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Quelles avancées diagnostiques
et thérapeutiques peut-on
attendre dans 'obésité ?

RESUME: L'obésité est une maladie complexe résultant de I'interaction de nombreux facteurs géné-
tiques et environnementaux. L'expression phénotypique variable des facteurs génétiques est ainsi a
I'origine de différentes situations cliniques de sévérité variable. Grace aux progrés technologiques
récents tels que les études d’association du génome a large échelle (GWAS) et le séquencage a haut
débit (exome), des centaines de genes impliqués dans I’obésité ont pu maintenant étre identifiés.
Paralléelement, le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques a permis la mise de point de
molécules pour le traitement des formes monogéniques d’obésité (agonistes de MC4R par exemple)
avec des résultats trés encourageants. Ces molécules pourraient étre utilisées trés prochainement dans
d’autres formes d’obésité syndromique, voire dans les obésités plus communes dites polygéniques.
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J obésité est une maladie
L complexe, multifactorielle
résultant de l’interaction
de nombreux facteurs génétiques et
non génétiques liés a I’environne-
ment (apports énergétiques et activité
physique) dont I’identification reste
importante afin de mieux comprendre
la physiopathologie et aboutir au déve-
loppement de nouvelles approches
thérapeutiques.

Avancées diagnostiques
récentes

L’expression phénotypique des facteurs
génétiques impliqués dans ’obésité
permet actuellement de distinguer dif-
férentes situations cliniques:

>>> Obésité monogénique définie par
une obésité rare (<5 % des obésités),
sévere, a début précoce associée a des
anomalies endocriniennes. L'impact de

la génétique y est majeur et trés peu
dépendant des facteurs environne-
mentaux. Elle est le plus souvent cau-
sée par des mutations des génes de la
voie leptine/mélanocortines impliquée
dans la régulation de la prise alimen-
taire (fig. 1).

>>> Obésité syndromique qui associe
une obésité sévere a début précoce a une
atteinte multi-organes (déficience intel-
lectuelle, troubles neuropsychologiques,
éléments dysmorphiques, anomalies
développementales, atteintes neurosen-
sorielles et/ou endocriniennes). Le syn-
drome de Prader-Willi (SPW) en est la
cause la plus fréquente.

>>> Obésité oligogénique, comme
celle due aux mutations du gene MC4R
(melanocortin 4 receptor), caractéri-
sée par une expression phénotypique
variable dépendante en partie des fac-
teurs environnementaux avec absence
de phénotype associé.
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Fig. 1: La voie leptine/mélanocortines. Les signaux d'adiposité (leptine et insuline) et la ghréline se lient
sur leurs récepteurs spécifiques au niveau des neurones POMC/CART et des neurones NPY/AGRP du noyau
arqué. La variation du rapport aMSH/AGRP au niveau de 'hypothalamus module l'activité de MC4R. Ce dernier
régule l'activité de plusieurs populations neuronales en aval qui agissent sur les systémes effecteurs modu-
lant la balance énergétique. Plusieurs mutations des génes impliqués dans cette voie leptine/mélanocortines

sont responsables d'obésité sévere et précoce.

AGRP: agouti related peptid; BDNF: brain-derived neurotropic factor; LEPR: récepteur de la leptine; MCH:
melanin concentrating hormone ; MC4R: récepteur de type 4 aux mélanocortines; a-MSH: a-melanocyte stimu-
lating hormone; NPY: neuropeptide Y; OMC: proopiomélanocortine; SIM-1: single-minded 1; TRKB: tyrosine

kinase receptor.

Ces formesrares d’obésité se distinguent
de l’obésité a hérédité polygénique, dite
obésité commune, situation clinique la
plus fréquente (95 % des cas). Dans ce
cas, il existe un effet cumulatif de fac-
teurs de prédisposition génétique et
de facteurs environnementaux. Ainsi,
chaque gene de susceptibilité pris indi-
viduellementn’a que de faibles effets sur
le poids et la contribution cumulative de
ces génes ne devient significative qu’en
interaction avec des facteurs environne-
mentaux prédisposant aleur expression
phénotypique (suralimentation, séden-
tarité, stress) [1].

Si cette classification est largement uti-
lisée, il existe cependant un continuum
entre les obésités a hérédité polygénique,
les plus communes, ott ’environnement
a un impact majeur dans le développe-
ment du phénotype, et les formes d’obé-
sités génétiques plus rares, a début plus

précoce, sévere, ou le role des facteurs
génétiques est prépondérant.

Depuis 20 ans, grace aux différentes
stratégies d’approche moléculaire,
plusieurs facteurs génétiques impli-
qués dans I’obésité précoce ont pu étre
identifiés. L’approche “géne candidat”
a été ’'une des premiéres et a permis, en
association avec I’analyse clinique fine
de sujets souffrant d’obésité extréme
a début précoce, de décrire des obési-
tés monogéniques rares par altération
de la voie leptine/mélanocortines [1]
(tableau I). D’autres obésités rares, par
mutations d’autres génes impliqués dans
le développement de I’hypothalamus et
du systéme nerveux central, ont aussi
été décrites chez ’homme permettant
d’identifier de nouvelles pistes physio-
pathologiques. Plusieurs délétions du
gene SIM1 (single-minded homolog 1)
codant pour un facteur de transcription

impliqué dans le développement des
noyaux hypothalamiques paraventri-
culaires de I’hypothalamus, ont ainsi
été identifiées chez des sujets présen-
tant une obésité précoce et sévere avec
hyperphagie, impulsivité alimentaire
et inconstamment des traits phénoty-
piques proches de ceux observés dans le
syndrome de Prader-Willi [2]. De méme,
le role du gene NTRK2 (neurotrophic
tyrosine kinase receptor type 2) codant
pour le BDNF (brain-derived neurotropic
factor) dontle récepteur TRKB (tyrosine
kinase receptor) est impliqué dans la
régulation de la prise alimentaire, a été
décrit dans I’obésité précoce [2].

A partir de 2005, 1'étude du génome entier
a haut débit (GWAS, genome wide scan
association study) a permis’identification
“auhasard” denombreuxloci contribuant
a I’obésité commune grice aux larges
populations étudiées, et en particulier
celle du géne FTO (fat mass and obesity)
chez’enfant et ’'adulte obéses [3].

Plus récemment, de nouveaux outils de
biologie moléculaire, de plus en plus
rapides, précis et efficaces, ont été déve-
loppés. En particulier, le séquencage
a haut débit ciblé sur I’exome a montré
sa puissance pour identifier des muta-
tions responsables de maladies rares
chez un petit nombre de sujets atteints
(8 210 selon les études). Il a notamment
permis de mettre en évidence 5 nouvelles
mutations des génes BBS [4]. Il aaussi été
utile pouridentifier de nouveaux variants
etmutations dansles genes KSR2 (kinase
supressor of Ras 2) [5] et TUB (tubby
bipartite transcription factor) [6] ou
une délétion paternelle des genes ACP1
(acid phosphatase 1, soluble), TMEM18
(transmembrane protein 18) et MYT1L
(myelin transcription factor 1-like) [7]
chez des sujets présentant une obésité
syndromique (tableau I). L'utilisation
en routine de la technique de I’exome
devrait permettre, dans les prochaines
années, I'identification de nouveaux
genes impliqués dans 1’obésité précoce
etrévéler potentiellement le réle de nou-
velles voies physiopathologiques.
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Signes associés a l'obésité

Génétique

Prader-Willi

Hypotonie néonatale, retard mental, hyperphagie,
dysmorphie faciale, retard statural, hypogonadisme

Région 15911-q13 d'origine paternelle
(microdélétion, disomie maternelle, défaut
d’empreinte ou translocation réciproque)

Bardet-Biedl

Retard mental, dystrophie rétinienne,
polydactylie,
hypogonadisme, atteinte rénale

BBS1 (11q13); BBS2 (16q12.2); BBS3 (ARLS,
3q11); BBS4 (15q24.1); BBS5 (2g31.1);

BBS6 (MKKS, 20p12); BBS7 (4q27); BBSS
(TTC8, 14g31); BBSY (PTHB1, 7p14); BBS10
(C120RF58, 12g21.2); BBS 11 (TRIM32,
9933.1); BBS12 (FLJ35630, 4927); BBS13
(MKS1, 17q23); BBS14 (CEP290, 12g21.3);
BBS15 (WDPCP, 2p15); BBS16 (SDCCAGS,
1q43); BBS17 (LZTFL1, 3p21); BBS18 (BBIP1,
10q25); BBS19 (IFT27, 22q12); BBS20

Cohen Dystrophie rétinienne, Autosomique récessif
dysmorphie, microcéphalie, retard mental, Gene COH1 (chr 8q22-q23)
neutropénie

Alstrom Dystrophie rétinienne, Autosomique récessif
surdité de perception, cardiomyopathie dilatée, atteintes Gene ALMS1 (chr 2p13-p14).
rénale, pulmonaire et hépatique

X fragile Déficit intellectuel modéré a sévere, hyperactivité, Dominant lié a I'X

dysmorphie faciale, macro-orchidie post-pubertaire

Géne FMR1 (Xq27.3)

Borjeson-Forssman-Lehmann

Retard mental sévere, hypotonie, microcéphalie,
dysmorphie faciale, hypogonadisme, épilepsie

Récessif lié a I'X
Géne PHF6 (Xq26-q27)

Ostéodystrophie d’Albright
(pseudo-hypoparathyroidie de

Dysmorphie faciale, brachymétacarpie et
brachymétatarsie, retard psychomoteur variable, tableau

Autosomique dominant mutations
inactivatrices de la sous-unité a-activatrice

type 1a) de résistance hormonale (hypocalcémie, hypothyroidie, associée a la protéine G
retard pubertaire)
Variants de KSR2 Obésité sévere, hyperphagie dans l'enfance, diminution de | Rares variants du géene KSR2
la fréquence cardiaque, insulino-résistance sévére (12924.22-924.23)
Mutation de TUB Obésité, cécité nocturne, dystrophie rétinienne Mutation homozygote du géne TUB (11p15.4)

Délétion des génes ACP1,
TMEM18, MYT1L

Obésité sévere a début précoce, hyperphagie, déficit
intellectuel, troubles du comportement sévéres

Délétion paternelle des genes ACP1,
TMEM18, MYT1L (2p25)

Tableau I: Signes cliniques et anomalies génétiques impliqués dans les principaux syndromes génétiques rares avec obésité.

Nouvelles stratégies
thérapeutiques

En raison des obésités massives a début
de plus en plus précoce et de I'effica-
cité médiocre de la chirurgie baria-
trique dans les formes monogéniques
ou syndromiques [8,9], le développe-
ment de nouvelles stratégies thérapeu-
tiques est actuellement indispensable.
Certains mécanismes moléculaires mis
en évidence dans un syndrome pou-
vant étre partagés par d’autres formes
génétiques, une molécule développée
dans une pathologie pourrait avoir
des implications pour un plus large
spectre d’anomalies génétiques, voire

dans les obésités plus communes. Une
étude récente menée chez ’homme,
a ainsi montré que le SPW est associé
a un déficit de fonction de la protéine
pro-convertase de type 1, enzyme clé de
la voie leptine/mélanocortines [10]. Un
autre exemple est celui de la mutation
de MAGEL 2, géne situé dans la région
SPW 15q11-13 qui est responsable chez
le rongeur d’un déficit en neurones ano-
rexigénes a aMSH impliqués dans cette
méme voie [11]. Chez 'homme, une
mutation ponctuelle du géne humain
MAGEL 2, est aussi a ’origine d’une
forme syndromique apparentée au
SPW. Ces exemplesillustrent la frontiere
étroite entre les formes dites “syndro-

miques” et les mutations ponctuelles de
génes impliqués dans les voies centrales
de régulation du poids que ce soit sur le
plan clinique ou physiopathologique,

En raison du role majeur des mutations
de la voie leptine/mélanocortines dans
le développement des obésités monogé-
niques [1,2], de nouveaux traitements
appelés “agonistes pharmacologiques
du récepteur MC4R” ont récemment
été développés. Ainsi, un traitement
par ’agoniste hautement sélectif (RM-
493 ou setmélanotide) a entrainé une
diminution de I'apport alimentaire, une
augmentation de la dépense énergétique
totale, une perte de poids et une amélio-
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POINTS FORTS

U Lobésité est une maladie complexe résultant de l'interaction de
nombreux facteurs génétiques et environnementaux.

I Lexpression phénotypique des facteurs génétiques est variable
selon les situations cliniques allant des obésités monogéniques
les plus séveres et précoces aux obésités polygéniques moins
séveres.

B Lutilisation en routine de la technique de l'exome devrait
permettre dans les prochaines années l'identification de nouveaux
génes impliqués dans l'obésité précoce et révéler potentiellement
le role de nouvelles voies physiopathologiques.

altérée des neurones 8 POMC (comme
le SPW, les anomalies de MAGELZ2, ou
encore le syndrome de Bardet-Biedl).
Ainsi, RM-493 a un impact sur 'appétit
et le métabolisme des souris MAGEL?2,
suggérant que d’autres déficits monogé-
niques pourraient étre traités par cette
molécule (fig. 2).

Ces derniéres années, la recherche en
innovation thérapeutique s’est aussi
développée dans les obésités syndro-
miques comme le SPW. Par exemple,
les adultes atteints de SPW ont une
réduction significative du nombre de

neurones produisant de I’ocytocine au
niveau hypothalamique et une dimi-
nution de ’ocytocine circulante. Or,
plusieurs caractéristiques du SPW,
telles que I'hyperphagie, I’obésité et les
troubles des interactions sociales, pour-
raient étre en lien avec des anomalies de

I Lagoniste de MC4R (RM-493 ou setmélanotide) est actuellement le
traitement en cours de développement des formes monogéniques
d’'obésité par mutations de la voie leptine/mélanocortines (en
dehors du déficit en leptine) et sera probablement indiqué a moyen
terme dans certaines formes d'obésité syndromique (syndromes
de Prader-Willi ou de Bardet-Biedl).

ration de la sensibilité a I'insuline aprés
8 semaines de traitement chez I’animal.
Aucun effet secondaire, en particulier
sur la tension artérielle ou le rythme car-
diaque, n’a été observé [12]. Récemment,
deux patients porteurs d’une mutation
homozygote POMC située en amont
du MC4R ont été traités par setmélano-
tide avec une perte de poids majeure
(- 51,0 kg et -20,5 kg a respectivement
42 et 12 semaines pour les 2 patients),
une amélioration des scores d’hyperpha-
gie mais avec I’apparition d’une hyper-
mélanodermie (ou hyperpigmentation?)
[13]. Ces effets secondaires devront étre
surveillés a moyen et long terme, en par-
ticulier les conséquences de la stimula-
tion chronique des mélanocytes par le
RM-493 vialerécepteur MC1R (situé sur
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Setmélanotide

Noyau

Noyau paraventriculaire L
ventromédian

Noyau arqué

PWS (déficit en PC1)
BBS (défaut de LepR)

Leptine
la peau). I
Des études sont actuellement en cours " 8B
pour déterminer si cette molécule peut ’
Adipocyte

étre efficace dans d’autres formes mono-
géniques rares d’obésité avec mutations
de genes situés en amont du récepteur
MC4R (mutation du récepteur de la
leptine par exemple) ou dans d’autres
formes d’obésité avec une fonction

Fig. 2: Formes d'obésités monogéniques et syndromiques pour lesquelles le traitement par setmélanotide
sera probablement indiqué. Les sujets porteurs d'une mutation homozygote voire hétérozygote sur les génes
en amont de MC4R sont des candidats pour un traitement par setmélanotide dont l'action agoniste de MC4R
permet de rétablir le signal mélanocortine. Dans le cas des syndromes de Prader-Willi et Bardet-Biedl, cette
molécule pourrait aussi étre utilisée a moyen terme.



I’ocytocine. Les études d’intervention
récentes ont ainsi montré que I’admi-
nistration d’ocytocine nasale pouvait
améliorer les parametres relationnels et
I’hyperphagie chez des adultes et ado-
lescents atteints de SPW [14]. De méme,
I’administration intranasale d’ocyto-
cine améliore les troubles de la succion
et les interactions sociales des nour-
rissons [15]. D’autres molécules sont
en cours d’évaluation dans le SPW: la
diazoxide (puissant agoniste du canal K
+/ATP, agissant au niveau des neurones
hypothalamiques) ciblant ’hyperphagie
etladépense énergétique (NCT02034071
etNCT02893618 chez desadolescents et
jeunes adultes); le liraglutide, agoniste
du GLP1, ciblantle poids et 'hyperpha-
gie chezles adolescents (NCT02527200);
I’AZP-531, analogue de la ghréline non
acylée ciblant I'hyperphagie. Enfin, une
étuderécente a enfin ouvertlavoie a des
perspectives de traitement de I’origine
moléculaire du défaut d’empreinte dans
le SPW avec la découverte de deux inhi-
biteurs sélectifs de la methyltransférase
EHMT?2 (Euchromatic Histone Lysine
Methyltransferase 2), capables de modi-
fier la régulation de la méthylation de
I’histone H3, protéine majeure de larégu-
lation épigénétique et de ’expression
des génes soumis a empreinte comme
dans larégion du SPW [16].

B Conclusion

Le diagnostic et la prise en charge
précoces des obésités rares d’origine
génétique devraient permettre dans les
années futures un meilleur pronostic
a I’age adulte. Nos espoirs se tournent
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donc vers les nouveaux traitements
notamment dans le SPW et les anoma-
lies de la voie leptine/mélanocortines
qui pourraient changer le pronostic de
ces formes séveres d’obésité.
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