié d’une CGH-array, qui avait retrouvé une délétion 

15q21.3 et une duplication 17p13.3 (héritées du père) de significativité incertaine et d’une 

recherche d’un X-fragile, revenue négative. L’analyse moléculaire du gène MECP2, 

permettant le diagnostic de syndrome de Rett, avait été faite secondairement. Avec notre 

nouveau protocole, la mutation et les CNV ont été retrouvés en un seul temps et  de façon tout 

aussi fiable. Si on imagine dans l’avenir l’utiliser de façon aussi routinière que les puces, le 

diagnostic pourrait être beaucoup plus rapide, mais aussi sans doute plus précis. Ce protocole 

a permis de faire un diagnostic complet pour notre patient 3 : nous avons retrouvé une 

mutation PTEN, gène que nous n’avions pas pensé à séquencer de façon classique sur les 

seuls éléments cliniques, et nous avons aussi retrouvé la délétion 16p11.2 qui explique son 

obésité. Mais dans une démarche diagnostique classique, si on avait séquencé le gène PTEN 

et retrouvé la mutation qui explique une grande partie du phénotype, nous n’aurions 

certainement pas demandé une puce ensuite à la recherche d’un éventuel CNV 

supplémentaire. A l’inverse, si nous avions commencé par la puce et mis en évidence la 

délétion 16p11.2, serions-nous allés plus loin ? Cela dépend sans doute de l’expérience du 

clinicien. Ou le diagnostic aurait été plus tardif, quand d’autres symptômes, voire un cancer, 

seraient apparus chez l’enfant, ou chez sa mère et nous auraient finalement amenés à 

séquencer PTEN... Cette rapidité et cette précision de diagnostic sont des éléments importants 

dans la prise en charge des familles : diminuer l’attente des résultats peut diminuer aussi 
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l’angoisse liée à ce délai, et trouver, et nommer, l’explication du phénotype permet de lever 

les doutes subsidiaires et de proposer le plus vite possible une prise en charge personnalisée. 

Cette démarche globale parait d’autant plus importante que plusieurs de nos patients (le 

patient 3 mais aussi d’autres patients de la cohorte, dont les résultats encore en cours 

d’analyse n’ont pas été montrés ici) n’ont pas un phénotype simplement expliqué par une 

seule et unique anomalie génétique. Leur pathologie syndromique est oligofactorielle : 

certains CNV de grande taille, qui seraient identifiés par la CGH-array expliquent parfois une 

partie des symptomes, mais la StarSeq retrouve des CNV plus petits et des mutations 

ponctuelles qui complètent le phénotype. Ces enfants semblent avoir plusieurs étiologies 

génétiques en même temps, qui ensemble expliquent le tableau clinique. 

 Evidemment ce genre de technologie génère quantité d’informations, qu’il faut bien 

analyser et trier avant de les communiquer aux familles : il n’est pas question d’ajouter un 

autre stress en révélant au patient des « incidentalomes » anxiogènes. Pour notre patiente 1, 

les mutations de BRCA1 et BRCA2 retrouvées sont de significativité incertaine. Nous n’en 

parlerons à la famille qu’après discussion avec les onco-généticiens, pour avoir une conduite 

claire à proposer si nécessaire. Si les mutations s’avèrent pathogènes et donc à haut-risque de 

cancer du sein, un conseil génétique poussé et spécialisé sera nécessaire pour prendre en 

charge cette famille et éviter si possible un cancer précoce. 

 En revanche, toutes ces mutations retrouvées dans notre étude et qui modifient 

profondément la prise en charge de l’enfant concerné devront pour l’instant, conformément à 

la loi, être confirmées par des méthodes de référence : en effet, il est précisé dans l’arrêté du 

27 mai 2013 définissant les règles de bonnes pratiques applicables à l'examen des 

caractéristiques génétiques d'une personne à des fins médicales (231) qu’ « un examen ayant 

été réalisé dans le cadre de la recherche doit être validé par un laboratoire autorisé et un 

praticien agréé pour être rendu au prescripteur, dans la mesure du possible sur nouveau 

prélèvement ». Mais on peut imaginer que dans l’avenir notre protocole puisse être utilisé en 

pratique clinique courante afin de faciliter le diagnostic quand on suspecte chez un patient une 

maladie génétique. 
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DISCUSSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES 

 
 Nous l’avons vu tout au long de ce travail de thèse, l’obésité infantile n’est pas 

seulement une maladie sociétale, c’est aussi, et avant tout, une maladie génétique pour 

laquelle l’environnement n’a qu’un rôle révélateur, et non causal à l’échelle individuelle. Si 

on considère que 13% de la population mondiale est obèse (232), et que 5% des obésités sont 

monogéniques ou syndromiques, c’est même la maladie génétique la plus fréquente au 

monde, avec une fréquence de 1/150, bien loin devant le 1/4000 de la mucoviscidose, maladie 

génétique référencée comme la plus fréquente dans les populations occidentales. Il faut donc 

rechercher les anomalies génétiques et en faire le diagnostic surtout quand la clinique ou 

l’histoire familiale plaident en faveur d’une origine génétique. A notre sens, il faut rechercher 

une forme monogénique d’obésité chez tout enfant présentant une obésité précoce (avant 

l’âge de 3 ans) avec hyperphagie, surtout si elle est associée à un retard de développement 

psychomoteur, et chez tout enfant obèse issu d’une famille consanguine. 

 L’utilisation des nouvelles technologies de séquençage a considérablement facilité le 

diagnostic génétique. En 1977, lorsque Sanger mis au point pour la première fois la technique 

du séquençage manuel (233), il fallait environ 5 jours, pour séquencer 800 bases. 

Aujourd’hui, avec les progrès en séquençage haut débit, il est possible de séquencer 1 giga 

base (Gb) en quelques heures, sachant que chez l’Homme, le génome nucléaire représente 3,2 

Gb, auquel s’ajoutent 16 kb d’ADN mitochondrial. Jusqu’à ces dernières années, devant une 

suspicion clinique de maladie génétique, la méthode de diagnostic moléculaire la plus utilisée 

était le séquençage Sanger d’un ou de plusieurs gènes candidats, sélectionnés pour être 

potentiellement en cause dans la pathologie du patient, soit parce qu’ils avaient été 

préalablement décrits chez d’autres patients phénotypiquement semblables ou parce que les 

données physiopathologiques étaient compatibles avec leur implication. Avec le 

développement du NGS, la stratégie diagnostique peut actuellement être repensée. Il n’est 

plus nécessaire de se restreindre à quelques gènes candidats. Suivant la stratégie développée 

et selon les plates formes disponibles, il existe plusieurs types d’approches haut-débit 

correspondant à des échelles d’analyses différentes. Dans tous les cas, une vérification de la 

mutation identifiée par NGS est pratiquée par séquençage Sanger, qui reste la méthode de 

référence. Selon le contexte clinique, on peut en premier lieu s’intéresser à un groupe de 

gènes particuliers responsables d’une pathologie. C’est le NGS utilisant un « panel de 

gènes ». Le panel est constitué de gènes déjà décrits dans la littérature comme étant la cause 
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de la pathologie en question. Le séquençage d’exome (WES pour Whole Exome Sequencing) 

permet lui une approche sans a priori, en séquençant toutes les régions codantes du génome. 

Mais il génère un gros volume de données (20 000 à 50 000 variants nucléotidiques), plus 

difficiles à analyser et nécessitant l’utilisation de filtres successifs, informatiques puis 

familiaux afin de confirmer l’implication de l’un ou l’autre de ces variants. Les résultats sont 

néanmoins prometteurs en pratique clinique, les premières études pédiatriques montrant un 

taux de diagnostic génétique d’au moins 25% dans le champs des déficiences intellectuelles 

par exemple, alors que la grande majorité des patients restaient sans diagnostic moléculaire 

avec les approches classiques (234). Le séquençage du génome entier (WGS pour Whole 

Genome Sequencing) est pour l’instant limité au domaine de la recherche et n’est pas utilisé 

en diagnostic. Toute la difficulté des techniques globales (WES et WGS) est l’interprétation 

des variants. Si le variant est déjà décrit dans la littérature, touchant un gène connu pour être 

impliqué dans la pathologie l’interprétation est facile. Mais si le variant est inconnu, il faut 

estimer son caractère pathogène : les insertions, délétions et mutations non-sens sont en 

général considérées comme pathogènes, ainsi que les mutations touchant l’épissage. Les 

mutations iso-sémantiques, sans conséquence sur la séquence protidique sont considérées 

comme non-pathogènes. L’analyse des mutations faux-sens est plus difficile car l’effet peut 

être très variable. Il faut d’abord s’appuyer sur des logiciels informatiques de prédiction de 

pathogénicité qui rapportent la fréquence des variants dans la population générale. 

L’interprétation finale dépend ensuite de l’orientation clinique précise et de l’étude de la 

ségrégation familiale.  

 Quand une forme monogénique d’obésité est suspectée, la démarche classique, 

proposée en 2010 par notre équipe (235) mais encore utilisée dans la pratique clinique, est de 

discuter le phénotype précis pour essayer de prioriser le séquençage Sanger des gènes connus 

(Figure 15). Cette démarche est longue et couteuse, surtout si les gènes initialement suspectés 

ne sont finalement pas en cause et qu’il faut séquencer successivement plusieurs gènes.  
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Figure 15 : Démarche proposée en 2010 pour prioriser le séquençage Sanger des gènes de 
l’obésité monogénique en fonction du phénotype (d’après (235)). 

 
  

 Néanmoins, cette méthode est en passe de devenir obsolète grâce à l’utilisation des 

nouvelles technologies de séquençage haut-débit qui permettent de séquencer en un minimum 

de temps un maximum de gènes connus pour un coût moindre. Notre équipe a ainsi mis au 

point en 2014 le séquençage d’un panel de 43 gènes du diabète et de l’obésité monogéniques 

basé sur un enrichissement par PCR dans des microgouttes lipidiques (Thunderstorm-

RainDance) couplé au NGS (MiSeq-Illumina) (236). Cette technique pourrait être utilisée 

dans le domaine clinique car elle permet par une approche multigénique, de fournir un 

diagnostic moléculaire rapide, peu couteux (200 euros environ) et qualitativement aussi bon 

que le séquençage Sanger. Notre nouveau protocole StarSeq va plus loin, permettant en une 

seule étape de rechercher les CNV et les mutations ponctuelles.  

 

 L’identification de la mutation ou de l’anomalie génétique en cause est une première 

étape scientifique. Elle est nécessaire à la prise en charge médicale de la maladie. Elle est 

surtout essentielle pour les familles : nommer la maladie, c’est l’identifier, se la représenter 
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pour mieux la combattre. Le diagnostic précis est souvent accueilli avec soulagement, même 

s’il s’agit d’une mauvaise nouvelle. Pour citer Arnold Munich lors de son audition en 2014 

par le Comité Consultatif National d’Ethique, « nommer la maladie participe du projet 

thérapeutique ». Elle permet aussi d’entrevoir des perceptives thérapeutiques à court, moyen 

ou long terme. Une nouvelle médecine est en train d’émerger, issue des progrès de la 

génomique, permettant d’adapter la prise en charge aux caractéristiques génétiques du patient, 

appelée « médecine de précision » ou « médecine personnalisée ».  

 

 Le terme de « médecine personnalisée » est un concept récent tel qu’il est employé 

aujourd’hui. Certes la médecine a toujours été personnalisée dans le sens où le médecin 

soigne le patient dans une relation duelle personnelle, prenant en compte la subjectivité du 

patient et son caractère unique et adaptant au mieux le traitement et sa posologie en fonction 

de paramètres connus (poids, âge, antécédents....). Mais l’expression « médecine 

personnalisée » désigne depuis une quinzaine d’années une autre dimension de la médecine, 

plus scientifique (237,238). Elle vise à proposer le traitement le plus adapté au patient en se 

basant sur les caractéristiques moléculaires de sa maladie, dont la connaissance est rendue 

possible grâce à l’utilisation de nouvelles technologies dans les domaines de la génomique et 

de la protéomique. Son objectif est de donner le bon traitement, au bon moment, au bon sujet, 

en limitant au maximum les effets secondaires, à l’inverse de l’approche « One-size-fits-all » 

de la médecine curative universelle pratiquée habituellement. Plusieurs autres dénominations 

ou termes approchant sont également utilisés : « médecine sur mesure », « médecine 

génomique » basée principalement sur la personnalisation des traitements à partir de 

l’information génétique, « médecine stratifiée » dans laquelle les individus sont catégorisés 

selon certaines de leurs caractéristiques et les traitements sont ensuite ciblés selon ces 

éléments. Enfin, relevant le caractère ambigu du mot « personnalisée » 

(« personalized medicine»), certains auteurs, et notamment aux Etats-Unis le National 

Research Council, préfèrent utiliser le terme de « médecine de précision » (« precision 

medicine ») (239) pour désigner cette pratique. 

 En cancérologie, l’adaptation du traitement en fonction des caractéristiques 

moléculaires de la tumeur est maintenant une pratique courante. C’est pour le traitement de la 

leucémie myéloïde chronique (LMC) qu’a été développée pour la première fois une 

thérapeutique efficace à partir des données moléculaires des cellules cancéreuses. Jusque dans 

les années 1980, la LMC était une maladie incurable et mortelle. L’avènement des thérapies 

ciblées a bouleversé le traitement de la maladie et son pronostic, dont la survie à 5 ans n’était 
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que de 20%. Actuellement, grâce au développement de l’imatinib (GLIVEC™), mis au point 

en fonction de la connaissance de la physiologie et des données fondamentales de la biologie 

cellulaire, et qui cible spécifiquement la protéine BCR-ABL des cellules cancéreuses, 

responsable de la croissance et de la prolifération cellulaire anormale, on observe des 

rémissions de plus de 10 ans et la guérison de certains malades.  

Les thérapies ciblées sont aussi une réalité dans certaines formes de diabètes 

monogéniques : diabète néonatal et diabète MODY.  Chez les enfants présentant un diabète 

néonatal par anomalie du canal K+-ATP de la cellule béta-pancréatique, par mutations 

activatrices de ABCC8 ou de KCNJ11 qui maintiennent ce canal toujours ouvert, le traitement 

par sulfonylurées a été essayé avec succès, permettant l’arrêt progressif de l’insuline, et un 

meilleur équilibre glycémique sous traitement oral que par insulinothérapie avec amélioration 

de l’hémoglobine glyquée chez la majorité des patients (240). Les sulfonylurées sont des 

antagonistes des canaux K+-ATP : ils se fixent sur la sous-unité SUR1 et maintiennent le 

canal fermé. Le traitement médical est donc spécifiquement adapté à l’anomalie génétique 

retrouvée. La posologie en revanche est très variable d’un individu à l’autre, selon la mutation 

mais aussi pour une même mutation, à l’intérieur même d’une famille, sans que l’on puisse 

expliquer pourquoi. Il semble aussi que certaines mutations de KCNJ11 à l’origine d’un 

diabète néonatal syndromique (associé à un retard mental et une épilepsie), répondent mal 

voire pas du tout au traitement par sulfonylurées (240,241) contrairement aux mutations liées 

à un diabète transitoire. Les sulfonylurées sont aussi spécifiquement efficaces dans certaines 

formes particulières de diabète MODY : les MODY 12 et 13 liés respectivement à une 

mutation de ABCC8 et de KCNJ11 (203,209). En 2011, lors de mon travail de Master 2 dans 

le laboratoire, nous avions identifié dans une famille MODY-X, encore non élucidée sur le 

plan génétique, un treizième gène en cause dans les diabètes MODY (« MODY 13 ») : 

KCNJ11, qui n’avait été décrit jusque là que dans des diabètes néonataux (203). La 

découverte de cette mutation KCNJ11-E227K avait ouvert des perspectives thérapeutiques 

nouvelles pour la famille concernée: on pouvait espérer qu’un traitement par sulfonylurées 

serait efficace. Un des patients traités par sulfamides hypoglycémiants seuls avait d’ailleurs 

un diabète extrêmement bien équilibré avec une HbA1c à 5,7% au bout de 25 ans d’évolution 

de la maladie. Enfin une jeune fille de 20 ans avait pu remplacer avec succès le lourd 

traitement par injections d’insuline sous-cutanées pluriquotidiennes par la prise orale de 

sulfamides. 
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 Dans la prise en charge de l’obésité aussi, le principe de la médecine personnalisée 

commence à émerger.. Pour l’obésité monogénique, syndromique ou non, une prise en charge 

de plus en plus ciblée est possible. Nous avons vu plus haut toute la spécificité de la prise en 

charge des enfants porteurs d’un syndrome de Prader-Willi par exemple. Pour ces enfants 

présentant une forme particulière d’obésité, il est important de faire le diagnostic le plus tôt 

possible, afin de les orienter rapidement vers un centre spécialisé, compétent pour les prendre 

en charge. Il existe en France des Centres de Référence Maladies Rares (CRMR) qui 

permettent de mieux prendre en charge ces pathologies complexes : rédaction de protocoles 

nationaux de diagnostic et de soins pour le SPW et le BBS, élaboration de guide 

d’informations à l’usage des accompagnants (http://guide-prader-willi.fr/), élaboration de 

cartes d’urgence... Dans ces centres, des essais thérapeutiques peuvent être proposés au 

patient. De plus, le diagnostic permet dans un certain nombre de cas de déculpabiliser le 

patient et sa famille et d’orienter au mieux la prise en charge médico-sociale en fonction des 

incapacités décrites dans la maladie. Le contact avec les associations de patients, qu’il faut 

présenter aux parents, est également primordial pour l’acceptation de la maladie et 

l’accompagnement au quotidien. Certes il ne s’agit pas là de médecine personnalisée au sens 

moléculaire du terme, mais d’une prise en charge personnalisée d’un enfant et de sa famille 

par des professionnels compétents dans la pathologie donnée.  

 Outre cette prise en charge globale, il existe maintenant pour deux formes d’obésité 

monogénique des thérapies ciblées: la leptine recombinante chez les patients ayant une 

déficience congénitale en leptine et plus récemment le setmelanotide chez ceux ayant une 

mutation de POMC. Comme nous l’avons vu dans la première partie, ces thérapies, même si 

elles ne concernent qu’un très petit nombre de patients, sont disponibles et ont montré leur 

efficacité. Elles constituent un premier pas vers une prise en charge médicamenteuse ciblée de 

l’obésité monogénique.  

 Pour l’obésité commune polygénique, le seul traitement ayant montré une efficacité 

certaine est la chirurgie bariatrique. Le diagnostic moléculaire d’une obésité monogénique 

peut permettre de préciser l’indication de chirurgie bariatrique : globalement, l’obésité 

monogénique ou syndromique est plutôt considérée comme une contre-indication à la 

chirurgie. En France par exemple, l’HAS contre-indique la chirurgie bariatrique pour les 

enfants Prader-Willi, sauf cas exceptionnel discuté par le centre de référence. Dans une étude 

rétrospective de 2008, les résultats en terme de perte de poids étaient médiocres et le taux de 

complications plus élevé que chez les autres patients obèses (242). Quatre études plus 

récentes ont montré au contraire une très (voire trop) importante perte de poids (jusqu’à – 
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79%) et peu de complications post-opératoires, y compris chez les adolescents, avec entre 2 et 

5 ans de recul (243–246).  Mais pour l’instant, le traitement de référence reste la prise en 

charge globale médicale multidisciplinaire associée au traitement par hormone de croissance 

et l’indication de chirurgie ne doit être posée qu’au cas par cas, et par le centre de référence. 

Pour les patients porteurs de mutations de LEPR, le nombre de cas est encore très restreint (4 

patients décrits), et les résultats parfois contradictoires en terme de perte de poids (247) mais 

aucune complication majeure n’a été décrite. En revanche, les patients porteurs de mutations 

MC4R répondent moins bien à la chirurgie bariatrique, avec plus de complications post–

opératoires que les patients non mutés (248).  Ainsi, le génotypage  plus systématique de 

MC4R, gène le plus fréquemment muté chez les obèses, pourrait permettre de mieux poser 

l’indication de la chirurgie.  

   

  Comme pour toute avancée technologique majeure, le séquençage haut-débit soulève 

de nouvelles questions et est actuellement au cœur d’un débat éthique et philosophique sur les 

enjeux et les dangers de ses mésusages potentiels. En France, la pratique de la génétique 

clinique est soumise aux lois de bioéthique.  L’analyse des caractéristiques génétiques d’un 

individu ne peut être réalisée qu’à des fins médicales, judiciaires ou de recherche scientifique, 

et ce uniquement dans des laboratoires autorisés. Cette pratique est encadrée par les articles 

16-10 et suivants du code civil et l’article 1131 du code de la santé publique: « L'examen des 

caractéristiques génétiques d'une personne ou son identification par empreintes génétiques à 

des fins médicales ne peuvent être pratiqués que dans des laboratoires de biologie médicale 

autorisés à cet effet » (249). L’article 16-10 du code civil stipule que « le consentement exprès 

de la personne doit être recueilli par écrit préalablement à la réalisation de l'examen, après 

qu'elle a été dûment informée de sa nature et de sa finalité. Le consentement mentionne la 

finalité de l'examen. Il est révocable sans forme et à tout moment » (250). Mais quand un 

patient, suspect d’une maladie génétique, bénéficie d’une étude NGS, on peut bien sûr 

découvrir la mutation causale de sa pathologie mais aussi de nombreux variants de 

significativité incertaine. Que dire à la famille d’un enfant dont l’étude génétique, prescrite 

pour l’exploration d’une déficience intellectuelle ou d’un trouble des apprentissages, révèle 

un gène de prédisposition aux tumeurs, potentiellement présent chez d’autres membres 

asymptomatiques de la famille ? Cette possibilité doit être expliquée avant le prélèvement et 

fait partie du consentement. Dans notre cohorte OSV par exemple, nous demandons aux 

parents de se prononcer sur leur désir ou non d’être tenus informés : 
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Cas particulier :  

Les techniques employées (analyses chromosomiques, séquençage de gènes…) peuvent révéler 
d’autres particularités que celles recherchées pouvant avoir des conséquences sur la santé. Les 
signataires pourront en être informés uniquement en cas de bénéfice direct pour le patient ou sa famille 
en l’état actuel des connaissances, c’est-à-dire en cas de possibilité de prévention et/ou de traitement. 
Le signataire reconnaît avoir compris l’ensemble de ces informations et souhaite être informé de ces 

affections :    �   oui       �  non 
 
En pratique, tous les parents de notre étude ont coché « oui ». Nous avons été confrontés à 

cette situation pour la patiente 2, chez qui 2 mutations de BRCA1 et BRCA2 de significativité 

incertaine ont été retrouvées. Pour l’instant, en l’absence d’antécédents familiaux de cancer, 

nous préférons attendre l’avis des onco-généticiens avant de nous prononcer et nous n’en 

avons pas informé la famille. Pour ces gènes, si la pathogénicité de la mutation est établie, il 

existe un consensus de surveillance validé (vu plus haut) que nous pouvons proposer et, les 

parents ayant signé en ce sens, nous informerons la famille. Mais que dire quand on identifie 

un facteur de risque, un gène de susceptibilité à une maladie plurifactorielle ? Pour l’instant, 

dans les études NGS, les familles ne sont informées que s’il y a une possibilité de prise en 

charge thérapeutique curative ou préventive de la maladie révélée. En revanche certaines 

sociétés privées proposent sur internet de séquencer l’ADN de leurs clients pour 199 dollars et 

de leur donner en quelques semaines un pourcentage de risque de telle ou telle maladie, 

entretenant la confusion entre un test à valeur diagnostique qui permet d’identifier un individu 

à risque dans une famille porteuse d’une maladie génétique et une estimation d’un risque 

relatif calculé à partir d’un très grand nombre de sujets, qui ne veut pas dire grand-chose à 

l’échelle individuelle. C’est ce genre de pratique, interdite en France, qui pose question 

aujourd’hui. Car après tout, l’incidentalome, la découverte fortuite de quelque chose qu’on ne 

cherchait pas, n’est pas propre à la génétique et ce problème n’est pas nouveau en médecine. 

Que faire par exemple, des micronodules repérés par des échographies ou des IRM devenues 

de « trop » bonne qualité ?  Ce qui effraie en génétique, c’est l’idée d’un déterminisme de 

l’individu, comme si connaître son génome était connaître son avenir. A cela s’ajoute un 

immense enjeu économique, déjà présent dans les années 2000 quand un consortium 

international public luttait avec une société privée pour que le séquençage du génome humain 

reste patrimoine de l’humanité, non commercialisable. Mais le fait est que le NGS génère de 

gigantesques bases de données concernant la santé des personnes (« big data ») qui 

représentent des enjeux éthiques considérables, notamment dans le domaine du droit à la vie 

privée et qui intéressent fortement les firmes pharmaceutiques et les sociétés d’assurance... Le 

risque est alors grand que l’essor de ces nouvelles technologies innovantes, si porteuses 
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d’espoir sur le plan thérapeutique, ne transforme la génétique en une médecine inhumaine si 

elles sont utilisées sans garde-fou. Le Comité Consultatif National d’Ethique pour les sciences 

de la vie et de la santé (CCNE) a rendu l’année dernière un avis (Réflexion éthique sur 

l’évolution des tests génétiques liée au séquençage de l’ADN humain à très haut débit, avis 

n°124 du 21 janvier 2016 (251)) permettant de mener cette réflexion, afin que les progrès 

technologiques soient utilisés au mieux et uniquement pour le bien des malades.  
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