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I. Epidémiologie de l’obésité 

 

1. DEFINITION ET NORMES 

 

L’obésité se définit comme une accumulation anormale et excessive de masse grasse qui 

constitue un risque pour la santé (OMS, 2010). L’obésité est précédée d’une phase préclinique, 

avant toute prise de poids, où interviennent des facteurs de prédispositions innés ou acquis. La 

période de prise de poids et de constitution de l’obésité qui fait suite est la phase initiale. Une 

fois l’obésité constituée, on parle de phase en plateau. A ce stade, l’obésité peut définitivement 

s’installer si aucune intervention précoce n’est réalisée et si ses déterminants persistent 

(Basdevant A. & Clement K., 2011). 

L’indice de masse corporelle (IMC) est l’indicateur utilisé pour estimer le surpoids et l’obésité 

globale. Il correspond au poids divisé par le carré de la taille, exprimé en kg/m². Une 

classification des valeurs de l’indice de masse corporelle (World Health Organization, 2000) 

permet d’évaluer le degré d’obésité (Tableau 1). 

 

Tableau 1 : classes d’obésité en fonction de l’IMC (kg/m²) 

Surpoids 25=< IMC <30 

Classe I 30=< IMC <35 

Classe II 35=< IMC <40 

Classe III IMC > 40 

 

L’IMC donne une indication approximative qui ne correspond pas toujours au même degré 

d’adiposité d’un individu à l’autre. Les conséquences de l’obésité dépendent de l’importance de 

la masse grasse et de sa distribution. D’autres outils, tels que la mesure de la composition 

corporelle et le rapport tour de taille sur tour de hanches, permettent de les apprécier. On 

obtient la composition corporelle par différentes méthodes dont, par exemple, l’absorption bi-

photonique à rayon X (DEXA) ou l’impédance bioélectrique (Ruth, Russell, & Debbie, 2008). 

Les mesures du tour de taille et du tour de hanches sont des mesures plus accessibles qui 

s’effectuent avec un mètre à ruban. Le tour de taille est mesuré en suivant la ligne axillaire, au 
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point situé à mi-distance entre la partie inférieure de la dernière côte palpable et la crête 

iliaque (HAS, 2011). Le tour de hanches est mesuré sur la partie la plus large du bassin. 

 

2. PREVALENCE ET EVOLUTION 

 

Avec une prévalence qui a doublé depuis 1980, l’obésité est devenue la première maladie 

non infectieuse mondiale. L’organisation mondiale de la santé estime à plus de 500 millions le 

nombre d’hommes et de femmes obèses de plus de 20 ans (Figure 1) (OMS, 2010). Aux Etats-

Unis, d’après la « National Health And Nutrition Examination Survey », l’importante 

progression de l’obésité observée avant les années 200o ne s’est pas maintenue ces 10 dernières 

années. Entre 1988 et 1999 la progression était de 7,1% pour les femmes et de 8,1% pour les 

hommes alors qu’elle n’a été que de 2,1% pour les femmes et de 4,7% pour les hommes entre 

2000 et 2008. En 2008, les prévalences de l’obésité et du surpoids étaient de 33,8% et de 68% 

(les deux réunis) respectivement. (Flegal, Carroll, Ogden, & Curtin, 2010). En Europe, la 

prévalence varie entre 4 et 28% chez les hommes et 6 et 37% chez les femmes (Berghöfer A et 

al., 2008). En France, selon l’étude Obépi qui repose sur l’interrogatoire de 20 000 foyers 

représentatifs par quota de la population française, 15% des adultes de 18 ans et plus sont 

obèses et 32,3% sont en surpoids. La prévalence de l’obésité est plus élevée chez les femmes 

que chez les hommes (15,7% vs 14,3%). L’augmentation moyenne de l’IMC est de 1,1 kg/m² 

depuis 1997 et elle apparait plus nette chez les femmes, notamment les 18-25 ans (Eschewege E, 

Charles, & Basdevant A., 2012). 

L’obésité se développe de plus en plus tôt et sa prévalence a augmenté depuis les années 70. 

Aux Etats-Unis, la prévalence de l’obésité a atteint 16,3% chez les enfants de 2 à 19 ans dans les 

années 2003-2006 et ne s’est pas élevée depuis les années 2000 (Ogden, Carroll, & Flegal, 

2008). En France, en 2007, les prévalences de l’obésité et du surpoids étaient de 2,8 % et de 

15,8% respectivement chez les enfants de 7 à 9 ans. Elles se sont stabilisées depuis les années 

2000 quel que soit le milieu social (Guignon N, Collet M, Gonzalez L, De Saint Pol T, & 

Guthmann JP, 2010; Peneau et al., 2009; Salanave B, Peneau S, Rolland-Cachera MF, Hercberg 

S, & Castetbon K, 2009). Une proportion importante des enfants en surpoids avant l’âge de 5 

ans ne le resteront pas à l’âge adulte. Cependant, l’obésité chez les enfants plus âgés et 

particulièrement chez les adolescents est un facteur prédictif de l’obésité adulte. Entre 24 et 

90% des adolescents obèses restent obèses ou en surpoids à l’âge adulte, laissant présager des 

conséquences importantes pour les prochaines générations (Singh, Mulder, Twisk, Van 

Mechelen, & Chinapaw, 2008). 
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Ce problème, autrefois réservé aux pays à revenus élevés, fait son apparition dans les pays à 

revenus faibles ou intermédiaires. Dans ces derniers, l’obésité concerne essentiellement les 

zones urbaines touchées par la transition nutritionnelle et une sédentarité plus importante. 

Pour certains pays, le surpoids a même supplanté la sous nutrition. Ainsi, près de 35 millions 

d’enfants présentant un surpoids habitent dans des pays en développement et 8 millions dans 

des pays développés (OMS, 2010). 

 

 

Figure 1 : prévalence de l’obésité dans le monde, pour les plus de 20 ans en 2008.  

(World Health Organization, 2011) 

 

3. PRINCIPALES CAUSES DE L’OBESITE 

 

L’obésité se constitue suite à un déséquilibre de la balance énergétique. Cela est en partie 

dû aux excès d’apport, aux défauts de dépense ou aux capacités de stockage qui mettent en jeu 

des déterminants biologiques (génétiques, épigénétiques, métaboliques, hormonaux, 

pharmacologiques…etc.), des déterminants comportementaux (éventuellement liés à des 

facteurs psychologiques et sociaux) ou environnementaux. Ces déterminants variables au cours 

du temps ne sont pas indépendants les uns des autres et interagissent entre eux.  

Dans l’ensemble, notre société a évolué vers un environnement dit « obésogène » (abondance 

et accessibilité de l’alimentation, aliments palatables, densité énergétique élevée, taille des 

portions en augmentation) qui pousse à la consommation d’aliments et à la diminution de 

l’activité physique. On retrouve ces phénomènes aussi dans les pays émergents, victimes d’une 
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transition nutritionnelle brutale qui a fortement contribué à l’explosion de l’obésité dans les 

villes. Dans ces pays, le risque d’obésité est positivement corrélé au statut socio-économique, 

alors que l'on observe l'inverse dans les pays industrialisés (Buttenheim, Wong, Goldman, & 

Pebley, 2009). De plus, la prévalence de l'obésité est plus élevée chez certaines ethnies, avec 

des facteurs génétiques, culturels et sociaux en cause (Gordon-Larsen, Adair, & Popkin, 2003). 

Les recherches ne cessent de mettre en évidence de nouveaux facteurs de risque 

environnementaux dans le développement de l’obésité, et ce quel que soit l’âge des individus. 

Par exemple, l’environnement fœtal ainsi que l’exposition à des facteurs de risque dès l’enfance 

sont impliqués dans l’apparition de l’obésité précoce et à l’âge adulte (Brisbois, Farmer, & 

McCargar, 2012). L’exposition à certains polluants (Janesick & Blumberg, 2012; La-Merrill M. et 

al., 2013), au stress (Bazhan & Zelena, 2013; Bose, Olivan, & Laferrere, 2009), à certains 

médicaments, ou encore la diminution de la durée du sommeil qui peut prédisposer à une 

surconsommation alimentaire (St-Onge, O'Keeffe, Roberts, RoyChoudhury, & Laferrere, 2012; 

Van Cauter & Knutson, 2008) sont aussi des facteurs de risque d’obésité. 

Cependant, dans un environnement « obésogène », tous les individus ne deviennent pas 

obèses, car l’étiologie de l’obésité met en jeu des phénomènes métaboliques, hormonaux et 

psychologiques dont l’importance relative dépend de chaque individu. Ainsi, l’apparition de 

l’obésité et sa sévérité sont influencées par les conditions environnementales, mais sont avant 

tout fondées sur la génétique des individus. 

 

4. CONSEQUENCES DE L’OBESITE 

 

L’obésité est un facteur de risque important de comorbidités, avec un risque qui est 

proportionnel au degré d’obésité (Must, 1999). Les principales comorbidités concernées sont 

l’insulino-résistance avec le diabète de type 2 (DT2), la dyslipidémie, la stéatohépatite non 

alcoolique, l’hypertension artérielle et les maladies cardio- et cérébro-vasculaires. Les atteintes 

cardiovasculaires arrivent à un stade avancé et sont précédées par des altérations de la 

microcirculation artérielle et de la rigidité des artères parfois non visibles cliniquement 

(Czernichow et al., 2005; Tounian et al., 2001). L’obésité est aussi un facteur de risque 

important pour certains types de cancers, l’asthme, l’apnée obstructive du sommeil, la fertilité 

(Sermondade et al., 2013), les arthralgies chroniques, la dépression. Aux comorbidités causées 

par l’obésité s’ajoute l’altération de la qualité de vie. Cette altération est d’autant plus forte que 

l’obésité est sévère (Tsiros et al., 2009; Fontaine & Barofsky, 2001). Ces comorbidités sont 

responsables d’un risque de mortalité 2 à 3 fois plus élevé chez les individus obèses (Adams et 

al., 2006), et d’une diminution de l’espérance de vie (ProspectiveStudies Collaboration, 2009). 
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Les risques liés à l’obésité dépendent non seulement de l’importance du tissu adipeux mais 

aussi de sa répartition. En effet, l’excès de dépôts adipeux abdominaux est associé à une 

prévalence accrue de maladies métaboliques et vasculaires, on parle d’obésité androïde 

(Despres et al., 2008). Il est important de souligner que le tour de taille est associé 

positivement à la mortalité, même chez des personnes d’IMC normal (Pischon et al., 2008). 

Ainsi, un IMC élevé, et particulièrement une accumulation de masse grasse androïde, 

caractérisée par un tour de taille élevé et un rapport tour de taille sur hanches élevé, sont 

associés à un risque accru des comorbidités associées à l’obésité, telles que l'hypertension 

artérielle, le diabète de type 2 (DT2), les coronaropathies, les accidents vasculaires et les décès 

(The Emerging Risk Factors Collaboration, 2011; Czernichow, Kengne, Stamatakis, Hamer, & 

Batty, 2011). L’organisation mondiale de la santé préconise un rapport strictement inférieur à 1 

chez l'homme ou 0,9 chez la femme (World Health Organization, 2000).  

Cependant, il existe un sous-groupe d’individus obèses qui semble protégé par ces 

complications cardiométaboliques (Karelis, 2011). En effet, plusieurs études rapportent un sous 

ensemble d’individus obèses en bonne santé métabolique, dénommés dans la littérature 

anglophone : « metabolically healthy obese ». Leur prévalence varie entre 10 et 40% suivant les 

critères métaboliques considérés (Primeau et al., 2011; Stefan, 2008; Karelis, 2011). Ces obèses 

métaboliquement sains présentent un profil métabolique favorable caractérisé par une 

sensibilité à l’insuline élevée, une faible prévalence de l’hypertension, et de bons profils 

lipidiques et inflammatoires. Par contre, il semblerait que le risque de mortalité soit similaire à 

celui des autres individus obèses qui présentent des facteurs de risque (Hinnouho et al., 2013). 

La réduction du poids, et particulièrement de la masse adipeuse, est le seul moyen de rétablir 

les désordres métaboliques causés par l’obésité et d’améliorer la qualité de vie. Mais comme 

nous venons de le soulever, l’obésité est caractérisée par une grande hétérogénéité de 

phénotypes qui dépendent du stade d’évolution de la maladie (Dubern, Tounian, & Clement, 

2010) mais aussi des causes de son apparition. Ainsi, la prise en compte de ces phénotypes est 

nécessaire dans le succès des traitements adoptés. 
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II. Les traitements de l’obésité 

 

Afin de lutter contre l’épidémie de l’obésité, à une époque où l’environnement est dit 

« obésogène », des politiques de prévention nutritionnelle sont mises en place à l’échelle de 

différents pays (James, 2008). Elles visent principalement l’amélioration de l’équilibre 

alimentaire et l’augmentation de l’activité physique à toutes les périodes de la vie. En France, 

cette politique préventive est menée par le Plan National Nutrition et Santé, lancé en 2001 

(Hercberg, Chat-Yung, & Chaulia, 2008). Des études nationales ou internationales évaluent 

l’impact de programmes de prévention en vue de leur amélioration (Lakerveld et al., 2012; 

Bleich SN, Segal J, Wu Y, Wilson R, & Wang Y, 2013). 

Pour les individus déjà en surpoids ou obèses, plusieurs types de traitements sont possibles en 

fonction des causes d’obésité, du degré d’obésité, de leur état de santé et de leur âge. 

 

1. LA REDUCTION DE L’APPORT CALORIQUE 

 

La modulation de l’équilibre énergétique pour induire un déficit calorique met en jeu 

l’apport énergétique issu de l’alimentation et/ou la dépense énergétique issue de l’activité 

physique. Des dizaines de différentes réductions d’apports caloriques plus ou moins 

restrictives ont été médiatisées ces dernières années, mais finalement peu ont été évaluées à 

grande échelle. En pratique, les régimes hypocaloriques, hypoglucidiques, hypolipidiques et 

méditerranéens ont été largement étudiés et ont montré des pertes de poids comparables, 

comprises entre 7% et 10% du poids initial. Ces réductions de l’apport calorique peuvent être 

efficaces à court et long terme (Sacks et al., 2009; Wadden, Webb, Moran, & Bailer, 2012), mais 

le meilleur prédicteur de perte de poids est l’adhésion à la réduction de l’apport calorique 

prescrite (Dansinger ML, 2005). Le principal problème des réductions de l’apport calorique est 

le taux élevé de reprise pondérale après la perte initiale et seulement 20% des personnes en 

surpoids arrivent à maintenir une perte de 10% du poids initial. Des mécanismes 

physiologiques s’opposent au maintien de la perte de poids. Un an après une perte de poids 

induite par une réduction de l’apport calorique, les concentrations des médiateurs qui 

encouragent la reprise de poids, tels que la hausse de la ghréline, la diminution de la leptine et 

des peptides anorexigènes, ne sont pas revenus à leurs valeurs initiales (Sumithran et al., 2011). 

Cependant, les tentatives d’amaigrissement successives sont à l’origine de fluctuation de poids 



28 

 

qui peuvent être dangereuses pour la santé. L’effet « yoyo » augmente le risque de syndrome 

métabolique et constitue un facteur de risque cardiovasculaire (Vergnaud et al., 2007). Un 

récent rapport de l’ANSES souligne que la réduction des apports caloriques peut induire des 

déséquilibres nutritionnels et des inéquations d’apports, et peut avoir pour conséquences des 

perturbations somatiques (d’ordres osseux et musculaires notamment), des perturbations 

psychologiques (en particulier des troubles du comportement alimentaire), ou encore des 

modifications profondes du métabolisme énergétique et de la régulation physiologique du 

comportement alimentaire (ANSES, 2010). Il faut donc favoriser le maintien d’un poids stable 

en préférant des pertes de poids même faibles. Une perte de poids même modeste suffit à 

diminuer les facteurs de risque cardiovasculaire (Czernichow et al., 2002). Ainsi, dans ses 

recommandations sur la prise en charge de l’obésité, l’HAS préconise une perte pondérale de 

5% à 15% par rapport au poids initial (HAS, 2009). La réduction de l’apport calorique n’est 

donc pas un acte anodin et nécessite un accompagnement médical. La prise en charge du 

surpoids ou de l’obésité nécessite un diagnostic précis des causes, une analyse du contexte et 

une estimation des conséquences. L’obésité est une maladie multifactorielle et sa prise en 

charge nécessite une démarche interdisciplinaire (nutritionniste, endocrinologue, diététicien, 

psychologue...etc.) afin de préserver l’état de santé physique et psychologique à moyen et long 

terme (ANSES, 2010). 

 

2. L’ACTIVITE PHYSIQUE 

 

L’activité physique est un élément clef du traitement de l’obésité. Bien qu’elle soit moins 

efficace que la réduction calorique sur la perte de poids, elle est le facteur le plus important 

pour prévenir de la reprise de poids (Oppert JM, Pierrot D, Bloch E, Scetbon G, & Ciangura C, 

2011; Catenacci & Wyatt, 2007). Dans l’ensemble, l’efficacité de l’exercice seul sur la perte de 

poids apparait souvent plus faible que celle espérée et varie suivant les individus (Figure 2) 

(King et al., 2012). En moyenne, cette efficacité reste modeste et ne représente que 3% du poids 

initial pour une activité de 13-26 équivalent métabolique (MET)-h/semaine (USDHH, 2008). 

En effet, certains mécanismes physiologiques et psychologiques compensent l’effet de 

l’exercice. Une explication est que la dépense énergétique supplémentaire induite par l’activité 

physique reste quantitativement limitée par rapport à la dépense énergétique des 24 heures, 

car elle ne représente que 10-15% de la dépense d’énergie totale. Cet effet modeste est aussi une 

conséquence du changement progressif de composition corporelle lors de la perte de poids 

sous l’effet de l’exercice en faveur d’une préservation de la masse maigre (Vatier et al., 2012; 

Weinheimer, Sands, & Campbell, 2010). De plus, certains individus, comme ceux qui 
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présentent de hauts niveaux de désinhibition par exemple, ont tendance à compenser l’énergie 

dépensée lors de l’exercice (King et al., 2012). Enfin, il est important de prendre en compte que 

l’obésité entraîne des obstacles physiques et/ou psychologiques à la pratique d’activité 

physique. 

 

 

Figure 2 : variabilité individuelle de modification du poids après 12 semaines 

d’exercice physique contrôlé (n=58). Chaque histogramme représente la variation de 

poids : des hommes (barres noires) et des femmes (barres grises) (King et al., 2009). 

 

Bien que l’exercice physique régulier soit associé à des pertes de poids faibles, parfois nulles, 

son intérêt ne doit pas être sous-estimé. Son rôle dans le maintien et dans l’augmentation de la 

proportion de masse maigre du poids (Weinheimer et al., 2010) lui confère un rôle important 

sur l’état de santé. En effet, il améliore significativement le risque cardiovasculaire, les 

paramètres cardiorespiratoires, la qualité de vie et l’humeur des individus (Danielsen KK, 

Svendsen, Maehlum S, & Sundgot-Borgen, 2013; King, Hopkins, Caudwell, Stubbs, & Blundell, 

2009; Expertise collective INSERM, 2008; PNNS, 2006). L’association conjointe d’une 

diminution de l’apport énergétique et de l’augmentation de l’activité physique permet d’avoir 

de meilleurs résultats sur la perte de poids (Shaw K, Gen, t H, O'Rourke, & Del Mar C, 2009). Il 

serait même plus favorable d’appliquer des modifications mineures sur le long terme plutôt 

que des mesures draconiennes pour lesquelles l’adhérence n’est souvent bonne qu’à court 

terme (Hills, Byrne, Lindstrom, & Hill, 2013). 
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3. LES MEDICAMENTS 

 

Actuellement, les interventions sur le mode de vie représentent la base du traitement bien 

que leurs efficacités soient limitées pour l’obésité sévère et massive par une faible observance à 

long terme. Différentes thérapies médicamenteuses ont été développées, mais depuis les 

années 90 la totalité des médicaments anti-obésité mis sur le marché (en dehors de l’Orlistat) a 

été retirée en raison des effets indésirables graves. Ces médicaments ont différents modes 

d’action mais ceux qui ont été largement utilisés puis retirés du marché sont essentiellement 

des médicaments de l’appétit qui agissent au niveau central en limitant la prise alimentaire. 

L’Orlisat est un inhibiteur des lipases gastro-intestinales qui entraine l’élimination des graisses 

d’origine alimentaire par voie fécale. Dans le cas de l’Orlisat 120 mg, la perte moyenne est de 3 

kg (Rucker, Padwal, Li, Curioni, & Lau, 2007). L’hypothèse d’un risque d’atteinte hépatique 

associé à ce traitement a été soulevée, mais sa balance bénéfice risque est toujours considérée 

comme positive. D’autres médicaments, tels que le Topiramate, la Locarsine, le Cetilistat, ont 

été testés. Le Topiramate est un anti-épileptique qui a une action centrale sur le 

comportement alimentaire en augmentant les taux extraneuronaux de dopamine, 

noradrénaline et sérotonine. Il agit aussi directement sur le métabolisme des lipides et sur 

l’adipocyte en inhibant la lipogénèse. Cependant, les effets secondaires non négligeables sur le 

système nerveux central ou d’ordre psychiatrique rendent son utilisation clinique délicate aux 

doses utilisées en monothérapie (Rosenstock et al., 2007). La Locarsine est un agoniste des 

récepteurs 5-HT2C de la sérotonine et agit sur le contrôle central de la prise alimentaire. La 

Locarsine a montré des effets positifs sur la perte de poids et son maintien (Smith et al., 2010). 

Malgré des effets indésirables tels que des nausées et des céphalées, son rapport 

bénéfices/risques lui a permis d’être approuvée par la « food and drug adminisration » (FDA) 

aux Etats-Unis. Le Cetilistat a validé la phase III d’essai clinique mais n’a pas encore été soumis 

pour l’approbation, ni aux Etats-Unis, ni en Europe (Rodgers, Tschop, & Wilding, 2012). 

De nouveaux traitements sous formes de poly-thérapies ont été testés. Ce sont des 

combinaisons d’agents qui ciblent différents mécanismes biologiques en simultané afin 

d’obtenir de meilleurs résultats en termes de perte de poids et d’amélioration des 

comorbidités. L’association Phentermine et Topiramate permet de bons résultats de perte de 

poids et améliore la tension artérielle, le taux de triglycérides et le taux d’hémoglobine glyquée 

chez les diabétiques (Kennett & Clifton, 2010). D’abord bloqué par la FDA à cause de ses effets 

indésirables, il a finalement été approuvé en juillet 2012 après une réévaluation (Rodgers et al., 

2012). L’association Naltrexone/Bupropion augmente significativement la perte de poids, 

améliore les facteurs de risque cardiovasculaire, la qualité de vie et le contrôle de la prise 
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alimentaire. Elle n’augmente pas la dépression ni le nombre de suicide et son principal effet 

indésirable est la présence de nausées (Apovian et al., 2013). Cette association représente un 

traitement prometteur pour l’obésité qui doit être réévaluée par la FDA. 

  

4. LA CHIRURGIE BARIATRIQUE 

 

La chirurgie bariatrique reste la méthode la plus efficace pour perdre du poids sur le long 

terme dans l’obésité sévère et massive (Buchwald et al., 2004).  

Les critères d’éligibilité de la chirurgie bariatrique tiennent compte de l’âge des patients, de 

leur IMC et des comorbidités dont ils sont atteints (désordres métaboliques, 

cardiorespiratoires et psychologiques). Ainsi, sont éligibles les adultes avec un IMC ≥ 40 kg/m² 

ou bien avec un IMC ≥ 35 kg/m², associé à au moins une comorbidité susceptible d’être 

améliorée après la chirurgie (notamment l’hypertension artérielle, le syndrome d’apnées 

hypopnées obstructives du sommeil et les autres troubles respiratoires sévères, les désordres 

métaboliques sévères, en particulier le diabète de type 2 (DT2), les maladies ostéo-articulaires 

invalidantes, la stéatohépatite non alcoolique). La chirurgie bariatrique ne peut être appliquée 

qu’en deuxième intention après échec d’un traitement médical, nutritionnel, diététique et 

psychothérapeutique bien conduit pendant 6-12 mois (HAS, 2009). 

L’accroissement de l’utilisation de la chirurgie dans le traitement de l’obésité est considérable 

et montre une augmentation mondiale de 761% entre 1998 et 2008 atteignant 344 221 

opérations dans le monde dont 220 000 sont pratiquées aux Etats-Unis/Canada et 66 769 en 

Europe (Buchwald & Oien, 2009). Les principaux types de chirurgies sont : l’anneau gastrique 

ajustable (AGA; 42,3%), le Roux en Y bypass gastrique (BPG; 39,7%), et la gastrectomie 

longitudinale ou « sleeve » (4,5%) (Buchwald & Oien, 2009). D’autres techniques existent, 

telles que la dérivation biliopancréatique. En France, la chirurgie bariatrique est en plein essor. 

Elle concernait plus de 31 000 patients en 2011, avec une augmentation de 16% par an depuis 

2006. La pratique du BPG et particulièrement de la « sleeve » sont en augmentation alors celle 

de l’AGA diminue (ATIH, 2013)( Figure 3).  
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Figure 3 : évolution des actes de chirurgie bariatrique, par technique chirurgicale, 

de 2006 à 2011, en France (ATIH, 2013). 

 

Ces interventions reposent sur deux grands mécanismes d’action : 

-les techniques fondées sur une restriction gastrique qui diminuent l’ingestion alimentaire 

par réduction de la capacité gastrique (AGA, « sleeve »), 

-les techniques mixtes qui associent à une restriction gastrique le principe d’une 

malabsorption intestinale par la création d’un système de court-circuit ou de dérivation  

(BPG, dérivations biliopancréatiques) (Tableau 2). 

 

Tableau 2 : chirurgies recommandées par la Haute Autorité de Santé (HAS, 2009). 

Type de 
Chirurgie 

Anneau gastrique 
ajustable 

Bypass 

gastrique 

Dérivation 

biliopancréatique 

Gastrectomie 

longitudinale 

Schéma 

    

Principe Technique restrictive qui 
diminue le volume de 
l’estomac et ralentit le 
passage des aliments. Elle 
ne perturbe 
pas la digestion des 
aliments. 
Un anneau (dont le 
diamètre est modifiable) 
est placé autour de la 
partie supérieure de 
l’estomac, délimitant ainsi 
une petite poche. Peu 
d’aliments sont nécessaires 
pour remplir cette poche et 
la sensation de satiété 
apparaît rapidement.  

Technique 
restrictive et 
malabsorptive qui 
permet de 
diminuer à la fois 
la quantité 
d’aliments  
ingérés et 
l’assimilation de 
ces aliments par 
l’organisme, 
grâce à un court-
circuit d’une partie 
de l’estomac et de 
l’intestin.  
 

Technique restrictive et 
malabsorptive : cette technique 
complexe permet de limiter la 
quantité d’aliments  
ingérés et l’assimilation de ces 
aliments par l’intestin. 
La taille de l’estomac est réduite 
par gastrectomie et l’intestin 
grêle divisé en deux parties.  
Une courte partie qui véhicule 
des aliments vers le gros intestin 
et une deuxième partie qui sert à 
transporter les sécrétions 
digestives du foie et du pancréas 
(raccordée à la fin de  
l’intestin grêle). 
 

Technique restrictive qui 
consiste à retirer environ 
les 2/3 de l’estomac et, 
notamment, la partie 
contenant les 
cellules qui secrètent 
l’hormone stimulant 
l’appétit (ghréline). 
L’estomac est réduit à un 
tube vertical et les  
aliments passent 
rapidement dans 
l’intestin. En outre, 
l’appétit est diminué. 
Cette technique ne 
perturbe pas la 
digestion des aliments. 
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Caractéris
-tiques 

Seule technique ajustable, 
l’anneau est relié par un 
petit tube à un boîtier de 
contrôle placé sous la peau. 
Cet anneau peut être serré 
ou desserré en injectant un 
liquide dans le boîtier, à 
travers la peau. Risque de 
mortalité de 0,1% 

Risque de 
mortalité de 0,5% 

Cette technique est réservée aux 
patients avec IMC  ≥  50 kg/m2 
et/ou après échec d’une autre  
technique. 
Risque de mortalité de 1% 

Risque de mortalité de 
0,2% 

Perte de 
poids 
attendue 

De l’ordre de 40 à 60 % de 
l’excès de poids. Le 
recul sur ces résultats est 
de 10 ans. 

De l’ordre de 70 à 
75 % de l’excès de 
poids. Le recul sur 
ces résultats est de 
20 ans. 

De l’ordre de 75 à 80 % de l’excès 
de poids. Le recul sur ces 
résultats est de 25 ans. 

De l’ordre de 45 à 65 % 
de l’excès de poids après 
deux ans. Le recul sur ces 
résultats est de 6-7 ans. 

 

 

La chirurgie bariatrique permet une perte de poids par restriction gastrique, malabsorption 

mais elle entraine aussi de profondes modifications de la balance énergétique qui contribuent 

à la perte de poids. Ces modifications sont variables suivant le type de chirurgie et mettent en 

jeu la dépense énergétique et la régulation de la prise alimentaire.  

Lors d’une importante perte de poids et d’une restriction calorique des mécanismes 

compensatoires apparaissent tels que l’augmentation des sensations de faim postprandiale et 

du désir de manger (Sumithran et al., 2011). Dans le cas de la chirurgie bariatrique ces 

mécanismes compensatoires ne se mettent pas en place. Le BPG et la sleeve peuvent altérer les 

signaux gastriques transmis à l’hypothalamus et au tronc cérébral en augmentant la libération 

des peptides anorexigènes. Ainsi, la libération postprandiale du peptide YY (PYY) et de GLP-1 

est plus élevée après un BPG ou une sleeve alors qu’elle n’augmente pas après un AGA ou une 

restriction calorique (Korner et al., 2006; Papamargaritis et al., 2013; Dar et al., 2012; Bose et al., 

2010). Après un BPG, la libération rapide des nutriments dans l’iléon distal et l’accélération de 

la vidange gastrique pourraient être responsables de ces augmentations exagérées de PYY et de 

GLP-1 (Dirksen et al., 2013; Wang et al., 2012), et dans le cas d’une « sleeve » la vidange 

gastrique rapide serait en cause (Shah et al., 2010). D’autre part, les niveaux de ghréline sont 

diminués après une sleeve (Anderson et al., 2013) et augmentés après un AGA (Dixon, Dixon, & 

O'Brien, 2005). La majorité des études rapporte une diminution des taux de ghréline après un 

BPG (Ochner, Gibson, Shanik, Goel, & Geliebter, 2011). 

D’autre part, les signaux transmis par le nerf vague au cerveau pourraient être impliqués dans 

les modifications post-chirurgie en cause dans la perte de poids. Après un BPG, l’entrée rapide 

des aliments via l’œsophage dans la petite poche gastrique pourrait déclencher une 

signalisation vagale qui contribuerait à la réduction de la prise alimentaire (Björklund et al., 

2010). Après une sleeve, les résultats sont moins clairs, et concernant l’AGA, les mécanismes 

d’action doivent être étudiés même si une étude suggère que l’AGA n’est pas une procédure 
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restrictive mais qu’elle réduit les sensations de faim et augmente les sensations de satiété via 

des mécanismes neuronaux (Kampe et al., 2012). Les acides biliaires pourraient aussi être en 

cause dans les mécanismes de pertes poids. Leur augmentation plasmatique a été reportée 

après un BPG ou une sleeve mais pas après un AGA (Kohli et al., 2013; Myronovych et al., 2013). 

Cependant, le rôle exact des acides biliaires comme médiateur de la perte de poids et le 

contrôle glycémique reste à clarifier. Le rôle de la flore intestinale dans l’obésité et la perte de 

poids a aussi soulevé un grand intérêt. Dans quelques études, l’obésité est associée avec une 

colonisation défavorable de bactéries dans l’intestin qui sont plus efficaces pour extraire 

l’énergie des nutriments et la stocker sous forme de lipides (Turnbaugh et al., 2006). Une 

perturbation profonde de cette colonisation a été observée après un BPG et pourrait ainsi 

contribuer à la perte de poids (Aron-Wisnewsky, Dore, & Clement, 2012). 

La chirurgie bariatrique modifie aussi les préférences alimentaires, le goût et le circuit de la 

récompense alimentaire. Il a été montré que les personnes qui ont eu recours à un BPG ont 

une détection du goût sucré améliorée (Bueter et al., 2011) et ont des préférences pour les 

aliments moins sucrés et moins riches en lipides (Ochner et al., 2012a; Ullrich, Ernst, Wilms, 

Thurnheer, & Schultes, 2013). De plus, après un BPG, l’activité des zones du cerveau impliquées 

dans le système de la récompense est réduite en réponse à la vision ou à la consommation 

d’aliments riches en calories (Ochner et al., 2011; Ochner et al., 2012a). L’augmentation de la 

libération de PYY et du GLP-1 après un BPG ou une sleeve pourrait être en cause dans les 

modifications du goût et l’activation du système de la récompense (De-Silva et al., 2011; Shin et 

al., 2008), mais des données récentes suggèrent que l'augmentation postprandiale des peptides 

intestinaux n’est pas le principal moteur de l'évolution post-opératoire dans la réceptivité 

neuronale (Ochner et al., 2012b).  

Concernant la dépense énergétique, il a été montré, que la chirurgie bariatrique modifie la 

dépense énergétique principalement à cause de la perte de masse maigre. Elle entraine une 

diminution de la dépense énergétique au repos qui contribue à la réduction de la dépense 

énergique totale. Par contre, la thermogénèse induite par le repas pourrait être augmenté après 

un BPG, mais ceci reste à confirmer par des études supplémentaires. Les composants de la 

dépense énergétique sont modifiés différemment suivant si la perte de poids est induite par 

une chirurgie bariatrique ou par une restriction calorique. Ceci pourrait expliquer le maintien 

de la perte de poids après chirurgie (Thivel et al., 2013). Cependant, les effets cliniques de la 

chirurgie bariatrique sont modulés par différents mécanismes qui nécessitent encore d’être 

précisés.  

Suivant les procédures, la perte de poids à long terme varie entre 14 et 25 % (Figure 4) 

(Sjostrom et al., 2007).  
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Figure 4 : moyennes des pourcentages de variation du poids, pendant une période 

de 15 ans, pour le groupe contrôle et le groupe opéré, en fonction du type de chirurgie 

bariatrique (Sjostrom, 2013). 

 

Cette perte de poids, ainsi que les modifications physiologiques, ont des effets considérables 

sur les comorbidités et l’apparition de maladies. Dans l’essai d’intervention SOS (Swedish 

Obese Subjects) réalisé sur 4047 individus obèses dont 2000 ont été opérés, Sjöström et al. 

confirment l’efficacité de la chirurgie bariatrique par une réduction du risque de mortalité de 

30% après 16 ans de suivi et montrent que l’incidence des cancers chez la femme et l’incidence 

de l’infarctus du myocarde sont diminués, et que le risque de développer un DT2 est réduit de 

78% minimum durant les 15 années suivant la chirurgie (Sjostrom, 2013). La chirurgie 

bariatrique entraine des améliorations considérables du DT2 et constitue une thérapie plus 

efficace que les thérapies non chirurgicales existantes. Une méta-analyse a rapporté une 

rémission du DT2 dans 78% des cas et une amélioration dans 87% des cas suite à une chirurgie 

bariatrique (Buchwald et al., 2009). La dérivation biliopancréatique et le BPG produisent la 

plus importante et la plus rapide rémission de DT2 (Thaler & Cummings, 2009). L’effet de 

rémission du DT2 après chirurgie bariatrique ne serait expliqué qu’en partie par la perte de 

poids. D’autres facteurs tels que l’augmentation des incrétines GLP-1 et « « Gastric inhibitory 

peptides » (GIP) après chirurgie (Laferrere et al., 2008), les modifications de la flore intestinale 

(Furet et al., 2010), ou l’induction de la néoglucogenèse intestinale (Troy et al., 2008) 

pourraient intervenir. La chirurgie bariatrique a aussi un effet protecteur sur l’incidence du 
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DT2 chez des individus obèses sévères, en particulier pour ceux qui ont une glycémie à jeun 

altérée indépendamment de l’IMC avant la chirurgie. Les mécanismes impliqués dans les 

modifications endocrines et métaboliques à court et long terme ne sont pas complètement 

élucidés. La compréhension des mécanismes par lesquels la libération d’incrétines est 

augmentée après une chirurgie bariatrique pourrait permettre de développer de nouveaux 

traitements moins invasifs pour lutter contre l’obésité et le DT2 (Laferrere, 2011). Egalement, il 

est important d’identifier les prédicteurs de succès ou d’échec afin de comprendre les 

mécanismes de reprise de poids ou de réapparition du DT2.  

Dans le cadre du suivi post-chirurgie, l’accent doit être mis sur la recherche de carences 

vitaminiques ou nutritionnelles et sur les complications ou le dysfonctionnement du montage 

chirurgical. Le suivi doit porter sur le plan diététique et sur la pratique d’une activité physique 

qui permet d’améliorer les pertes de poids après chirurgie bariatrique, que ce soit après un 

AGA ou un BPG (Chevallier et al., 2007; Evans et al., 2007; Jacobi, Ciangura, Couet, & Oppert, 

2011). L’activité physique favorise aussi la perte de masse grasse et le maintien de la masse 

maigre (Vatier et al., 2012). D’autre part, un suivi sur le plan psychologique est recommandé 

(HAS, 2009).  

Les risques de mortalité associés à ce type de thérapie chirurgicale sont faibles. Une méta-

analyse sur 361 études conduites entre 1990 et 2006 rapporte des taux de mortalité suite à la 

chirurgie bariatrique inférieurs à 1% en moyenne. Le taux de mortalité dans les 30 jours suivant 

la chirurgie est de 0,28% puis le taux de mortalité dans les 2 ans suivant est de 0,35% tous types 

de chirurgies confondus (Buchwald, Estok, Fahrbach, Banel, & Sledge, 2007).  
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III. Déterminants génétiques de l’obésité 

 

Le rôle de la génétique dans le développement de l’obésité n’est plus à prouver. Les études 

familiales, de jumeaux et d’adoption, ont montré que les différences génétiques entre les 

individus expliquent une part majeure de la variation de l’IMC au sein des populations 

(Silventoinen, Rokholm, Kaprio, & Sorensen, 2009). Ces études mesurent la proportion de la 

variation totale du phénotype qui est due aux composantes génétiques, communément 

appelé : « héritabilité » (Evans, Gillespie, & Martin, 2002). Des études chez les jumeaux ont 

estimé une héritabilité de 16 à 80% pour l’IMC, de 30 à 80% pour le tour de taille, de 35 à 63% 

pour la masse grasse corporelle et de 70 à 80% pour la prise poids (Yang, Kelly, & He, 2007). De 

plus, une étude récente sur 5092 paires de jumeaux a trouvé une héritabilité de l’IMC et du 

tour de taille de 77% (Wardle, Carnell, Haworth, & Plomin, 2008). Cette évidente base 

génétique de l’obésité a initié la recherche des gènes causaux en vue de comprendre les voies et 

les réseaux qui contrôlent le statut pondéral.  

Ces recherches ont mis en évidence des formes rares, pour lesquelles les gènes en cause ont 

des influences déterminantes ou importantes sur le développement de l’obésité. Pour ces 

obésités, qualifiées de monogéniques, la part de la génétique dans leur développement est 

majeure, alors que l’environnement n’a que peu ou pas d’influence.  

En revanche, l’obésité commune, la plus fréquemment rencontrée, provient de l’interaction 

entre plusieurs variants génétiques associés à un environnement favorisant le développement 

de l’obésité. Pour cette forme d’obésité qualifiée de polygénique, chaque gène de susceptibilité 

pris individuellement a de faibles effets sur l’apparition de l’obésité. La contribution 

cumulative de ces gènes ne devient significative qu’en interaction avec des facteurs 

environnementaux prédisposant à leur expression phénotypique.  

 

1. OBESITE MONOGENIQUE 

 

La combinaison de l’approche moléculaire et de l’analyse clinique fine des anomalies 

biologiques chez des sujets souffrant d’obésité massive ou précoce a permis de mettre en 

évidence les formes d’obésités monogéniques. Ces obésités, pour lesquelles un seul gène est 

impliqué, sont rares, très sévères et débutent généralement dès l’enfance. On distingue les 

formes syndromiques des non syndromiques.  
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Les obésités syndromiques sont associées à des phénotypes cliniques plus ou moins sévères, 

accompagnés d’un handicap mental. Plus de 25 formes d’obésités syndromiques ont été 

identifiées à ce jour. Seuls deux exemples de formes connues sont présentés dans la suite.  

Le syndrome de Prader willi  

Le Syndrome de Prader Willi (PWS) est la forme d’obésité syndromique la plus fréquente, 

avec une incidence de 1/15 000 – 1/30 000 naissances. Ce syndrome est causé par la perte de 

l’expression des gènes paternels de la région chromosomique q11.2-q13 du chromosome 15. 

Cette perte d’expression est due à une délétion dans 70% des cas, une disomie maternelle dans 

20-30% des cas, des défauts d’empreinte génétique dans moins de 2-5% des cas et des 

translocations paternelles dans moins de 1% des cas. Les individus touchés par le PWS sont 

atteints d’hypotonie intra-utérine et néonatale, d’une insuffisance de sécrétion de l’hormone 

de croissance à l’origine d’une petite taille, d’un retard mental, de perturbations 

comportementales et parfois psychiatriques ainsi que d’une dérégulation de la prise 

alimentaire qui entrainent de l’hyperphagie et des compulsions alimentaires. Cette 

hyperphagie est à l’origine du développement de l’obésité entre la première et la quatrième 

année de vie (Cassidy & Driscoll, 2009). 

Syndrome de Bardet-bield 

Le syndrome de Bardet-Biedl (BBS) est une forme rare d’obésité syndromique. A ce jour, 12 

gènes impliqués ont été identifiés. Ce syndrome est caractérisé par 6 traits principaux : 

dystrophie des cônes sur la rétine, hypogonadisme chez les garçons, polydactylie, anomalies 

rénales, difficultés d’apprentissage et obésité. L’obésité se développe dès la première année de 

vie et l’ensemble des traits s’expriment avec une importante variabilité intra et interfamiliale 

(Delrue & Michaud, 2004). Les protéines BBS sont impliquées dans la fonction ciliée et sont 

nécessaires pour la transmission des signaux par le récepteur de la leptine au niveau de 

l’hypothalamus. Ceci permet d’établir un lien entre les protéines du BBS et la voie de la leptine 

et des mélanocortines qui pourrait expliquer l’apparition de l’obésité dans ce syndrome (Seo et 

al., 2009).  

Autres formes d’obésités syndromiques 

Il existe d’autres formes d’obésités syndromiques. On peut notamment citer les syndromes 

d’Angelman, de Cohen ou encore d’Alstöm (Delrue & Michaud, 2004) pour lesquels la base 

génétique (gènes et régions chromosomiques) est bien établie mais dont la compréhension des 

mécanismes impliqués dans le développement de l’obésité reste complexe.  

Les obésités syndromiques 
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D’autres formes d’obésités monogéniques chez des sujets souffrant d’obésité massive ou 

précoce sans handicap mental ont été mises en évidence. Ces obésités monogéniques non 

syndromiques affectent les facteurs clefs de la régulation du poids et particulièrement la voie 

de la leptine et des mélanocortines. L’importance de cette voie dans la régulation 

homéostatique à long terme a été mise en évidence par la découverte de la leptine en 1994. 

Depuis les vingt dernières années, les preuves se sont accumulées sur des modèles murins et 

chez l’homme, indiquant que toute mutation fonctionnelle sur un gène impliqué dans ce 

système neuronal était à l’origine de modifications dans la prise alimentaire, la dépense 

énergétique et le statut pondéral, ainsi que de dysfonctions neuroendocrines. Ces altérations et 

leurs fréquences font de la voie de la leptine et des mélanocortines la cible principale des 

mutations associées à des formes d’obésités monogéniques non syndromiques. Ce réseau de 

neurones situé dans l’hypothalamus intègre des informations du tissu adipeux, principalement 

relayé par une hormone, la leptine. La leptine, le récepteur à la leptine, la 

proopiomélanocortine, la pro-hormone convertase 1 et le récepteur aux mélanocortines de type 

4, sont des composants essentiels de cette voie de signalisation. Ainsi, les mutations sur les 

gènes impliqués dans la voie de la leptine et des mélanocortines sont associées à des formes 

d’obésités monogéniques (Figure 5) (Walley, Asher, & Froguel, 2009).  

  

 

Figure 5 : voie de la leptine et des mélanocortines et ses mutations associées à des 

formes d’obésités monogéniques (Hebebrand, Hinney, Knoll, Volckmar, & Scherag, 

2013). 

Les obésités non syndromiques  
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La Leptine  

La leptine est sécrétée par le tissu adipeux et ses concentrations sériques sont 

proportionnelles à l’IMC et particulièrement au pourcentage de masse grasse (Heimbürger, 

Lönnqvist, Danielsson, Nordenström, & Stenvinkel, 1997; Maffei et al., 1995). 

Une mutation sur le gène qui code pour la leptine (LEP) est associée à une obésité sévère et 

précoce. Les deux premiers cas rapportés en 1997 dans une famille pakistanaise consanguine, 

étaient homozygotes pour la mutation déphasante ∆G133 et présentaient des taux de leptine 

circulant inférieurs au seuil détectable (Montague et al., 1997). Depuis, trois patients 

homozygotes pour la mutation faux-sens R105Y et 6 patients homozygotes pour la mutation 

déphasante ∆G133 ont été rapportés (Strobel, Issad, Camoin, Ozata, & Strosberg, 1998; Gibson 

et al., 2004; Farooqi et al., 2002). Récemment, 9 nouveaux cas homozygotes pour la mutation 

38delG et un homozygote pour la délétion I35del ont été décrits (Saeed, Butt, Anwer, Arslan, & 

Froguel, 2012). Ces individus, homozygotes pour une mutation LEP causant une déficience 

congénitale en leptine, partagaient le même phénotype clinique d’obésité sévère. Ils 

présentaient de l’hyperphagie et un taux de leptine circulant très faible par rapport à leur degré 

de masse grasse. Deux enfants déficients en leptine ont présenté un gain de poids important au 

cours des trois premiers mois de leur vie, un IMC à deux ans atteignant 32 kg/m2 (14,5-19 kg/m2 

chez les enfants de corpulence normale) et une proportion de masse grasse atteignant jusqu’à 

50% (15-25% chez les enfants de poids standard) (Montague et al., 1997). Ils présentaient un 

hypogonadisme hypogonadotrope à l’origine d’un développement pubertaire tardif, ainsi que 

des anomalies du nombre et de la fonction des lymphocytes T à l’origine d’une fréquence 

importante d’infections respiratoires (Ranadive & Vaisse, 2008). Ces patients ont pu être traités 

par de la leptine recombinante. La leptine recombinante était administrée par une injection 

sous-cutanée une fois par jour. La dose initiale était calculée pour atteindre 10% des valeurs 

prédites en fonction de l’âge, du sexe et du pourcentage de masse grasse. Dès les premières 

semaines, ce traitement a conduit à une perte de poids importante, dont 98% de la perte était 

de la masse grasse. Au bout de 3 ans de traitement, entre 15 et 20 points d’IMC ont été perdus. 

De plus, ces résultats ont été accompagnés d’une amélioration de toutes les anomalies 

phénotypiques associées à une déficience congénitale en leptine (Farooqi et al., 2002).  

Le récepteur à la leptine 

Peu de temps après la découverte du gène LEP, des mutations du gène qui code pour le 

récepteur à la leptine (LEPR) ont été mises en évidence chez 3 sœurs homozygotes. Le 

récepteur muté inhibe la signalisation de la leptine. Il en résulte un phénotype clinique proche 
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mais moins sévère que celui des individus déficients en leptine, à la différence que les taux de 

leptine circulants sont plus élevés. Les poids de naissance de ces patientes étaient normaux 

mais une sévère obésité s’était rapidement développée au cours des premiers mois de vie. Elles 

étaient atteintes de comportements alimentaires anormaux qui incluaient des combats avec les 

autres enfants pour de l’alimentation, de l’impulsivité et de l’entêtement. Il a aussi été 

rapporté, chez ces patientes, des taux de leptine sérique élevés, un retard de croissance modéré 

mais significatif au cours de la petite enfance, de l’hypogonadisme et de l’hypothyroïdisme 

hypothalamique. Ainsi, le récepteur de la leptine est impliqué dans la régulation du poids, dans 

la maturation sexuelle et dans la sécrétion de l’hormone de croissance et de la thyrotropine 

(Clement et al., 1998). Dans une cohorte de 300 individus obèses sévères et hyperphagiques, les 

mutations du gène LEPR ont été détectées chez 8 patients, soit avec une fréquence de 3%. 

(Farooqi et al., 2007b). Le traitement pour la leptine n’est pas efficace chez les individus 

porteurs de mutation LEPR. Certains facteurs qui pourraient contourner la voie de 

signalisation de la leptine sont en développement mais ne sont pas encore disponibles pour le 

traitement de ces individus (Dubern & Clement, 2012).  

La proopiomelanocortine 

La proopiomelanocortine (POMC) subit une régulation post-traductionnelle tissu-

spécifique pour produire les peptides : α, β et γ-MSH et l’adrénocorticotrophine (ACTH). Elle a 

un rôle clef dans la voie de la leptine et des mélanocortines. En effet, les neurones qui 

expriment la POMC sont la cible de la leptine dans l’hypothalamus et l’α-MSH, qui active les 

récepteurs aux mélanocortines, est issu du clivage de la POMC par les pro-hormones 

convertases 1, 2 et 3 (Figure 6) (Ranadive & Vaisse, 2008).  

 

 

Figure 6 : clivage de POMC par les pro-hormones convertases (Ranadive & Vaisse, 

2008). 
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Les deux premiers patients totalement déficients en POMC ont été rapportés en 1998 (Krude et 

al., 1998). Depuis, 6 nouveaux cas ont été décrits. Les caractéristiques phénotypiques majeures 

associées sont une insuffisance surrénalienne néonatale causée par l’altération de la 

production d’ACTH, une obésité précoce et sévère ainsi que de l’hyperphagie qui résulte 

certainement de l’absence d’activation du MC4R par l’α-MSH. Certains cas présentaient une 

peau claire et des cheveux roux dus à l’absence d’activation du récepteur MC1 par l’α-MSH 

dans les mélanocytes (Aslan et al., 2013; Clement et al., 2008; Farooqi et al., 2006; Krude et al., 

2003). Dans une étude de cohorte de 322 enfants obèses et 363 enfants normo-pondéraux, les 

fréquences des mutations POMC étaient de 3,72% et 2,20% respectivement, mais n’étaient pas 

significativement différentes. Dans cette même cohorte, l’étude de la fonctionnalité de la 

nouvelle mutation, Phe144Leu, a montré qu’elle entrainait une absence de transmission du 

signal dans la voie de la leptine et des mélanocortines et était associée à une obésité précoce, 

suggérant la pathogénicité des mutations délétères (Dubern et al., 2008).  

 Les pro-hormones convertases 

Il a été montré dans plusieurs études que des anomalies de fonctionnement de ces pro-

hormones pouvaient causer des obésités sévères. Trois études de cas ont montré, chez deux 

patients hétérozygotes et un patient homozygote, qu’une mutation du gène PCSK1, qui code 

pour la pro-hormone convertase 1 (PC1), entraînait la production d’une PC1 non fonctionnelle 

associée à une obésité précoce sévère et de l’hyperphagie. Ces patients présentaient aussi une 

production d’ACTH altérée mais moins sévère que celle des patients totalement déficients en 

POMC (Farooqi et al., 2007a; Jackson RS et al., 2003; Jackson et al., 1997).  

Le récepteur aux mélanocortines de type 4  

En 1998, les deux premiers cas d’obésité et d’hyperphagie causés par des mutations du 

récepteur aux mélanocortines de type 4 (MC4R) ont été rapportés (Vaisse, Clement, Guy-

Grand, & Froguel, 1998; Yeo et al., 1998). Depuis, plus de 150 mutations ont été découvertes. 

Les mutations MC4R sont héritées sous forme autosomique dominante, avec une obésité qui 

peut être associée à un ou deux allèles affectés. Le phénotype est exacerbé pour les individus 

homozygotes. La pénétrance et l’expression de ces mutations sont variables, donnant lieu à des 

phénotypes allant de poids normaux à des obésités sévères (cf. photographies).  
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Photographies d’enfants porteurs de mutation MC4R qui reflètent l’expression 

sévère du phénotype pour les homozygotes et une expression variable pour les 

hétérozygotes (Saeed et al., 2012). 

B1 : Une fille de 6 mois porteuse d’une mutation homozygote M161T du gène MC4R 

B2 : Son frère de 5 ans hétérozygote  avec un IMC normal.  

B3 : Son autre frère de 4 ans sans mutation.  

 

Les mutations du gène MC4R sont la cause la plus fréquente d’obésité monogénique, mais 

certains polymorphismes sont assez fréquents pour être considérés comme impliqués dans les 

formes d’obésités communes, dites polygéniques. 

Les mutations de ce gène font l’objet de cette thèse et seront détaillées plus loin.  

D’autres gènes impliqués dans le neuro-développement  

Outre les mutations impliquées dans la voie de la leptine et des mélanocortines, certaines 

formes d’obésités monogéniques sont associées à des mutations de gènes qui affectent le 

neuro-développement et qui auraient une fonction de médiateur en aval du récepteur MC4. 

Trois gènes sont concernés et impliqués dans le développement de l’obésité : le « Brain Derived 

Neurotrophic Factor » (BDNF), le gène NTRK2 qui code pour son récepteur « Tropomyosin-

related kinase B » (TRKB) et le « Single Minded » de la drosophile (SIM1). 

BDNF et son récepteur TRKB régulent la prolifération, la différenciation et la survie des 

neurones pendant le développement, ainsi que la plasticité neuronale à l’âge adulte (Tapia-

Arancibia, Rage, Givalois, & Arancibia, 2004; Huang & Reichardt, 2003). L’activation du 

récepteur MC4 provoque la libération de BDNF qui, par la liaison avec son récepteur TRKB, 

participe à la transmission du signal anorexigène (Nicholson, Peter, Lecourt, Barde, & 

Hofbauer, 2007). La première haplo-insuffisance du gène BDNF a été rapportée chez une 



44 

 

enfant de 8 ans obèse et hyperphagique. Elle présentait aussi des anomalies cognitives, 

nociceptives, de la mémoire et une hyperactivité (Gray et al., 2006). Une mutation 

hétérozygote de novo sur le gène NTRK2 a aussi été décrite chez un enfant de 8 ans, obèse et 

hyperphagique. Il présentait un retard de développement, des troubles nociceptifs, de la 

mémoire et de l’apprentissage (Yeo et al., 2004). Enfin, la première mutation de novo sur un 

des allèles SIM1 a été décrite chez une fille atteinte d’obésité précoce, d’hyperphagie et de 

croissance linéaire (Holder, Butte, & Zinn, 2000). Depuis, d’autres délétions ont été détectées 

et associées à une obésité et des caractéristiques proches de celles du syndrome de Prader-

Willi (Bonaglia et al., 2008). Le gène SIM1 code pour un facteur de transcription essentiel dans 

le développement du système nerveux central et il semblerait qu’il ait une fonction en aval du 

gène MC4R dans la régulation de la prise alimentaire (Kublaoui, Holder, Gemelli, & Zinn, 

2006). 

Bien que ces hypothèses nécessitent d’autres investigations pour être précisées, elles 

témoignent de l’importance de la voie de la leptine et des mélanocortines dans le 

développement des obésités génétiques. L’identification de l’ensemble de ces gènes en cause 

dans les formes rares d’obésités ne permet pas d’expliquer la génétique de l’obésité commune. 

En effet, les rares formes d’obésités familiales contrastent avec l’obésité commune, 

polygénique, pour laquelle le modèle de l’hérédité mendélienne (i.e. la transmission des 

maladies génétiques dues à la mutation d’un seul gène) ne s’observe pas.  

 

2. OBESITE POLYGENIQUE  

 

Les études épidémiologiques génétiques ont permis la découverte de régions du génome 

ou des variants impliqués dans la présence d’obésité polygénique. Cependant, l’utilisation de 

ces régions ou variants, seuls ou combinés, pour prédire l’évolution ou le risque d’obésité est 

quasi impossible, tant les risques associés à chacun sont faibles. 

Les études de liaisons génétiques familiales analysent si certains facteurs génétiques d'un 

ensemble de marqueurs couvrant l'ensemble du génome co-ségrègent avec le phénotype 

associé à une maladie. Cette méthodologie a permis de localiser les causes des maladies 

monogéniques rares et a pu être étendue à l’analyse des maladies communes plus complexes.  

Les études d’associations de gènes candidats se fondent sur les connaissances actuelles et les 

analyses des gènes spécifiques, connus pour être impliqués dans le développement d’obésités 

monogéniques. Elles ont permis de mettre en évidence certains polymorphismes de ces gènes 

candidats qui peuvent être positivement ou négativement associés à l’obésité. C’est le cas des 

polymorphismes Val103Ile et Ile251Leu du MC4R, de plusieurs variants de LEP, LEPR, POMC et 
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du récepteur aux endocannabinoïdes 1 (Walley et al., 2009). Par contre les variants du gène 

SIM1 semblent ne pas avoir de contribution importante dans le risque d’obésité polygénique 

(Ghoussaini et al., 2010). 

Actuellement, les études d’associations pangénomiques permettent de découvrir de nouvelles 

variations génétiques en établissant des corrélations entre polymorphismes et traits 

phénotypiques. Cette nouvelle technique utilise des puces à acide désoxyribonucléique (ADN) 

du génome entier qui couvrent les polymorphismes décrits par le projet HapMap 

(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/). Deux populations cas et contrôle sont comparées sur 

l’ensemble du génome sans a priori sur les régions génomiques. Les études d’associations 

pangénomiques ont permis d’identifier de nouveaux variants dans plusieurs études majeures 

(Frayling et al., 2007; Liu et al., 2008; Loos & Bouchard, 2008; Meyre et al., 2009; Thorleifsson 

et al., 2009; Willer CJ et al., 2009), notamment les polymorphismes du gène « fat mass and 

obesity associated » (FTO). Ceux-ci sont de loin les variants les plus fortement associés à un 

risque d’obésité et d’IMC augmenté (Frayling et al., 2007). Cependant, leur fonction n’est pas 

toujours bien connue et chacun de ces gènes a une contribution faible à l’obésité polygénique. 

C’est le cas du variant rs9939609 du gène FTO pour lequel on n’observe qu’1% d’effet sur la 

variance de l’IMC (Frayling et al., 2007). Ainsi, ces études ne permettent pas, à elles seules, 

d’élucider l’architecture génétique de l’obésité commune.  

  

http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/
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IV. Le comportement alimentaire  

 

L’équilibre entre l’apport énergétique et la dépense énergétique (métabolisme de base, 

activité physique et thermogénèse) est nécessaire pour la survie d’un organisme. Le maintien 

d’une balance énergétique permet de conserver le poids corporel, et particulièrement les 

réserves énergétiques, qui assurent à l’organisme l’adaptation à son milieu et la capacité à faire 

face à des changements brusques de disponibilité en nutriments. Par cette régulation, des 

individus seront protégés de l’augmentation de la masse grasse corporelle mais aussi de la 

perte de masse grasse. Elle met en jeu des mécanismes complexes qui engagent des circuits 

neuronaux et humoraux (Cone, 2005). A travers des signaux sanguins et nerveux, les 

informations concernant le statut nutritionnel et l’énergie stockée sont communiquées au 

cerveau, où elles sont intégrées et accompagnées de signaux cognitifs, visuels, olfactifs et 

gustatifs. L’ensemble de ces signaux constitue la composante homéostatique à court et long 

terme ainsi que la composante hédonique de la régulation de la balance énergétique.  

Cette régulation engage des structures du système nerveux central (SNC), principalement 

l’hypothalamus et le tronc cérébral qui reçoit les signaux nerveux en provenance du tractus 

intestinal. Dans l’hypothalamus, le noyau arqué est considéré comme le site majeur 

d’intégration des signaux de la régulation de l’homéostasie énergétique (Figure 7). Il contient 

deux populations neuronales dites de « premier ordre », impliquées dans la voie de la leptine 

et des mélanocortines, ce qui permet l’intégration des signaux de faim et de satiété : 

- les neurones à « agouti-related peptide » et à neuropeptide Y (NPY/AgRP) qui sont de 

puissants orexigènes,  

- les neurones à proopiomélanocortine (POMC), précurseurs de : l’« α-Melanocyte 

stimulating hormone » (α-MSH) et du « cocain and amphétamine related transcript » (CART), 

qui sont de puissants anorexigènes. 
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Figure 7 : le réseau neuronal impliqué dans la régulation de l’homéostasie 

énergétique (Luquet, 2008). 

PVN: noyau para-ventriculaire ; Hyp Lat: hypothalamus latéral ; Arc: noyau arqué; 3
e
V: 

troisième ventricule; EM: éminence médiane; CRF: corticotropin releasing factor ou 

corticolibérine ; TRH: thyrotropin-releasing hormone ou tyrolibérine; MCH: melanin 

concentrating hormone; ORX: orexine; POMC: pro-opiomélanocortine; NPY/AgRP : 

neuropetide Y et agouti-related peptide; 

 

Ces deux populations neuronales sont dotées de récepteurs à la leptine (LEPR), à l’insuline 

(INSR) et à la ghréline (GHS-R) qui leurs permettent d’intégrer les signaux circulants. 

La leptine, hormone sécrétée par le tissu adipeux, se lie à ses récepteurs présents sur les deux 

populations neuronales et active les neurones à POMC. La POMC est clivée en α-MSH par la 

PC1. L’insuline agit en simultanée de l’α-MSH dont la libération a pour effet de diminuer la 

prise alimentaire et augmenter la dépense énergétique en se liant au récepteur MC4. 

Simultanément, l’insuline inhibe la prise alimentaire. A l‘inverse, la ghréline augmentera la 

prise alimentaire en agissant directement sur les neurones à NPY/AgRP, via le récepteur à 

l’hormone de croissance (GHS-R). En retour, les neurones NPY/AgRP stimulent la prise 

alimentaire en exerçant un tonus inhibiteur de type GABAergique sur les neurones à POMC, et 

en libérant de l’AgRP qui s’oppose à l’action de l’α-MSH sur les MC4R (Cone, 2005). Ainsi, ces 

deux populations neuronales agissent de manière antagoniste et interagissent entre elles avec 

la libération de « gamma aminobutyric acid » (GABA) par les neurones AgRP/NPY. Ces 

dernières exercent une action anabolique sur les neurones à POMC et s’opposent à leur action 

anorexigène (Tong, Ye, Jones, Elmquist, & Lowell, 2008). Leurs signaux antagonistes sont 

projetés vers les neurones de « second ordre » situés dans d’autres régions de l’hypothalamus, 
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comprenant le noyau paraventriculaire, le noyau ventro médian et l’hypothalamus latéral 

(Sawchenko, 1998). Dans le noyau paraventriculaire, les neurones de second ordre sont 

représentés par les neurones à « corticotropin-releasing factor » (CRF) et à « thyrotropin-

releasing hormone » (TRH). Ils expriment les différents isoformes des récepteurs aux 

mélanocortines, notamment le MC4R. Dans l’hypothalamus latéral, les autres neurones de 

« second ordre » sont représentés par les neurones orexines A et B et « melanin-concentrating 

hormone » (MCH). Ils reçoivent des projections de NPY et d’α-MSH provenant des neurones 

de « premier ordre ». Ces neurones de « second ordre » projettent ensuite vers des structures 

tertiaires, comme le noyau du tractus solitaire situé dans le tronc cérébral.  

Ainsi, l’intégration de signaux de faim et de satiété s’effectue au sein de différentes structures 

cérébrales qui interagissent de manière synergique ou antagoniste. Le noyau arqué intègre 

principalement les informations d’origine circulante : hormones et nutriments. Au contraire, le 

noyau du tractus solitaire est le premier relais central des informations nerveuses provenant du 

tractus digestif et relayées par le nerf vague. 

Ce dialogue entre hypothalamus et tronc cérébral correspond à la composante homéostatique 

du contrôle de la prise alimentaire qui se manifeste par une régulation à court et long terme. 

La composante hédonique est modulée par des paramètres extérieurs (le goût, l’odeur, l’aspect 

ou l’état de stress par exemple) et implique la libération de dopamine. Le circuit neuronal 

dopaminergique et le circuit hypothalamique se superposent et représentent respectivement la 

régulation non homéostatique et homéostatique de la prise alimentaire. 

 

1. LA REGULATION A COURT TERME DE LA COMPOSANTE HOMEOSTATIQUE 

 

La régulation à court terme met en jeu des signaux sensoriels, neuronaux et humoraux qui 

émanent directement de la prise alimentaire, de la digestion et du métabolisme des 

nutriments. Ils sont impliqués dans le déclenchement et l’arrêt du repas. 

La prise alimentaire comprend trois phases :  

- une phase pré-ingestive caractérisée par la sensation de faim, 

- une phase prandiale qui correspond à la période de prise alimentaire et au processus 

progressif de rassasiement, 

- une phase postprandiale, caractérisée par l’état de satiété dont la durée est variable. 

Chacune de ces étapes fait l’objet d’un dialogue entre le tractus intestinal et le SNC. La 

principale fonction de ce dialogue est de réguler la taille et la fréquence des prises alimentaires.  
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L’initiation de la prise alimentaire, déclenchée par la faim, survient dans les minutes qui 

suivent une inflexion glycémique, associée à une élévation de la ghréline qui s’arrêtera après la 

prise alimentaire (Cummings et al., 2001). La ghréline, hormone peptidique, est principalement  

sécrétée par l’estomac et la partie supérieure de l’intestin (Kojima et al., 1999). Dans 

l’hypothalamus, la ghréline stimule la prise alimentaire en activant les neurones de premier 

ordre AgRP/NPY qui sécrètent deux puissants peptides orexigènes (Chen et al., 2004). La prise 

alimentaire entraine la transmission de signaux périphériques de nature nerveuse. Le premier 

signal est issu de la distension gastrique. L’arrivée des aliments dans l’estomac stimule les 

mécanorécepteurs de la paroi gastrique qui, par voie vagale, transmettent les informations au 

SNC. Cet effet transitoire est suivi de la sécrétion de peptides gastro-intestinaux qui réduisent 

la prise alimentaire. Les principaux peptides et hormones impliqués sont l’insuline, la 

cholécystokinine (CCK), le PYY3-36 et  le GLP-1 (Cummings & Overduin, 2007). Le PYY3-36 est 

sécrété par les cellules intestinales proportionnellement au contenu du repas. Sa libération est 

plus importante pour les repas riches en protéines, puis en lipides, comparé aux repas riches en 

glucides. La libération de PYY3-36 inhibe les neurones orexigènes NPY/AgRP du noyau arqué, 

via l’activation des récepteurs pré-synaptiques Y2 du NPY. Il diminue aussi le tonus 

GABAergique qu’exercent les neurones NPY/AgRP sur les neurones anorexigènes à POMC, 

provoquant un signal anorexigène (Batterham et al., 2006). La CCK, sécrétée par certains 

entérocytes en réponse à l’arrivée des lipides et des protéines dans la lumière intestinale, 

transmet un signal anorexigène relayé par le nerf vague (Kissileff, Pi-Sunyer, Thornton, & 

Smith, 1981). Le GLP-1 est une incrétine, sécrété par l’intestin grêle proportionnellement au 

contenu du repas. Connu pour ses importants effets sécrétagogues de l’insuline et inhibiteur de 

la sécrétion de glucagon, il est également inhibiteur de la prise alimentaire via l’activation de 

ses récepteurs dans l’hypothalamus et sur le nerf vague (Turton et al., 1996). 

D’autres mécanismes liés au taux de glucose circulant ou à l’ingestion de lipides et de protéines 

sont impliqués dans la régulation à court terme de la prise alimentaire. En effet, 

l’hypothalamus est doté de neurones dont les activités varient en fonction de la concentration 

de glucose extracellulaire. Les lipides circulants (triglycérides, glycérol et acides gras) sont 

transformés en AGL-Coenzyme A dans l’hypothalamus et sont utilisés comme messagers 

cellulaires. Comme le glucose, ils permettent de transmettre des informations sur le statut 

énergétique, et, de cette manière, sont impliqués dans la régulation de la prise alimentaire. De 

plus, l’oxydation des acide gras à longue chaîne, permise par la dégradation du glucose 

circulant, diminue la prise alimentaire par l’accumulation d’ AGL-Coenzyme A (Jordan, 

Könner, & Brüning, 2010). Enfin, des études récentes ont montré que l’ingestion de lipides 

entraine la synthèse d’oleoylethanolamide (OEA) et de N-Acylphosphatidylethanolamines 
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(NAPE) dans l’intestin grêle. Par différents mécanismes moléculaires, l’OEA et le NAPE 

diminuent la prise alimentaire en fonction de la quantité et de la qualité des lipides (Schwartz 

et al., 2008; Gillum et al., 2008). L’ensemble de ces mécanismes souligne le rôle crucial de l’axe 

intestin-cerveau comme modulateur de la prise alimentaire.  

 

2. LA REGULATION A LONG TERME DE LA COMPOSANTE HOMEOSTATIQUE 

 

Bien que la composition et la quantité d’aliments soient très variables d’un jour à l’autre, la 

balance énergétique est finement régulée et l’équilibre se fait entre les apports et les dépenses 

énergétiques sur plusieurs jours (Schwartz, Woods, Porte, Seeley, & Baskin, 2000). Pour cela, la 

régulation à court terme est modulée par d’autres facteurs qui agissent à long terme, dont les 

principaux sont deux hormones : l’insuline et la leptine. La leptine est sécrétée par le tissu 

adipeux et sa concentration sanguine est proportionnelle à la masse adipeuse (Heimbürger et 

al., 1997). La sécrétion d’insuline est stimulée par l’arrivée du glucose dans la circulation 

portale en période postprandiale (Luquet & Magnan, 2009). Au sein du noyau arqué, la voie de 

la leptine et des mélanocortines est le principal acteur de la régulation à long terme (Figure 8). 

Lorsque la masse adipeuse s’élève, l’augmentation de la leptine et, à un degré moindre, de 

l’insuline, stimulent la voie catabolique POMC et inhibent simultanément la voie anabolique 

NPY/AgRP dans le SNC. Ces neurones projettent sur les neurones de « second ordre », qui 

permettent la transmission des signaux de régulation via l’activation du récepteur MC4, pour 

diminuer la prise alimentaire et augmenter la dépense énergétique. A l’inverse, lorsque les 

réserves énergétiques adipocytaires baissent, les hormones cataboliques diminuent et la 

ghréline exerce simultanément une action anabolique sur les mêmes cibles neurales en 

stimulant la voie NPY/AgRP (Cone, 2005). 
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Figure 8 : les acteurs de la régulation à court et long terme de la prise alimentaire 

(Luquet, 2008). 

 

3. LA COMPOSANTE HEDONIQUE : LE CIRCUIT DE LA RECOMPENSE 

 

La prise alimentaire est influencée par des facteurs olfactifs, gustatifs et visuels. Elle est 

amplifiée lorsque les aliments sont palatables. De plus, les facteurs environnementaux, tels que 

le stress, peuvent favoriser le besoin de rechercher l’expérience hédonique. Le circuit dit « de 

récompense » est composé de différents mécanismes : l’apprentissage, mais surtout le 

« liking » et le « wanting » (Fulton, 2010). L’affectation d’une valeur hédonique à une 

expérience ou un aliment provient de la libération de dopamine. Cette dernière est libérée au 

niveau du noyau accumbens et du striatum par des neurones dopaminergiques situés dans 

l’aire tegmentale ventrale. Cette dopamine augmente la sensation d’obtenir une 

« récompense », c'est-à-dire le « wanting » d’un aliment spécifique, et influence indirectement 

l’expérience hédonique, soit le « liking ». Ainsi, l’activation des neurones dopaminergiques de 

l’aire tegmentale ventrale vers le noyau accumbens favorise la consommation d’aliments 

palatables et implique des projections vers l’aire hypothalamique latérale (Kelley & Berridge, 

2002). Pour certains troubles du comportement, la composante hédonique dépasse largement 

le système homéostatique dont le rôle est de maintenir la stabilité du poids corporel et la 

balance énergétique. Il est même légitime d’établir un parallèle entre les dérèglements du 
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comportement alimentaire et les comportements addictifs, tels que la prise de drogue ou 

d’alcool. Cette idée est renforcée par la découverte de liens entre des structures nerveuses 

appartenant au circuit de la récompense et des structures hypothalamiques impliquées dans la 

régulation de la prise alimentaire. Ces liens sont caractérisés par la suppression de l’inhibition 

tonique des neurones de type orexigène de l’hypothalamus latéral, lors de l’activation du 

circuit dopaminergique (Kelley, Baldo, & Pratt, 2005). De plus, la leptine et l’insuline, dont la 

principale cible est le noyau arqué de l’hypothalamus, sortent de ce contexte strictement 

hypothalamique pour exercer un rôle modulateur de l’expérience hédonique. Elles exercent un 

rôle en agissant directement sur le circuit dopaminergique et en inhibant l’activité des 

neurones de l’aire tegmentale ventrale. Ainsi, la diminution du taux circulant de ces hormones, 

lors d’une restriction énergétique, désinhibe les neurones dopaminergiques et augmente la 

réponse des stimuli de la récompense afin de motiver la recherche et l’obtention d’aliments 

palatables (Figlewicz & Benoit, 2009). La ghréline est aussi impliquée dans la composante 

motivationnelle et hédonique de la prise alimentaire en exerçant une action positive sur les 

neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale (Naleid, Grace, Cummings, & Levine, 

2005). 

Ainsi, le circuit mésolimbique dopaminergique influence en permanence les circuits 

neuronaux hypothalamiques impliqués dans la régulation homéostatique de la prise 

alimentaire, et cette influence est réciproque. Des dysfonctions dans le système de régulation 

de l’homéostasie énergétique peuvent être la cause de l’apparition de l’obésité.  

 

4. GENETIQUE DU COMPORTEMENT ALIMENTAIRE 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’obésité a une forte composante génétique. 

Concernant le comportement alimentaire, les premières évaluations de l’héritabilité dans des 

études familiales ou de jumeaux ont révélé que le contrôle de l’appétit et le comportement 

alimentaire associés à une prise de poids, sont sous l’influence de la génétique (Rankinen & 

Bouchard, 2006). Plus récemment, des études gènes candidats et des études pangénomiques se 

sont intéressées aux rôles des différences génétiques sur la prise alimentaire. 

L’ensemble de ces études s’est particulièrement intéressé aux rôles des différences génétiques 

sur certains phénotypes du comportement alimentaire :  

- la prise alimentaire : apports énergétiques quotidiens et apports en macronutriments 

(g/jour ou en pourcentage de l’apport énergétique),  
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- les dimensions du comportement alimentaire évaluées par le Three Factor Eating 

Questionnaire (TFEQ) : la restriction, la désinhibition et la faim.  

- les troubles du comportement alimentaire (TCA) : anorexie nerveuse (AN), boulimie 

nerveuse (BN), et « binge eating disorder » (BED) tels qu’ils sont définis par le 

« Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV–Text Revised » (DSMIV-

TR) et par le DSM-V depuis janvier 2013 (American Psychiatric Association, 2000). 

 

 

Pour évaluer l’apport alimentaire, différentes techniques sont disponibles : rappels de 24h, 

questionnaires de fréquence alimentaire (FFQ) et les rappels de 3 jours et semainier. Dans 

l’ensemble, les études familiales et les études de jumeaux montrent une forte agrégation 

familiale avec une composante génétique non négligeable pour l’apport énergétique, l’apport 

en macronutriments et les préférences. L’ampleur des effets génétiques est hétérogène parmi 

les études et ils sont compris, généralement, entre 20% et 40% quand ils sont ajustés sur l’âge 

et le sexe (Rankinen & Bouchard, 2006).  

Les dimensions du comportement alimentaire évaluées par le TFEQ  

Le TFEQ-51 développé par Stunkard et Messick (Stunkard AJ. & Messick, 1985) est l’un des 

instruments les plus utilisés pour évaluer le comportement alimentaire. Il permet de mesurer 

la restriction, la désinhibition et la faim. La restriction correspond à la propension à limiter sa 

consommation alimentaire dans le but de contrôler son évolution pondérale (Angle S et al., 

2009). La désinhibition concerne la vulnérabilité à perdre le contrôle de son comportement 

alimentaire dans différentes circonstances de stimulations externes ou perturbations émotives 

(stress,…etc.) (Bellisle, 2008). La version initiale de ce questionnaire a été récemment révisée 

pour une version abrégée contenant 18 questions. Ce questionnaire a été validé pour mesurer 

l’émotionnalité alimentaire, l’alimentation incontrôlée et la restriction cognitive (Karlsson, 

Persson LO., Sjostrom, & Sullivan, 2000). Le TFEQ-18 a ensuite été affiné, pour devenir le 

TFEQ-R21 par l’ajout de questions sur l’émotionnalité alimentaire (Tholin, Rasmussen, 

Tynelius, & Karlsson, 2005). Elle se définit par la propension à manger sous le coup de 

l’émotion alors que l’alimentation incontrôlée représente la tendance à perdre le contrôle de 

son alimentation sous le coup de la faim ou de stimuli externes. 

Les études familiales et chez les jumeaux qui ont utilisé le TFEQ–51 ont montré des coefficients 

d’héritabilité qui varient de 6% à 58% pour la restriction, de 18% à 40% pour la désinhibition et 

de 23% à 28% pour la faim (de Castro & Lilenfeld, 2005; Provencher et al., 2005; Steinle et al., 

2002). Deux autres études chez les jumeaux ont utilisé les versions plus récentes du TFEQ. La 

première a utilisé le TFEQ-R21 sur 326 paires dizygotes et 456 paires monozygotes de sexe 

Composantes de la prise alimentaire  
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masculin. Des héritabilités de 59% pour la restriction cognitive, de 45% pour l’alimentation 

incontrôlée et de 60% pour l’émotionnalité alimentaire ont été rapportées (Tholin et al., 2005). 

La deuxième, sur 1326 jumeaux, a utilisé le TFEQ-18. Les héritabilités ont été évaluées en 

fonction des sexes, des pays, et étaient comprises entre 26%-63% pour la restriction cognitive, 

45%-69% pour l’alimentation incontrôlée et 9%-45% pour l’émotionnalité alimentaire 

(Keskitalo et al., 2008). 

L’ensemble de ces études confirme l’existence d’une composante génétique dans ces 

dimensions comportementales, mais l’ampleur de la part génétique impliquée reste à 

quantifier. 

 

 

L’anorexie nerveuse est caractérisée par un refus de maintenir un poids minimum normal, 

une peur intense de prendre du poids et une altération de la perception de la forme et de la 

taille du corps. Des études sur les jumeaux ont mis en évidence des héritabilités comprises 

entre 48% et 88%, mais il y a peu de preuves d'un rôle important des facteurs 

environnementaux partagés (Hinney, Scherag, & Hebebrand, 2010).  

Le « binge eating disorder » (BED) est défini par des épisodes de consommation de nourriture 

supérieure à la normale, en une courte période de temps, en l’absence de faim, sans 

comportement de purge, avec une fréquence minimum de deux fois par semaine et sur une 

durée de six mois par le DSM-IV-TR, et sur une durée de 3 mois dans le DSM-V. Il 

s’accompagne d’un sentiment de culpabilité, de honte et de perte de contrôle de soi (American 

Psychiatric Association, 2000). Dans une étude de jumeaux norvégiens, le BED a été évalué 

chez 526 hommes et 777 femmes monozygotes, chez 397 hommes et 655 femmes dizygotes et 

chez 979 jumeaux dizygotes de sexe opposé. L’héritabilité du BED a atteint 41%. Le reste de la 

variance correspondrait à l’effet de l’environnement (Reichborn-Kjennerud, Bulik, Tambs, & 

Harris, 2004). Des résultats similaires ont été rapportés dans l’analyse d’un grand échantillon 

de jumeaux du « Virginia Twin Registry », avec une héritabilité de 49% (Bulik, Sullivan, & 

Kendler, 2003). L’influence de la génétique sur le BED a été confirmée par une étude 

d’adoption. Cette dernière a démontré des corrélations significativement plus élevées chez les 

frères et sœurs biologiques que chez les individus adoptés (Klump, Suisman, Burt, McGue, & 

Iacono, 2009).  

La boulimie nerveuse est caractérisée par des épisodes répétés de BED suivis par des 

comportements de purge, comme le vomissement, l’utilisation de laxatifs, ou la pratique 

d’exercice physique intense et excessif, dans l’objectif de contrôler son poids. Elle est définie 

Les troubles du comportement alimentaire (TCA) 



56 

 

avec une fréquence minimum de deux fois par semaine au cours des 3 derniers mois par le 

DSM-V (American Psychiatric Association, 2000). Pour cette dernière, les études familiales ont 

montré une prédisposition familiale significative et les études de jumeaux donnent des 

héritabilités variant de 28% à 83%  (Hinney et al., 2010). 

 

 

Les résultats des études familiales et sur les jumeaux ont fortement suggéré que les facteurs 

génétiques affectent le comportement alimentaire, d’une part, et les apports alimentaires, 

d’autre part. Quelques gènes spécifiques associés au phénotype d’obésité avec des troubles du 

comportement alimentaire ont fait l’objet d’études plus approfondies : LEP, MC4R et NTRK2 

qui codent pour le corécepteur TRKB. Ces trois gènes impliqués dans la voie de signalisation 

de la leptine et des mélanocortines et en cause dans le développement de l’obésité pourraient 

être associés à un phénotype hyperphagique. Par la suite, les études d’associations se sont 

intéressées aux neuropeptides, neurotransmetteurs, récepteurs et transporteurs des gènes 

candidats impliqués dans la régulation de la prise alimentaire. Pour de nombreux gènes 

candidats, les résultats des études sont divergents. C’est le cas pour l’association entre le gène 

MC4R et le risque de BED. Branson et al. ont rapporté que l’ensemble des individus porteurs 

de mutation MC4R et de polymorphismes présentait du « binge eating disorder » (Branson et 

al., 2003). Cependant, les biais méthodologiques de cette étude, mais aussi les résultats 

divergents des autres études (Hebebrand et al., 2004; Herpertz S, Siffert, & Hebebrand, 2003; 

Lubrano-Berthelier et al., 2006; Stutzmann et al., 2008; Tao & Segaloff, 2005), indiquent que 

cette question reste irrésolue. D’autre part, certains résultats soulignent le rôle du BDNF et de 

son récepteur NTRK2 dans l’étiologie de l’anorexie nerveuse et de la boulimie nerveuse, bien 

que des études supplémentaires soient nécessaires pour le confirmer  (Ribases et al., 2005; 

Ribases et al., 2004a; Ribases et al., 2004b). Plus récemment, les études pangénomiques qui se 

sont intéressées à la prise alimentaire et aux troubles du comportement alimentaire ont permis 

de mettre en évidence des régions chromosomiques qui leur sont associées. En effet, 

concernant la prise alimentaire et l’analyse du comportement alimentaire, plus de 23 régions 

chromosomiques ont été répertoriées et plusieurs gènes candidats ont été explorés (MC4R, 

POMC et LEP) (Choquette et al., 2008; Rankinen & Bouchard, 2006). Pour les troubles du 

comportement alimentaire, et particulièrement pour l’AN et la BN, une trentaine de gènes 

candidats ont été répertoriés (Hinney et al., 2010). 

En résumé, l’analyse de la littérature montre que la prise alimentaire et les comportements 

associés sont influencés par des facteurs génétiques. Caractériser la base moléculaire de ces 

composants génétiques et définir leur implication sur le comportement alimentaire est un défi 

majeur qui permettra de mieux comprendre l’étiologie de l’obésité. En effet, les variations 

Les études génétiques moléculaires 
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mineures de la séquence d’ADN de gènes clefs qui ont des impacts majeurs sur le 

comportement alimentaire, représentent des opportunités pour envisager des développements 

thérapeutiques. 
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V. MC4R dans le système des mélanocortines  

 

Situé dans l’hypothalamus, le système central des mélanocortines comprend des neurones 

de premier et second ordres, quatre agonistes, 2 antagonistes et 5 récepteurs. Les neurones de 

« premier ordre », situés dans le noyau arqué, expriment le NPY et l’AgRP ainsi que la 

proopiomélanocortine (POMC). Les quatre agonistes α-, β-, γ-MSH et l’ACTH sont dérivés de 

la pré-prohormone POMC (Ranadive & Vaisse, 2008). Les 5 récepteurs aux mélanocortines, du 

MC1R au MC5R, sont des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) qui servent de 

médiateurs aux MSH (Cone, 2005). Les protéines G représentent le groupe de récepteurs de 

surface le plus important. Elles sont exprimées à la surface cellulaire et dotées de 7 domaines 

transmembranaires, avec un domaine N-terminal extracellulaire et un domaine C-terminal 

intracellulaire (Bockaert & Philippe Pin, 1999). Les récepteurs couplés aux protéines G sont 

impliqués dans la détection sélective de signaux chimiques très variés. La transmission du 

signal se caractérise par la transduction de la liaison d’agonistes du récepteur en synthèse 

d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) par l’adénylate cyclase (Hill, 2006) (Figure 9).  

 

Figure 9 : signalisation des récepteurs couplés aux protéines G par la synthèse 

d’AMP cyclique (Santini et al., 2009). 

 

Le MC1R, récepteur des MSH, est exprimé dans les mélanocytes cutanés, où il régule la 

pigmentation. Le MC2R, récepteur à l’ACTH, est exprimé dans la corticosurrénale et régule les 

sécrétions stéroïdiennes et la prolifération cellulaire. Le MC3R est exprimé dans plusieurs 

domaines du système nerveux central et des tissus périphériques et est impliqué dans la 
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régulation de l’homéostasie énergétique. Le MC5R est exprimé dans de nombreux tissus 

périphériques, il agit sur la fonction exocrine (Cone, 2005).  

Le MC4R, qui fait l’objet de cette thèse, est principalement exprimé dans le système nerveux 

central et régule la prise alimentaire et la dépense énergétique. L’activation de ce récepteur se 

traduit pas l’augmentation d’AMPc intracellulaire (Butler, 2006) et induit la libération de 

BDNF qui, par la liaison avec son récepteur TRKB, participe à la transmission du signal 

anorexigène (Nicholson et al., 2007). 

 

1. LES MUTATIONS DU GENE MC4R 

 

Le gène qui code pour le récepteur MC4 est un simple exon localisé sur le chromosome 

18q21.3. Le MC4R est localisé à 56,2 mégabases sur le chromosome 18, avec PMAIP comme gène 

le plus proche. Sa séquence est constituée de 1438 paires de bases (pb), dont 999 sont codantes 

pour 332 acides aminés (Figure 10).  

 

Figure 10 : position du gène MC4R sur le chromosome 18 (Loos, 2011). 

Les variants rs17782313 et rs12970134 sont positionnés sur le locus MC4R. Deux 

polymorphismes très fréquents, Ile251Leu et Val103Ile sont positionnés sur le gène 

MC4R.  

 

Actuellement, plus de 166 mutations ont été détectées dans différentes populations (Tao, 

2010; Wang & Tao, 2011). Jusqu’à présent, des données de fonctionnalité de 142 mutations non-

synonymes, de 13 mutations entrainant un décalage du cadre de lecture, de 3 délétions et de 8 
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mutations non-sens ont été rapportées. Ces mutations entrainent une perte de fonction qui 

peut être partielle ou totale, ou une fonction comparable à celle du récepteur de type sauvage 

(Hinney, Volckmar, & Knoll, 2013). Elles sont réparties sur l’ensemble de la protéine MC4R et 

sont situées dans les régions intracellulaires, transmembranaires et extracellulaires. La Figure 11 

représente l’ensemble des mutations actuellement répertoriées sur la protéine MC4R.  

 

 

Figure 11 : mutations du gène MC4R décrites par différentes études (Hinney et al., 

2013). 

2. TRANSMISSION ET FREQUENCE DES MUTATIONS 

 

De par sa position clef dans la voie de signalisation de la leptine et des mélanocortines, le 

MC4R a suscité un grand intérêt dans l’étude de la génétique de l’obésité.  

Les premiers patients qui ont été décrits étaient porteurs de mutation MC4R à l’état 

hétérozygote et avaient reçu la mutation d’un parent obèse (Vaisse et al., 1998; Yeo et al., 1998). 

Le mode de transmission autosomique dominant est établi dès 1998 et répliqué dans de 

nombreuses études. En 2000, Farooqi et al. ont décrit la première patiente obèse homozygote 

ayant des parents hétérozygotes en surpoids (Farooqi et al., 2000). Depuis, les exemples de 

porteurs de mutation MC4R pathogénique non obèses se sont multipliés (Hainerova et al., 

2007; Hinney et al., 2006; Lubrano-Berthelier et al., 2003a; Santini et al., 2004) et la notion de 

pénétrance incomplète est communément admise aujourd’hui. Le phénotype des individus est 

modulé par des caractéristiques qui leur sont propres et par l’environnement. Une étude sur 

1731 sujets obèses a montré une pénétrance de 60-63,5% à l’état hétérozygote et de 94,6-100% à 
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l’état homozygote (Stutzmann et al., 2008). Certaines études ont mis en évidence un effet 

générationnel avec une pénétrance qui diminue avec l’âge. Stutzmann et al. ont trouvé une 

pénétrance de 40% chez les adultes de plus de 52 ans, de 62% chez les adultes de 18 à 52 ans et 

de 79% chez les enfants (Stutzmann et al., 2008). Dans une autre étude, Farooqi et al. ont 

montré que le phénotype était exacerbé chez les enfants plus jeunes (Farooqi et al., 2003). De 

plus, Mackenzie observe que la sévérité et l’âge d’apparition de la maladie peuvent varier pour 

une même mutation (MacKenzie, 2006). Ces observations pourraient être la conséquence 

d’une évolution de l’environnement  et de son impact sur la pathogénicité de l’obésité. 

L’étude de nouveaux porteurs homozygotes ou hétérozygotes composites a permis de 

constater que ceux-ci présentent une obésité plus précoce et/ou plus sévère (Dubern et al., 

2007), et que, par conséquent, la transmission des mutations MC4R suit un mode codominant.  

Les mutations du gène MC4R sont rares et ont généralement été détectées chez un seul 

individu. Cependant, il est maintenant bien établi que les mutations sur le gène MC4R sont la 

plus fréquentes forme d’obésité monogénique (Farooqi et al., 2003). En effet, la prévalence des 

mutations MC4R fonctionnelles varie de 0,5 à 5,8% dans les formes d’obésité précoce (Farooqi 

et al., 2003; Hainerova et al., 2007; Lubrano-Berthelier et al., 2006; Lubrano-Berthelier et al., 

2003b; Miraglia et al., 2002) et de 2-3% chez les adultes obèses (Lubrano-Berthelier et al., 

2006). Les deux polymorphismes majeurs du gène MC4R : Val103Ile et Ile251Leu, inversement 

associés à l’obésité (Young et al., 2007; Stutzmann et al., 2007; Loos, 2009; Geller et al., 2004), 

sont retrouvés avec une fréquence de 0,8% à 6% dans des groupes de sujets obèses et normo-

pondéraux d’origines différentes (Vaisse et al., 2000; Jacobson et al., 2002; Hinney et al., 2003; 

Hinney et al., 2006). Cependant, la fréquence des mutations varie selon les populations 

étudiées. Chez les enfants comme chez les adultes, la fréquence des mutations fonctionnelles 

est plus élevée parmi les individus avec une obésité familiale que chez les patients sans 

sélection sur ce critère. La fréquence est également supérieure chez les individus atteints 

d’obésité morbide par rapport aux individus atteints d’obésité moins sévère (Stutzmann et al., 

2008). 

 

3. CONSEQUENCES FONCTIONNELLES ET CLASSIFICATION 

 

Les mutations MC4R ont différentes conséquences fonctionnelles délétères pour l’activité 

du récepteur (rétention intra-cytoplasmique du récepteur muté, altération de la réponse aux 

ligands, altération de l’activité constitutive du récepteur). Cependant, il arrive qu’elles 

entrainent une augmentation de l’activité constitutive du récepteur. Le récepteur MC4 

présente une activité constitutive, caractéristique des RCPG. Cette activité constitutive est 
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représentée par la présence d’AMPc basale. Elle est induite par l’expression du récepteur MC4, 

sans activation par l’agoniste. Ainsi, l’antagoniste AgRP agit comme un antagoniste inverse qui 

diminue de façon dose dépendante l’activité constitutive du récepteur MC4 (Nijenhuis, 

Oosterom, & Adan, 2001). 

De nombreuses études in vitro ont été effectuées pour déterminer l’impact de chaque mutation 

sur la fonctionnalité du récepteur. Elles se fondent sur l’analyse de l’augmentation de l’AMPc 

intracellulaire en réponse à l’activation du récepteur MC4 par son agoniste α-MSH. Deux 

classifications des mutations MC4R, en fonction de leurs conséquences fonctionnelles, ont été 

proposées. La première classification (Figure 12) a été proposée par Tao YX et Segaloff DL en 

2005 (Tao & Segaloff, 2005). Les 5 classes sont différenciées par :  

- les mutations de classe 1 (mutation nulle) entrainent une diminution/absence du 

récepteur MC4, due à l’altération de la synthèse de la protéine et/ou une augmentation de 

la dégradation de la protéine,  

- les mutations de classe 2 (expression membranaire réduite) induisent la synthèse d’une 

protéine mutante qui n’est pas exprimée à la surface des cellules. C’est la classe la plus 

représentée par les mutations MC4R, 

- les mutations de classe 3 (fixation réduite) entrainent la synthèse de récepteurs MC4 qui 

s’expriment à la surface des cellules et qui ont une capacité de fixation à leur ligand 

réduite,  

- les mutations de classe 4 (signalisation réduite) permettent une expression membranaire 

et une fixation au ligand normales mais présentent une altération de la signalisation via 

l’AMPc, 

- les mutations de classe 5 (identiques au type sauvage) présentent une expression 

membranaire, une fixation au ligand et une signalisation normales. Le mode 

d’intervention des mutations sur la fonction du récepteur MC4 n’a pas encore été élucidé. 
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Figure 12 : classification des mutations en fonction de leur altération fonctionnelle 

selon Tao et al. (Tao & Segaloff, 2005). 

 

Une deuxième classification (Figure 13) a été proposée par Lubrano-Berthelier et al. en 

2006 (Lubrano-Berthelier et al., 2006). Les 3 classes correspondantes sont :  

- Les mutations de classe 1 sont celles retenues intra-cellulairement, 

- Les mutations de classe 2 sont exprimées à la surface cellulaire. Elles ont une altération 

de leur activité constitutive (classe 2A), une diminution de la réponse à l’agoniste (classe 

2B) ou les deux (classe 2C), 

- Les mutations de classe 3 ont une activité basale supérieure à celle du récepteur de type 

sauvage et leur pathogénicité est mal connue. 

 

Figure 13 : classification des mutations en fonction de leur altération fonctionnelle 

selon Lubrano-Berthelier et al. (Lubrano-Berthelier et al., 2006). 
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Il n’y a pas de consensus final concernant ces nomenclatures et elles sont toutes les deux 

utilisées. L’application de ces classes est nécessaire pour la prise en compte des différences 

fonctionnelles dans l’étude de l’effet des mutations MC4R. Des relations entre altération 

fonctionnelle et phénotype semblent exister. En effet, une étude sur les altérations 

fonctionnelles de 20 mutations MC4R a montré que 70% des mutations associées à une obésité 

précoce sont responsables d’une rétention intracellulaire du récepteur. Cette même étude a 

montré que pour les obésités apparues à l’âge adulte, seules 23 % des mutations en sont 

responsables (Lubrano-Berthelier et al., 2006). Cependant, dans les études existantes, la faible 

prévalence des mutations n’a pas permis d’obtenir des effectifs suffisants pour étudier chaque 

classe individuellement. Néanmoins, il est primordial de différencier a minima les mutations 

fonctionnelles qui induisent une altération du récepteur, des mutations non fonctionnelles 

d’activité similaire à celle du type sauvage (classe V dans la classification de Tao YX) (Tao & 

Segaloff, 2005). Il est également nécessaire de distinguer les mutations d’activité basale 

augmentée (classe 3 de la classification de Lubrano-Berthelier et al.) (Lubrano-Berthelier et al., 

2006). 

 

4. PHENOTYPES ASSOCIES AUX MUTATIONS MC4R 

 

 

Les études s’intéressant à l’IMC de sujets porteurs de mutation MC4R ont permis de 

confirmer leur association avec des IMC élevés. Les résultats varient en fonction du type de 

mutation (mutations rares ou polymorphismes), du type d’altération de leur fonction. Ils sont 

aussi influencés par le statut allélique, de l’âge et du sexe des individus mutés. 

Plusieurs études ont montré que l’IMC moyen, l’IMC à 20 ans, et/ou l’IMC maximum étaient 

plus élevés chez des adultes porteurs de mutation MC4R que chez des individus de même 

parenté mais indemnes de mutation, et ceci, quelle que soit la génération (Stutzmann et al., 

2008; Dempfle et al., 2004). Chez les enfants, le rebond d’adiposité apparait 3 ans avant chez 

les porteurs de mutation MC4R (Stutzmann et al., 2008). Une étude a retrouvé un effet 

variable suivant le sexe et a rapporté une augmentation de l’IMC deux fois plus importante 

chez les femmes que chez les hommes (+9,5 vs. +4 kg/m²) (Dempfle et al., 2004).  

A l’inverse, deux polymorphismes du gène MC4R, Val103Ile et Ile251Leu, sont connus pour être 

inversement associés à l’obésité. Dans une méta-analyse de 25 études cas-témoins, Young et al. 

ont trouvé un risque d’obésité diminué chez les porteurs du polymorphisme Val103Ile (OR = 

MC4R et IMC  



66 

 

0,82, 95% IC[0,7-0,96];p=0,015) (Young et al., 2007). Trois grandes méta-analyses ont confirmé 

que les porteurs de ces polymorphismes avaient une réduction de 20% du risque d’obésité avec 

une diminution significative de l’IMC de 0,52kg/m² (Stutzmann et al., 2007; Heid et al., 2005; 

Geller et al., 2004). De plus, une méta-analyse de 9 études cas-témoins a mis en évidence que 

le polymorphisme Ile251Leu diminue le risque d’obésité de 50% chez des individus obèses ou 

normo-pondéraux, qu’ils soient enfants ou adultes d’âge moyen. De plus, il est associé à une 

diminution de 0,7 kg/m2 de l’IMC dans la population générale adulte (Stutzmann et al., 2007). 

Ces dernières années, les études pangénomiques ont postulé que les individus atteints 

d’obésité morbide ou d’obésité précoce pourraient permettre de détecter de nouveaux variants 

qui influencent le risque d’apparition de l’obésité. Elles se sont lancées dans la détection de 

variants situés sur le promoteur du gène MC4R, mais aussi de gènes codants pour des 

médiateurs des signaux MC4R. La position de ces variants leur confère un rôle supposé dans la 

régulation de la traduction et de l’expression du gène MC4R. Avec plus de 320 000 individus 

analysés au total, elles ont toutes détecté des variants situés en amont du gène MC4R qui 

contribuent à des formes d’obésités polygéniques (Thorleifsson et al., 2009; Speliotes et al., 

2010; Bauer et al., 2009). Parmi ces variants, le variant rs17782313, situé à 188 kilobases (kb) en 

amont du gène MC4R a été souvent rapporté. Une étude réalisée sur plus de 90 000 individus a 

montré que chez les adultes, chaque copie de l’allèle C du variant rs17782313 augmente de 12% 

le risque d’être obèse. L’augmentation de l’IMC est en moyenne de 0,22 kg/m2 pour les porteurs 

de ce variant et on retrouve une taille plus élevée de 0,21 cm. Chez les enfants, le variant 

rs17782313 augmente de 1,3 fois le risque d’obésité précoce et l’allèle C est associé à une 

augmentation du poids et de l’IMC. Ceci est essentiellement dû à une augmentation de la 

masse grasse (Loos et al., 2008). D’autres études ont confirmé ces résultats (Vogel et al., 2011; 

Meyre et al., 2009; Scherag et al., 2010; Qi, Kraft, Hunter, & Hu, 2008). D’autres variants situés 

sur le promoteur, telle que la délétion -439delGC, sont associés à une obésité précoce (Valli-

Jaakola et al., 2006). 

 

 

Une dérégulation de l’homéostasie énergétique serait à l’origine de l’obésité associée aux 

mutations MC4R. L’invalidation du MC4R dans le génome murin a été réalisée peu après le 

clonage du gène humain et a permis de confirmer le rôle clef du MC4R dans la régulation de 

l’homéostasie énergétique. En effet, les souris MC4R knock-out (KO) homozygotes présentent 

une obésité précoce, une hyperphagie, une croissance linéaire accrue, une hyperinsulinémie et 

une hyperglycémie. Les souris hétérozygotes présentent un poids intermédiaire comparé aux 

souris porteuses du type sauvage, suggérant un effet de dosage génique (Huszar et al., 1997). 

Les souris MC4R KO ont un retard de terminaison du repas et une sensibilité réduite à la CCK 

Phénotypes cliniques chez le modèle murin 
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(Fan et al., 2004; Blevins et al., 2009). L’obésité des souris MC4R KO est exacerbée quand elles 

sont nourries avec un repas riche en lipides. En effet, les souris de type sauvage répondent à 

une augmentation du contenu en lipides d’un repas, par une élévation rapide de la 

thermogénèse induite par le repas et par une augmentation de l’activité physique. En revanche, 

les souris MC4R KO sont déficientes dans le déclenchement de ces réponses (Butler AA et al., 

2001). En plus de l’hyperphagie, les MC4R KO ont une réduction de la dépense énergétique. 

L’effet des mutations MC4R sur la balance énergétique proviendrait pour 60% d’une 

augmentation de la prise alimentaire et pour 40% de la dépense énergétique (Balthasar et al., 

2005). Une étude a montré que les récepteurs MC4 exprimés dans le noyau paraventriculaire et 

l’amygdale contrôlent la prise alimentaire alors que les MC4R exprimés sur les autres neurones 

seraient impliqués dans la régulation de la dépense énergétique (Balthasar et al., 2005). Les 

souris MC4R KO ont un métabolisme de base diminué. Pour une même alimentation chez les 

jeunes souris de poids corporels similaires, elles consomment moins d’oxygène et prennent 

plus de poids que les souris de type sauvage (Marie, Miura, Marsh, Yagaloff, & Palmiter, 2000). 

Une étude récente sur le modèle murin a montré que l’invalidation du gène MC4R encourage 

une absorption directe et puissante de lipides, une synthèse de triglycérides et une 

accumulation de graisse dans le tissu adipeux blanc. De plus, elle a montré que l’inhibition des 

MC4R chez le rat entraine une augmentation significative du quotient respiratoire et une 

diminution du pourcentage de l’utilisation des lipides par rapport à la consommation 

énergétique totale, indépendamment de l’hyperphagie. Ceci suggère une modification 

d’utilisation des substrats énergétiques impliqués dans la prise de poids, indépendamment de 

la prise alimentaire (Nogueiras et al., 2007). Dans une autre étude, il a été montré qu’une 

déficience MC4R altérerait la thermogénèse modulée par le tissu adipeux brun, en réponse à 

un repas riche en lipides ou au froid (Voss-Andreae et al., 2007).  

D’autres études se sont intéressées aux préférences alimentaires associées à une déficience en 

MC4R. Le génotype jaune létal agouti (Ay/a) de la souris, pour lequel l’expression ectopique de 

la protéine agouti bloque les récepteurs MC3 et MC4, est associé à une préférence pour la 

consommation de lipides. En revanche, on ne retrouve pas cette préférence chez les souris au 

génotype de type sauvage C57BL/6J, dans le cas de 3 choix de repas (glucidique, lipidique et 

protéiné) (Koegler, Schaffhauser, Mynatt, York, & Bray, 1999). De plus, plusieurs études sur la 

souris ont montré que l’administration d’agonistes au MC4R augmente la consommation aigue 

d’aliments riches en lipides (Boghossian, Park, & York, 2010; Hagan, Rushing, Benoit, Woods, & 

Seeley, 2001; Tracy, Clegg, Johnson, Davidson, & Benoit, 2008). A l’inverse, l’administration 

d’agonistes diminue la consommation aigue en lipides lorsque les souris ont le choix entre 
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différents repas plus ou moins riches en lipides (Samama, Rumennik, & Grippo, 2003). Des 

études ont aussi rapporté une stimulation de l’hyperphagie jusqu’à 2 semaines chez les souris 

MC4R -/- et MC4R +/- lorsqu’elles passaient d’un repas normal (13,5% de l’apport calorique 

total issu des lipides) à un repas riche en lipides (45-60% de l’apport calorique total). Les souris 

de type sauvage retournaient pour leur part à une consommation isocalorique dans les 4 jours 

suivant le changement de repas (Srisai et al., 2011; Butler AA et al., 2001). Ces études des 

préférences alimentaires montrent que l’inhibition du système des mélanocortines stimule 

l’augmentation de la consommation de lipides. Cependant, ces études sont pour la plupart 

fondées sur l’activation et l’inhibition des MC4R et impliquent des traitements aigus, alors 

qu’en réalité, une mutation MC4R entraine une déficience chronique de l’activité du récepteur. 

Une étude récente s’est intéressée à la caractérisation des préférences chez des souris MC4R -/- 

ou MC4R -/+ et de type sauvage. Paradoxalement, elle a montré que la délétion d’un allèle 

n’avait pas d’effet mais que la délétion des deux diminuait la préférence pour les aliments 

riches en lipides et en sucres de façon chronique (Panaro & Cone, 2013). 

 

 

Chez l’homme, les porteurs de mutation MC4R ont une croissance linéaire accrue, en 

particulier pendant les 5 premières années de vie (Farooqi et al., 2003). Cependant, ils ne sont 

pas plus grands à l’âge adulte (Vaisse et al., 2000; Lubrano-Berthelier et al., 2006). L’évaluation 

de la composition corporelle a montré une augmentation de la masse grasse et de la masse 

maigre (MacKenzie, 2006). De plus, Farooqi et al. ont suggéré une augmentation de la masse 

minérale osseuse et de la taille chez 23 enfants hétérozygotes et 6 enfants homozygotes pour 

des mutations MC4R. Chez ces enfants, les mutations MC4R étaient associées à une 

hyperinsulinémie et particulièrement chez les moins de 10 ans, par comparaison avec des 

enfants non mutés (Farooqi et al., 2003). Cette hyperinsulinémie n’a pas été rapportée dans 

d’autres études sur des enfants (Dubern et al., 2007; Lubrano-Berthelier, Le Stunff, Bougneres, 

& Vaisse, 2004) et des adultes (Lubrano-Berthelier et al., 2006; Mergen, Mergen, Ozata, Oner, 

& Oner, 2001). D’autre part, les adultes porteurs de mutation MC4R n’ont pas de prévalence 

plus élevée pour le diabète de type 2 ou pour d’autres comorbidités liées à l’obésité (Lubrano-

Berthelier et al., 2006). Chez les 23 enfants hétérozygotes et 6 enfants homozygotes, la 

présence de mutation MC4R était associée à une hyperphagie prandiale, avec un phénotype 

exacerbé chez les plus jeunes et chez les homozygotes (Farooqi et al., 2003). On retrouve cette 

expression variable des phénotypes dans une étude récente qui a rapporté deux cas de sujets 

homozygotes pour des mutations MC4R. L’un âgé de 7 mois et l’autre de 15 ans présentaient 

une obésité sévère accompagnée d’une hyperphagie, d’une hyperleptinémie et d’une 

hyperinsulinémie. Les frères et sœurs hétérozygotes présentaient des poids et des niveaux 

Phénotypes cliniques chez l’homme 
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hormonaux normaux, et les parents hétérozygotes étaient en surpoids (Saeed et al., 2012). 

Concernant la dépense énergétique, le métabolisme de base évalué par calorimétrie indirecte 

est similaire à celui prédit en fonction de l’âge, du sexe et ajusté sur la masse grasse chez 21 

enfants porteurs de mutations MC4R (Farooqi et al., 2003). Une seule étude s’est intéressée à 

l’activité physique. Elle suggère qu’un polymorphisme, le C-2745T, situé sur le promoteur du 

gène MC4R, serait associé aux scores d’inactivité les plus élevés (Loos et al., 2004).   

L’hyperphagie semble être associée aux mutations MC4R chez les enfants et elle pourrait être, 

au moins partiellement, la cause de l’apparition de l’obésité, bien que ces observations ne 

soient pas retrouvées chez les adultes.  

Chez l’adulte, une étude a conclu que le « binge eating disorder» était une caractéristique 

phénotypique majeure des porteurs de mutation MC4R (Branson et al., 2003), mais ces 

résultats sont très controversés à cause des biais méthodologiques et des résultats divergents 

avec les autres études. L’ensemble des études portant sur le comportement alimentaire et ses 

caractéristiques qualitative ou quantitative a fait l’objet d’une revue de la littérature qui fait 

partie intégrante des travaux réalisés dans cette thèse. Les résultats sont présentés par la suite.  

Les phénotypes observés sur le modèle murin et chez l’homme confirment l’association des 

mutations MC4R avec l’obésité et suggèrent l’implication d’une modification du comportement 

alimentaire et des dépenses énergétiques dans l’étiologie de celle-ci. Les phénotypes exacerbés 

chez les plus jeunes et chez les homozygotes rendent compte de la pénétrance incomplète et 

de l’expression variable propres aux mutations MC4R.  

 

5. MUTATION MC4R ET CHIRURGIE BARIATRIQUE 

 

De par son rôle important dans la régulation de l’homéostasie, le gène MC4R pourrait 

moduler les réponses aux interventions chirurgicales.  

Actuellement, les interventions chirurgicales bariatriques sont le moyen le plus efficace pour 

perdre du poids dans l’obésité sévère et massive. Leur efficacité est modulée par l’homéostasie 

énergétique et pourrait donc être affectée par des altérations du système des mélanocortines. 

Les altérations des signaux MC4R pourraient interférer avec les modulations de la dépense 

énergétique induite par la chirurgie, soit en bloquant les signaux provenant du tractus digestif, 

soit en empêchant l’activation du système sympathique modulée par les mélanocortines. Des 

études ont montré des réponses à la chirurgie bariatrique plus faibles chez les souris MC4R -/-, 

que chez les souris de type sauvage. Cette diminution de la perte de poids n’a pas été rapportée 
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chez les souris MC4R +/- (Hatoum et al., 2012). Chez l’homme, plusieurs études se sont 

intéressées à la perte de poids après différents types de chirurgie bariatrique chez des porteurs 

de mutation et de polymorphismes MC4R (Tableau 3). Une étude cas-témoins incluant quatre 

adultes hétérozygotes pour des mutations MC4R fonctionnelles atteints d’une obésité sévère 

ou morbide, et 8 témoins appariés sur l’âge, le sexe, l’IMC initial et la présence de diabète, a 

trouvé un pourcentage de perte de poids similaire, après un BPG (Aslan I.R. et al., 2011). Une 

autre étude a montré des effets similaires entre 15 sujets hétérozygotes pour des mutations 

MC4R fonctionnelles comparés à 869 non mutés en ajustant sur l’âge, le sexe, l’IMC initial, 

l’origine et la présence de diabète (Hatoum et al., 2012). Une étude récente s’est intéressée à 4 

adolescents porteurs de mutation MC4R, dont une n’était pas fonctionnelle. Trois sujets ont 

été opérés d’un AGA et le dernier d’une gastrectomie longitudinale. Aucune différence de 

pourcentage de perte d’excès de poids (PEP%) n’a été observée entre les cas et 14 témoins 

appariés sur l’âge, le sexe, l’origine et l’IMC (Censani et al., 2013). Cependant, dans cette étude, 

la fonctionnalité des mutations et le type de chirurgie n’ont pas été pris en compte. En 

revanche, l’étude d'un patient, qui a subi une vagotomie et un anneau gastrique à l’âge de 18 

ans, a suggéré qu’une déficience complète du récepteur MC4, diminue la perte de poids après 

chirurgie bariatrique (Aslan et al., 2010). Ce résultat fondé sur un seul patient porteur de deux 

mutations aux effets différents (une mutation MC4R fonctionnelle et le polymorphisme 

Ile251Leu) ne permet pas de conclure définitivement sur l’effet de la chirurgie. 

L’allèle C du variant rs17732313, situé en amont du gène MC4R et associé à un risque d’obésité 

plus élevé (Loos et al., 2008), a été retrouvé dans une population de 1443 patients avec une 

fréquence de l’allèle mineur (MAF) de 0,27. Dans cette population, rs17782313-C n’apparait pas 

impliqué, ni dans une perte de poids maximale, ni dans une reprise de poids après différents 

types de chirurgie bariatrique (Sarzynski et al., 2011).  

L’étude de la relation entre les polymorphismes Val103Ile et Ile251Leu et la perte de poids, dans 

une cohorte de 1433 patients obèses, a indiqué que 26 patients hétérozygotes pour Ile251Leu 

ont perdu significativement plus de poids (~7 % du poids initial) que 36 individus porteurs et 

non porteurs du polymorphisme Val103Ile, 36 mois après la chirurgie. Cependant, bien que la 

durée de suivi soit longue, les cas et les témoins n’étaient pas appariés (Mirshahi et al., 2011). 

Une autre étude sur 18 sujets obèses morbides, hétérozygotes pour Ile251Leu et 20 sujets 

hétérozygotes pour Val103Ile, n’a pas montré de différence de perte de poids après un BPG en 

ajustant sur l’âge, le sexe, l’IMC, l’origine et la présence de diabète (Hatoum et al., 2012). De 

plus, dans une étude de 175 patients qui ont été opérés d’un bypass gastrique, 9 sujets porteurs 

de polymorphismes du gène MC4R ne présentent pas de différence de perte de poids après 18 

mois de suivi (Goergen et al., 2011). 
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Tableau 3 : caractéristiques des études observationnelles sur les relations entre les 

mutations et les polymorphismes MC4R et la perte de poids après chirurgie 

bariatrique. 

Etudes No. Cas/Témoins   

en fonction des 

mutations 

Type de chirurgie/ 

durée du suivi 

Association*  

Aslan IR et al.,  

Obes Surg, 2011 

4 MC4R / 8 BPG /1 an NS 

Hatoum IJ et al.,  

JCEM, 2012 

15 MC4R/869 BPG /2 ans NS 

Aslan IR et al.,  

IJO, 2010 

1 MC4R Vagotomie 

+ AGA/1 an 

+ 

Censani M et al., 

 Obesity, 2013 

4 MC4R 3 AGA, 1 gastrectomie 

/1 an 

NS 

Mirshahi UL,  

JCEM 2011 

36 V103I, 26 I251L 

/ 1353 

BPG /3 ans + 

Hatoum IJ et al.,  

JCEM, 2012 

20 V103I, 18 I251L 

/ 869 

BPG /2 ans NS 

Potoczna et al.,  

J Gastrointest Surg, 2004 

1 MC4R, 6 MC4R (WT), 

9 V103I, 3 I251L /155 

AGA/3 ans + 

Sarzynski MA et al., 

IJO, 2011 

17 SNPs dont 

rs17782313 

/1207 

Gastroplastie 

verticale, AGA, 

BPG /6 ans 

NS 

Goergen et al.,  

Bull Soc Sci Med  

Grand Duche Luxemb, 2011  

9 SNPs/167 BPG /1,5 ans NS 

* NS : non significatif, WT : type sauvage. 

Les faiblesses méthodologiques, comme les échantillons de faibles effectifs, le mélange de 

différents types de chirurgie et l’absence de prise en compte de la nature et de la fonctionnalité 

des mutations rendent les comparaisons intra et inter-études difficiles. En pratique, ces 

résultats divergents ne permettent pas de conclure. L’évaluation de l’effet des mutations MC4R 

sur la perte de poids est nécessaire pour évaluer l’intérêt du recours à la chirurgie bariatrique 

chez les porteurs de mutation et de polymorphismes MC4R. Cette question fait l’objet d’une 

étude cas-témoins réalisée au cours de cette thèse et sera présentée par la suite. 
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I.  Objectifs  

 

La prise en charge de l’obésité repose sur les modifications du mode de vie intégrant le 

comportement alimentaire et l’activité physique. Son efficacité repose en partie sur son 

adéquation avec l’origine de la prise de poids. Ainsi, connaître le phénotype des porteurs de 

mutation MC4R permettrait de mieux comprendre les mécanismes qui sous-tendent cette 

prise de poids et d’adapter la prise en charge s’il s’avère qu’elle est spécifique. 

 

L’objet de notre première étude a été d’effectuer un état des lieux des connaissances 

portant sur le comportement alimentaire des patients porteurs de mutation MC4R.  

 

Notre deuxième étude a porté sur l’évaluation de l’effet des mutations MC4R 

fonctionnelles sur le comportement alimentaire de patients obèses adultes, dans le 

cadre d’une étude de type cas-témoins.  

 

Notre troisième étude a consisté à évaluer l’effet de mutations fonctionnelles et de 

polymorphismes MC4R sur la perte de poids au cours de l’année suivant la chirurgie 

bariatrique. 
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II. Comportement alimentaire de patients obèses 

porteurs d’une mutation sur le récepteur aux 

mélanocortines de type 4 : une revue de la littérature 

 

1. METHODOLOGIE ET INTERPRETATION DES RESULTATS 

 

Des études sur les mutations MC4R se sont déjà intéressées aux TCA tels qu’ils sont définis 

par le DSM-IV-TR, ainsi qu’à d’autres aspects qualitatifs et quantitatifs du comportement 

alimentaire. Cependant, jusqu’à présent, aucune évaluation systématique de la littérature n’a 

été réalisée et cela a été l’objet de cette première publication. 

En effet, nous nous sommes intéressés au comportement alimentaire, à ses aspects 

psychologiques et à la consommation alimentaire chez des sujets porteurs de mutation MC4R 

ou du variant rs17782313, localisé en amont du gène MC4R. Dans un premier temps, nous avons 

examiné le « binge eating disorder » (BED) et la boulimie nerveuse (BN) comme troubles du 

comportement alimentaire (TCA). Dans un second temps, nous avons abordé les 

comportements alimentaires qui induisent un excès de prise alimentaire, comme l’hyperphagie 

prandiale et le grignotage. Pour finir, nous avons examiné les dimensions du comportement 

alimentaire évaluées par le TFEQ (restriction, désinhibition, faim), la perception de la 

sensation de satiété, ainsi que la consommation alimentaire incluant l’apport en énergie et 

l’apport en macro/micronutriments. 

 

 

La recherche d’articles a été effectuée dans la base de données de Pubmed. Les études 

pertinentes publiées entre 2000 et 2011 ont été identifiées en utilisant les mots clefs suivants : 

« Obesity AND (Melanocortin-4 Receptor OR MC4R mutations OR rs17782313) AND (Eating 

Disorders OR Eating Behaviours OR Food Intake OR Binge Eating Disorder OR Bulimia 

Nervosa OR Mealtime Hyperphagia OR Snacking OR Satiety OR Energy Intake OR Nutrient 

Intake) ».  

A partir des 222 articles sélectionnés, seules les études chez l’homme publiées en anglais ont 

été retenues. Les listes de références de chaque article ont été vérifiées manuellement afin 

d’identifier de nouvelles études intéressantes. Au total, 16 études observationnelles portant sur 

Sélection des études et synthèse des données 
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le comportement alimentaire de porteurs de mutation MC4R ont été sélectionnées. Dans notre 

publication, les études ont été classées en fonction du type de comportement étudié pour en 

faciliter la lecture. 

 

 

M. Valette, F. Bellisle, C. Carette, C. Poitou, B. Dubern, G. Paradis, S. Hercberg, L. Muzard, 

K. Clément, S. Czernichow : “Eating behaviour in obese patients with melanocortin-4 

receptor mutations: A literature review“  

International Journal of Obesity. 2013 Aug;37(8):1027-35  

Publication  
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Table 5 corrigée : résumé des différents aspects quantitatifs et qualitatifs de la prise alimentaire ainsi que des motivations, qui ont été étudiées chez 

des individus porteurs de mutation MC4R ou du variant rs17782313 a. 

Auteur, année de 
publication 

Mutation Macro, 
micro -

nutriment 

Apport 
énergétiqu

e 

Binge 
eating 

Hyperphagie Grignotage 
 

Restriction/ 
désinhibition/ 

faim 

Bauer, 2010, (62) rs17782313 NS NS     

Hasselbalch, 2010, (63) rs17782313 NS NS     

Stutzmann, 2009, (37) rs17782313    + + NS / NS / + 

Qi, 2008, (61) rs17782313 + +     

Stuztmann, 2008, (47) MC4R        NS    NS     NS NS / + / NS 

Lubrano-Berthelier,  
2006, (7) MC4R  NS      NS   NS / NS / NS 

Tao, 2005, (48) MC4R        NS    

Potoczna, 2004, (40) MC4R         +    

Hebebrand, 2004, (46) MC4R NS      NS   NS / NS / NS 

Branson, 2003, (39)  MC4R         +    

Herpertz, 2003, (45) MC4R        NS    

Farooqi, 2003, (5) MC4R     +   

Farooqi, 2000, (51) MC4R NS   +   

Vaisse, 1999, (17) MC4R  NS NS    NS / NS / NS 

Abréviation : MC4R, récepteur aux mélanocortines de type 4.                  
a (NS) Association non significative, (+) association positive.  
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2. PRINCIPAUX RESULTATS ET DISCUSSION 

 

Les études publiées retrouvées dans la littérature portent principalement sur les troubles 

compulsifs et particulièrement sur le « binge eating disorder » qui a été présenté comme le 

phénotype caractéristique des porteurs de mutation MC4R dans l’étude de référence de 

Branson et al. (Branson et al., 2003). Cependant, l’inclusion de sujets porteurs de mutation non 

fonctionnelle et des polymorphismes Val103Ile et Ile251 Leu, ainsi que les résultats divergents 

des autres publications remettent en question ce résultat. Pour la boulimie nerveuse, les faibles 

effectifs ou les diagnostics peu rigoureux ne retrouvent pas d’effet des mutations MC4R. Pour 

le grignotage et la majorité des autres composantes quantitatives et qualitatives étudiées, 

incluant les facteurs du TFEQ (restriction, désinhibition, faim) et la consommation alimentaire 

(apport énergétique et apport en macro/micronutriments), des résultats divergents et peu 

concluants ont aussi été rapportés. Cependant pour l’hyperphagie prandiale et la perception de 

la sensation de satiété, les études menées chez les enfants suggèrent un effet des mutations 

MC4R et/ou de l’allèle rs17782313-C. En effet, la présence d’hyperphagie prandiale est plus 

fréquente chez des enfants en surpoids ou obèses, porteurs de mutation MC4R fonctionnelle 

ou de l’allèle C du variant rs17782313 (Farooqi et al., 2003; Farooqi et al., 2000; Stutzmann et al., 

2008). Quant à la perception de la sensation de satiété, elle semble être plus faible chez les 

porteurs de l’allèle rs17782313-C, mais ce résultat nécessite d’être confirmé par d’autres études 

(Valladares et al., 2010). De plus, ces études soulignent l’effet de dosage génique des mutations 

MC4R, en indiquant des effets plus importants sur l’hyperphagie et la perception de la 

sensation de satiété chez les individus homozygotes comparés aux hétérozygotes.  

Un certain nombre de points méthodologiques pourraient expliquer pourquoi les études 

actuelles restent non concluantes ou contradictoires pour la majorité des composantes du 

comportement étudiées. Ces points seront abordés dans la discussion générale de cette thèse. 
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III. Etude cas-témoins sur le comportement alimentaire des 

patients adultes obèses porteurs d’une mutation MC4R 

 

1. METHODOLOGIE ET INTERPRETATION DES RESULTATS 

 

La revue de la littérature a mis en évidence l’absence de consensus sur l’effet des mutations 

MC4R fonctionnelles sur le comportement alimentaire des patients obèses, excepté pour la 

présence d’hyperphagie prandiale chez les enfants. L’objectif de l’étude présentée dans ce 

chapitre est d’apporter de nouvelles données sur le sujet avec une méthodologie 

épidémiologique adaptée. 

Nous nous sommes intéressés au BED, aux composantes qualitatives et quantitatives du 

comportement alimentaire, dont les dimensions du comportement alimentaire et la 

consommation alimentaire, ainsi qu’au niveau d’activité physique et à la sédentarité. Notre 

étude a été conduite avec une méthodologie de type cas-témoins adaptée aux maladies rares. 

 

Population étudiée  

La population de notre étude était constituée des patients suivis dans le service de 

Nutrition de l’hôpital Pitié-Salpêtrière. Dans ce service, la détection des mutations MC4R chez 

les patients obèses est faite en routine chez les sujets présentant des obésités précoces et 

sévères avec des antécédents familiaux. La population source comprend 4563 adultes obèses 

génotypés pour le gène MC4R depuis 2002. Les cas sélectionnés pour l’inclusion dans l’étude 

devaient être hétérozygotes pour une mutation MC4R fonctionnelle, mais ne pas être porteurs 

de mutation non fonctionnelle ou des polymorphismes Val103Ile ou Ile251Leu, ni être affectés 

par une autre forme d’obésité monogénique. Les individus ayant eu recours à la chirurgie 

bariatrique n’étaient pas éligibles. Les témoins ont été tirés au sort dans la population des 

patients génotypés et non porteurs de mutation MC4R. Pour chaque cas, deux témoins ont été 

appariés sur les critères de l’âge, du sexe et de classe d’IMC. 

Outils de recueil du comportement alimentaire 

Des entretiens individuels menés par M. Valette ont été effectués de septembre 2011 à 

juillet 2012. Des questionnaires validés ont permis de collecter les données sur leur 

Sélection des patients et méthodes 
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comportement alimentaire, leur consommation alimentaire, leur niveau d’activité physique et 

de sédentarité. 

Pendant l’entretien, les participants ont aussi répondu à un questionnaire analysant leur 

niveau de vie et d’éducation, leur statut tabagique et l’antériorité de leur suivi dans le service 

hospitalier (Annexe 1). Le poids minimum et maximum à l’âge adulte, le poids à 20 ans et 

l’histoire familiale de l’obésité ont aussi été enregistrés. Concernant les TCA, nous nous 

sommes essentiellement intéressés au BED, source de controverse la plus importante. Il a été 

évalué par la « Binge Eating Scale » (BES) qui permet de détecter ces compulsions répétées et 

de le classer suivant sa sévérité (absence de « binge », « binge » modéré ou « binge » sévère) 

(Annexe2). Le questionnaire TFEQ-R21 a été utilisé pour évaluer : la restriction cognitive, 

l’alimentation incontrôlée et l’émotionalité alimentaire (Annexe 3). Le niveau d’anxiété et de 

dépression a été mesuré par « l’Hospital Anxiety and Depression Scale » (HADS) (Annexe 4). 

La présence d’hyperphagie, de « night-eating syndrome» et de grignotage a été évaluée par une 

question binaire « oui/non » (Annexe 5). 

La consommation alimentaire habituelle des 12 derniers mois a été évaluée à partir d’un 

questionnaire de fréquence alimentaire (FFQ), envoyé préalablement, complété à domicile et 

vérifié le jour de l’entretien (Annexe 6). Le FFQ a permis de calculer l’apport énergétique et les 

apports en macro et micronutriments. Le niveau d’activité physique et la sédentarité ont été 

évalués à partir du « Modifiable Activity Questionnaire » (MAQ) (Annexe 7). Le MAQ mesure 

l’activité physique pendant les loisirs, au travail et à la maison au cours des 12 derniers mois. Il 

permet aussi d’obtenir des informations sur le temps passé devant la télévision comme 

indicateur de sédentarité. Enfin, les variables anthropométriques (poids, taille, tour de taille et 

tour de hanche) et la composition corporelle ont été mesurées le jour même de l’entretien. 

Les moyennes des variables obtenues ont été comparées entre les cas et les témoins à partir de 

tests non paramétriques de Wilcoxon pour les variables continues et de tests du Chi² pour les 

variables catégorielles. Une régression logistique conditionnelle a été utilisée pour évaluer le 

risque de ces différents troubles du comportement alimentaire (TCA) à partir du calcul des 

odds-ratios (OR) et de leur intervalle de confiance à 95% (IC 95%).   
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ABSTRACT 

Melanocortin-4 Receptor (MC4R) gene mutations are involved in the leptin-melanocortin 

pathways that control food intake. The effect of these mutations on eating behaviour 

phenotypes is still debated. To determine the association between functional MC4R mutations 

and eating behaviours, dietary intake and physical activity, we sequenced the MC4R gene in 

4653 obese adults. Among them, 19 adults carriers of functional MC4R mutation were 

matched on age, sex and body mass index with two randomly-paired controls without MC4R 

mutation (n=57). We found that eating behaviours and physical activity did not differ between 

groups. In particular, cases were not at increased risk of binge eating disorders. Subjects 

carriers of MC4R mutation reported a higher proportion of dietary carbohydrates intakes 

[43.2±7.1 and 39.2±8.1 % of total energy intake, respectively, p=0.048] and a lower 

proportion of dietary lipids [34.3±6.7 and 38.5±6.7 % of total energy intake, respectively, 

p=0.018]. In conclusion, mutation carriers differ from controls by a higher consumption of 

carbohydrates counterbalanced by a lower consumption of lipids expressed as percentage of 

total energy intake. However functional MC4R mutations do not have a higher risk of 

compulsive eating contrary to what was previously suggested. 
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INTRODUCTION 

Mutations in the Melanocortin-4-receptor (MC4R) gene is the most common known cause of 

severe familial forms of early onset obesity but their expression is variable, their penetrance 

incomplete and both expression and penetrance are age-dependant (1). In contrast, two Single 

Nucleotide Polymorphisms of the MC4R gene, Ile251Leu and Val103Ile are negatively correlated 

with the Body Mass Index (BMI) (2). 

MC4R activates both satiety and hunger signals by integrating an anorexigenic signal provided by 

the Alpha–Melanocyte Stimulating Hormone (α-MSH) and an orexigenic signal provided by the 

Agouti Related Protein (AgRP) (3). In the case of functional MC4R mutation carriers, obesity could be 

related to inadequate control over eating behaviours (4). MC4R deficient mice exhibit a dysregulation 

of energy homeostasis and are obese, hyperphagic, hyperinsulinaemic, hypometabolic and 

hypolocomotive (5;6). Studies in rodent also showed that inhibition of MC4R signaling can acutely 

increase the consumption of high-fat foods (7). A study of MC4R deficient mice found that the 

hyperphagia appears driven by variety rather than by preference for high fat or high carbohydrate 

foods (8). In humans, earlier studies addressed compulsive disorders, such as binge eating, as the main 

phenotype of MC4R mutation carriers. However, methodological flaws make these results 

controversial. 

As the contributions of the MC4R mutations to eating behaviours is still debated (9) we conducted 

a case-control study to investigate qualitative and quantitative aspects of eating behaviour in obese 

adults with and without functional MC4R mutation.  

SUBJECTS AND METHODS 

A total of 4563 obese adults followed-up in the Department of Nutrition of the Pitié-Salpêtrière 

University hospital (Paris, France), were screened for MC4R mutations since 2002. Eligible cases 

included: carriers of functional MC4R mutation, body mass index (BMI) >30 kg/m² and age >18 

years. Exclusion criteria were: subjects with bariatric surgery, subjects with other forms of monogenic 

obesity and the following genetic abnormalities: non-functional MC4R mutation, silent mutation and 

Val103Ile or Ile251Leu polymorphisms. Selection criteria were identical in the control group, except 
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for the presence of functional MC4R mutation. Two controls were randomly selected from the sample 

of MC4R mutation non-carriers, matched to cases for age, sex and BMI (Supplemental Figure S1). 

The study was approved by the local ethics committee and informed consent was obtained from all 

participating subjects (CPP Ile de France 1, #0611351 and #12318). 

Face to face interviews were conducted by a single trained investigator using standardized 

questionnaires to collect information on eating behaviours, food consumption and physical activity 

level. Binge Eating Disorder (BED) (10), was assessed by the Binge Eating Scale (BES)(11). The 

TFEQ-R21 was used to assess cognitive restraint, emotional eating and uncontrolled eating (12). 

Presence/absence of hyperphagia, night eating and snacking were assessed by simple questions. 

Anxiety and depression were examined with the Hospital and Anxiety Depression Scale (HADS) (13). 

A self-administered semi-quantitative Food Frequency Questionnaire (FFQ) addressed usual dietary 

intakes over the past year. Past-12-month physical activity and sedentary behaviour were assessed 

using a self-administered French version of the Modifiable Activity Questionnaire (MAQ) (14).  

Following the interview, anthropometric measures such as body weight, height, waist 

circumferences and hip circumferences were performed. Body composition was measured by a foot to 

foot bioelectrical impedance analysis using a Tanita analyzer (model BC 420 MA). Methodology of 

blood sampling and genomic sequencing was previously described elsewhere (15).  

Differences in means between cases and controls were compared with the Wilcoxon non-

parametric tests and Chi-square tests. Multivariate conditional logistic regressions were computed to 

estimate odds-ratios (OR) for the association between MC4R status and eating behaviour risks 

including binge eating, hyperphagia, snacking, night eating syndrome, cognitive restraint, uncontrolled 

eating, and emotional eating. OR were adjusted for age and BMI categories (kg/m
2
). Further 

adjustments were performed for energy intake (kcal/day) and physical activity level 

(MET/hours/week). All analyses were computed using the R statistical software, version 2.15.2 

(http://www.r-project.org). Two sided P<0.05 was considered statistically significant. 

RESULTS 

Twelve different functional mutations were detected in the 19 carriers of MC4R variants 

(Supplemental Table S2). Characteristics of participants are shown in Table 1. There was no 

difference between the two groups except for waist to hip ratio higher among carriers of MC4R 

http://www.r-project.org/
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mutation (0.96±0.09 vs. 0.91±0.10, p=0.033) and sibling familial history of obesity higher in cases 

(57.9 % vs. 29%, p=0.044).  

No statistical difference was observed between cases and controls on eating behaviours, total 

physical activity and sedentary levels. Results of the multivariate conditional logistic regression 

analysis indicate that, even after adjustment for covariates, eating behaviours did not appear to be 

affected by MC4R mutation (data not presented). 

As regard to daily macronutrient intake, MC4R mutation carriers had an increased proportion of 

carbohydrate intake compared to controls (43.2±7.1 and 39.2±8.1% of total energy intake, 

respectively, p=0.048), and a lower proportion of lipid intake (34.3±6.7 and 38.5±6.7% of total energy 

intake, respectively, p=0.018). Saturated fatty acid (SFA) intake was lower in cases compared to 

controls (14.5±2.8 vs. 16.9±4.1 g/1000 kcal, respectively, p=0.028) (Table 2).  

DISCUSSION  

In humans, the literature about the association of MC4R mutations with eating behaviours or 

dietary intake remains controversial due to methodological issues (9). In the reference study, a positive 

association was described between MC4R gene mutations and BED in 20 cases and 120 controls (16). 

However, this finding is still controversial because only one case was carrier of a functional MC4R 

mutation and more than half were carriers of SNPs Val103Ile and Ile251Leu in this study. Our own 

case-control study supports a lack of heterozygous MC4R mutations effect on binge eating.  

In children, presence of hyperphagia was described as a characteristic of carriers of functional 

MC4R mutations. The severity of their hyperphagia declined with age and was higher in homozygous 

than in heterozygous cases (1;17;18). In our study, based on an adult population, the lack of difference 

in mealtime hyperphagia between cases and controls may reflect the decline of the association with 

age. Finally, MC4R mutation carriers exhibited a 4.2% reduction in percentage energy from fat, 

particularly saturated fatty acids, whereas the percentage in energy from carbohydrate was higher by 

4% compared to non-carriers. These results contrast with two previous studies in children carriers of 

functional MC4R mutation that did not report any difference in macronutrient intakes (18;19). 

However, our findings agree with the notion that MC4R deficiency actually decreases preference for 
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high fat food (8). Finally, we can speculate that this observation is mediated by oxytocin secretion, 

which is modulated by α-MSH (20). As no previous investigation was conducted in adults, our results 

are the only data available in this age range, and other studies will be required to confirm them.  

Some methodological flaws may be discussed to explain the lack of association between eating 

behaviours and MC4R mutations in our study. First, The sample size is rather limited, nevertheless our 

report is the largest case-control study ever conducted with such a number of heterozygous carriers of 

functional MC4R mutation (9). Second, direct measurement methods such as meal test and pedometer 

may be more appropriate than standardized questionnaires to compare dietary intakes and physical 

activity. Moreover, body composition measurement using DEXA maybe more reliable than 

bioelectrical impedance analysis, in severely obese humans. Additionally, MC4R mutations penetrance 

is incomplete and phenotype intensity might be modulated by environmental and individual 

characteristics. Some eating disorders might be more obvious during dynamic than static periods, 

explaining why eating behaviour assessment during childhood may reveal different phenotypes (17). 

As the phenotype is exacerbated in homozygous and in younger age, the phenotypes in our case 

sample, including only heterozygous adult, might be attenuated. Finally, it is possible that early onset 

obesity in cases might have induced dietary or behavioural strategies to counteract the obesogenic 

effect of genes. 

In conclusion, functional MC4R mutations did not increase the risk of binge eating disorders and 

others qualitative aspects of eating behaviours in weight stable obese adults. However functional 

MC4R mutation carriers appeared to have a higher intake of carbohydrates and a lower intake of 

lipids. The incomplete penetrance and the variable expression of MC4R mutations suggest an 

important environmental influence. Our results suggest that once developed the obesity of MC4R 

mutation carriers should be treated similarly as that of non-carriers. 
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LEGEND FOR SUPPLEMENTAL FIGURE 

 

Supplemental figure S1:  

Flow-chart of 4563 potential participants for case-control study of eating behaviours in MC4R carriers, Paris, 

France. Potential cases and controls were patients from the nutrition department of the Pitié Salpêtrière hospital. 
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2. PRINCIPAUX RESULTATS  

 

Au total, 19 patients hétérozygotes pour des mutations MC4R fonctionnelles ont été inclus 

et appariés à 38 témoins sans mutation. La population étudiée était constituée d’une majorité 

de femmes (68,4%), d’une moyenne d’âge de 40±13 ans pour les cas et de 44,1±13 ans pour les 

témoins, et d’un IMC moyen de 46,4±9 kg/m² pour les cas et de 45,7±8 kg/m² pour les 

témoins. Les deux groupes ne présentaient pas de différence de prévalences de comorbidités à 

l’inclusion (diabète de type 2, hypertension, dyslipidémie ou syndrome d’apnée du sommeil), 

ni en termes de niveau d’éducation ni en termes de statut tabagique. En revanche, le nombre 

de membres de la fratrie concernés par l’obésité était plus élevé chez les cas comparés aux 

témoins (57,9  vs. 29%, respectivement, p=0,044).  

La prévalence des TCA était similaire entre les cas et les témoins. La régression logistique 

conditionnelle a montré que les comportements alimentaires ne paraissaient pas modulés par 

les mutations MC4R hétérozygotes et fonctionnelles, même après ajustement sur l’âge et l’IMC. 

Quelques comportements alimentaires, associés à une augmentation de la prise alimentaire, 

avaient tendance à être moins élevés chez les porteurs de mutation MC4R, mais les différences 

n’étaient pas significatives. Par exemple, on a retrouvé des scores moins élevés chez les cas 

pour l’alimentation incontrôlée (27,7±15,7 vs. 36,5±17,1; p=0,079), pour le pourcentage de sujets 

atteints de « binge modéré ou sévère » (10,5% vs. 33,3%; p=0,109) et pour le pourcentage 

d’individus hyperphagiques (36,1% vs. 52,6%; p=0,162) (Figure 14). 

Concernant la consommation alimentaire, les porteurs de mutation MC4R consommaient une 

proportion de glucides supérieure comparés aux témoins (43,2±7,1 vs. 39,2±8,1 % de l’apport 

énergétique total respectivement, p=0,048) et une proportion de lipides inférieure (34,3±6,7 vs. 

38,5±6,7% de l’apport énergétique total respectivement, p=0,018). La différence de 

consommation de lipides concernait surtout la consommation d’acides gras saturés qui était 

plus faible chez les cas comparés aux témoins (14,5±2,8 vs. 16,9±4,1 g/1000 kcal respectivement, 

p=0,028). Enfin, aucune différence n’a été retrouvée sur le niveau d’activité physique ou la 

sédentarité entre les groupes. 
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Figure 14 : Représentation du pourcentage de cas et de témoins présentant 

différentes dimensions du comportement alimentaire 
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3. DISCUSSION 

 

Cette étude apporte de nouvelles informations sur la relation entre les mutations MC4R 

hétérozygotes fonctionnelles et les comportements alimentaires, la consommation alimentaire 

et l’activité physique, chez des adultes obèses et de poids stables. Nos résultats indiquent en 

particulier que le risque de BED n’est pas plus important chez les adultes porteurs de mutation 

MC4R fonctionnelle. De plus, les autres aspects qualitatifs du comportement alimentaire 

incluant les facteurs du TFEQ-R21, l’hyperphagie, le grignotage et le « night eating syndrome » 

ne sont pas affectés par ces mutations. Par contre, les porteurs d’une mutation MC4R 

fonctionnelle ont des consommations de glucides (en pourcentage de l’énergie totale) plus 

élevées et de lipides (en pourcentage de l’énergie totale) plus faibles comparées à celles des 

témoins sans mutation. 

Ces résultats sont contradictoires avec ceux de l’étude de référence conduite par Branson et al. 

qui décrivait une forte association entre les mutations MC4R et le risque de BED (Branson et 

al., 2003). Cependant, les porteurs des polymorphismes Val103Ile et Ile251Leu n’ont pas été 

exclus de l’étude et ils représentent plus de la moitié de l’échantillon. Or, nous avons vu que 

ces polymorphismes sont négativement corrélés à l’obésité (Geller et al., 2004; Loos, 2009; 

Stutzmann et al., 2007; Young et al., 2007), ce qui limite a posteriori la portée de ces résultats. 

Concernant les autres mutations de l’étude, la fonctionnalité n’a pas été prise en compte et un 

seul individu était porteur d’une mutation connue pour altérer la fonction du récepteur MC4. 

Finalement, les caractéristiques de ces mutations rendent la conclusion impossible. Les autres 

études qui ont tenu compte de la fonctionnalité des mutations mais qui ont adopté des 

méthodologies, dans l’ensemble, moins appropriées, ne sous-tendent pas les résultats de 

Branson et al.. Notre étude cas-témoins apporte des données supplémentaires quant à 

l’absence d’effet des mutations MC4R hétérozygotes sur la présence de BED chez des adultes 

de poids stable. 

Concernant l’hyperphagie, nos résultats se distinguent de ceux de 2 études conduites par 

Farooqi et al., qui ont suggéré des épisodes d’hyperphagie prandiale plus fréquents chez les 

enfants porteurs de mutation MC4R fonctionnelle comparés aux non porteurs. La sévérité de 

leur hyperphagie diminuait avec l’âge et était plus élevée chez les enfants homozygotes 

(Farooqi et al., 2003; Farooqi et al., 2000). De plus, dans une autre étude, deux fois plus 

d’enfants porteurs de mutation MC4R hétérozygote ont déclaré consommer de grandes 

quantités d’aliments pendant le repas comparés à des individus apparentés sans mutation. 

Cependant, ces résultats ne sont pas significatifs (Stutzmann et al., 2008). Nos données issues 
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de patients adultes ne confirment pas cette association. L’absence de différence entre nos cas 

et témoins pourrait s’expliquer par le déclin de la sévérité du phénotype avec l’âge et le fait 

qu’ils ont été recrutés dans le même service hospitalier et ainsi reçoivent donc tous les mêmes 

conseils diététiques. 

Concernant le grignotage, notre étude confirme l’absence d’effet des mutations MC4R 

fonctionnelles déjà suggérée dans une étude antérieure (Stutzmann et al., 2008). 

Les dimensions du comportement alimentaire évaluées par Le TFEQ-21 ne semblent pas être 

affectées par les mutations MC4R. Une version antérieure du TFEQ a été utilisée dans les 

études précédentes, rendant délicat la stricte comparaison des résultats, même si la majorité 

de ces études ont aussi suggéré l’absence d’association (Lubrano-Berthelier et al., 2006; Vaisse 

et al., 2000; Hebebrand et al., 2004), excepté l’une d’entre elles dans laquelle les scores de 

désinhibition élevés étaient associés aux mutations MC4R fonctionnelles (Stutzmann et al., 

2008). 

L’absence de différence d’activité physique entre les cas et les témoins dans notre étude ne 

soutient pas les niveaux d’activité physique plus faibles retrouvés chez des porteurs du 

polymorphisme C-2745T dans des travaux précédents (Loos et al., 2004). Cependant, ce 

polymorphisme est situé sur le promoteur du gène MC4R et ses conséquences fonctionnelles 

n’ont pas été étudiées. Ainsi, l’absence d’association entre mutation MC4R fonctionnelle et 

niveau d’activité physique et sédentarité que nous avons montré est un résultat qui mérite 

d’être confirmé par d’autres études. 

Enfin, nos résultats concernant l’apport en macronutriments sont contradictoires avec deux 

autres études qui n’ont pas rapporté de différence d’apport en macronutriments chez des 

enfants (Hebebrand et al., 2004; Farooqi et al., 2000), alors que nous rapportons une réduction 

de 4,2% de la consommation d’énergie issue des lipides et particulièrement des acides gras 

saturés, ainsi qu’un pourcentage d’énergie issu des glucides plus élevé de 4% chez les cas 

comparés aux témoins. Néanmoins, une étude récente réalisée chez les souris qui suggère 

qu’une déficience en MC4R chronique diminue les préférences pour les aliments riches en 

lipides et en sucres (Panaro & Cone, 2013). Ces résultats sur le modèle murin n’ont 

certainement pas une valeur prédictive suffisante pour les préférences alimentaires de 

l’homme. Comme aucune étude n’a été conduite chez des adultes, nos résultats sont les seuls 

disponibles pour cette tranche d’âge et d’autres études sont nécessaires pour les confirmer. 

En conclusion, les mutations MC4R fonctionnelles et hétérozygotes n’augmentent pas le risque 

de troubles du comportement alimentaire chez des adultes obèses de poids stable. Il 

semblerait que la consommation alimentaire des porteurs de mutation MC4R soit moins riche 

en lipides et plus riche en glucides, laissant sous-entendre que leur consommation n’est pas 
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orientée vers des aliments de forte palatabilité. L’effet de l’environnement et du dosage 

génique chez ces adultes hétérozygotes pourrait en partie expliquer l’absence de phénotype 

caractéristique. 
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IV. Mutations du récepteur aux mélanocortines de type 4 et 

polymorphismes : effet sur la perte de poids après 

chirurgie bariatrique 

 

1. METHODOLOGIE ET INTERPRETATION DES RESULTATS 

 

Il n’existe pas de consensus sur la perte poids après chirurgie bariatrique chez les patients 

adultes obèses porteurs de mutation MC4R. 

Nous avons cherché à savoir si les variations de la séquence de l’ADN en amont et sur le gène 

MC4R affectent la perte de poids et la composition corporelle après l’une des deux procédures 

de chirurgie bariatrique les plus fréquentes : le BPG et l’AGA. Nous avons utilisé une 

méthodologie de type cas-témoins, dans laquelle nous avons tenu compte de la localisation et 

de la fonctionnalité des mutations MC4R. 

 

 

Les sujets sont des patients suivis dans le service de Nutrition de l’hôpital Pitié-Salpêtrière 

(Paris, France). La population source était les 648 adultes obèses sévères, avec un IMC >35 

kg/m². Les sujets ont eu recours à une chirurgie bariatrique pour la première fois entre 1998 et 

2010. Les deux chirurgies, BPG et AGA, ont été effectuées par la même équipe chirurgicale (Pr. 

J.L Bouillot), dans le service de chirurgie de l’hôpital Hôtel-Dieu (Paris, France). Tous les 

patients ont réalisé une évaluation préopératoire et ont ensuite été convoqués à 3, 6 et 12 mois 

après la chirurgie. Au cours de cet examen clinique, les mesures anthropométriques, la 

composition corporelle et des données biologiques (glycémie, cholestérolémie) ont été 

collectées. 

Les patients ont été classés en 4 groupes selon leur mutation : les mutations MC4R 

fonctionnelles, les polymorphismes Val103Ile et Ile251Leu, le variant rs17782313 et le 

polymorphisme A-178C. Pour chaque cas porteur d’une mutation, deux témoins ont été tirés au 

sort et appariés sur l’âge, le sexe, le poids à la chirurgie et le type de chirurgie. Les différences 

de perte de poids et de composition corporelle entre les cas et leurs témoins appariés ont été 

calculées à 3, 6 et 12 mois après la chirurgie et comparées par le test non paramétrique de 

Wilcoxon.  

Sélection des patients et méthodes 
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2. PRINCIPAUX RESULTATS  

 

 

Parmi les 648 patients séquencés pour les mutations MC4R, 9 étaient hétérozygotes pour 

les mutations MC4R fonctionnelles, 10 étaient hétérozygotes pour les polymorphismes 

Val103Ile ou Ile251Leu, 22 étaient hétérozygotes pour le polymorphisme A-178C localisé sur le 

promoteur du gène MC4R, et 7 étaient porteurs (4 hétérozygotes et 3 homozygotes) du variant 

rs17782313 situé en amont du gène MC4R. 

 

 

Au moment de la chirurgie, les cas et les témoins ne présentaient pas de différence de 

glycémie à jeun, ni de cholestérolémie, ni des autres caractéristiques, excepté une modeste 

différence d’âge dans le groupe du polymorphisme A-178C (46,1±7,9 ans pour les cas vs. 

43,3±9,1 ans pour les témoins). Le poids, l’IMC et le pourcentage de masse grasse initial étaient 

similaires entre les groupes de cas et de témoins. 

 

 

A 6 mois après la chirurgie, le poids des porteurs du polymorphisme A-178C était 

significativement supérieur (96,6±14,4 kg) comparé à celui des non porteurs (92,4±10,8 kg), 

mais la différence disparaissait à 12 mois post-chirurgie. De plus, cette différence ne s’observait 

plus lorsque le poids était exprimé en pourcentage du poids initial. 

Dans les autres groupes, la perte de poids en pourcentage ou en valeur absolue, et le 

pourcentage de masse grasse étaient similaires entre les cas et les témoins de chaque groupe, à 

3, 6 et 12 mois après la chirurgie. Il en était de même pour la glycémie à jeun et la 

cholestérolémie. 

 

3. DISCUSSION 

 

Comparé à la majorité des études déjà publiées, cette étude avait un effectif plus important , 

les témoins étaient tirés au sort pour limiter les biais de sélection et la fonctionnalité et la 

position des mutations ont été prise en compte. 

Génotypage MC4R 

Caractéristiques à la chirurgie 

Perte de poids et composition corporelle après la chirurgie 
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Ces résultats suggèrent que les mutations fonctionnelles et les polymorphismes génétiques en 

amont et sur le gène MC4R (Val103Ile et Ile251Leu, rs17782313, A-178C) n’influencent ni la perte 

de poids, ni la composition corporelle 12 mois après un AGA ou un BPG. La présence de 

mutations MC4R ne doit pas influencer le recours à la chirurgie bariatrique. 
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I. Discussion des résultats sur l’influence des mutations 

MC4R sur comportement alimentaire et la perte de poids 

 

Alors que la prévalence de l’obésité est en constante augmentation dans le monde, sa 

prévention et sa prise en charge sont devenues des enjeux de santé publique. Les causes 

multifactorielles de cette maladie font de l’obésité une maladie complexe.  

La découverte de la composante génétique par les études familiales et les études de jumeaux a 

permis de découvrir des gènes cibles, impliqués dans l’apparition de formes d’obésités 

monogéniques. L’étude de ces gènes a mis en évidence les mécanismes biologiques contrôlés 

par ces séquences d’ADN et particulièrement leur rôle dans la régulation de l’homéostasie 

énergétique. L’exemple le plus connu est celui des mutations du gène MC4R. Ces mutations 

représentent la première cause d’obésité monogénique avec une prévalence atteignant 6% 

dans les obésités précoces. Elles ont contribué à la mise en évidence de la voie de signalisation 

de la leptine et des mélanocortines comme système central de régulation de l’homéostasie 

énergétique. Le rôle clef du récepteur MC4 dans la régulation de la prise alimentaire et de la 

dépense énergétique fait de lui une cible pour les stratégies de traitements des individus 

obèses. Les différents volets habituels de la prise en charge de l’obésité (diététique, activité 

physique, chirurgie bariatrique) pourraient être adaptés pour les patients porteurs d’une 

mutation MC4R. 

 

1. EFFET DES MUTATIONS MC4R SUR LE COMPORTEMENT ALIMENTAIRE 

 

Dans la revue de la littérature, nous avons examiné les contributions relatives des 

mutations MC4R et du variant rs17782313 situé en amont du gène MC4R sur le comportement 

et la consommation alimentaire. Nous avons identifié des études conduites sur diverses 

populations (âge, sexe, origine, génotype), nous nous sommes intéressés à différentes variables 

(Trouble du comportement alimentaire, composantes qualitatives et quantitatives du 

comportement dont les facteurs du TFEQ, l’apport énergétique et les apports en macro et 

micronutriments) évaluées par des méthodes variables. 
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Pour la majorité des composantes du comportement alimentaire, les données existantes ne 

permettent pas de tirer de conclusions claires de l’effet des mutations MC4R et de l’allèle 

rs17782313-C. Toutefois, l’hyperphagie prandiale semble plus fréquente chez des enfants en 

surpoids ou obèses porteurs d’une mutation MC4R fonctionnelles ou du variant rs17782313. 

Etant donné la grande variabilité des comportements alimentaires chez l’homme, et les biais 

méthodologiques décrits dans cette revue, le faible niveau de cohérence entre les résultats 

n’est pas surprenant. Pour clarifier l’effet potentiel des mutations MC4R, nous avons effectué 

une étude cas-témoins en tenant compte des faiblesses méthodologiques soulevées. Malgré la 

prise en compte des faiblesses méthodologiques rencontrées dans les études précédentes, 

notre propre étude a aussi ses limites. Nous allons maintenant aborder les forces, les limites 

rencontrées dans notre étude et les perspectives. 

 

 

Les caractéristiques fonctionnelles et alléliques des mutations MC4R sont impliquées dans 

la nature des conséquences phénotypiques et leur sévérité. Elles sont donc l’un des principaux 

points à prendre en compte. Cependant, dans les études déjà publiées, les informations de 

perte de fonction (nulle, partielle ou totale) ne sont pas toujours disponibles (Hebebrand et al., 

2004; Vaisse et al., 2000) bien que leurs conséquences sur le phénotype soient inégales. De 

même, les polymorphismes Val103Ile et Ile251Leu, inversement associés à l’obésité (Geller et 

al., 2004; Loos, 2009; Stutzmann et al., 2007; Young et al., 2007), ne sont pas toujours pris en 

compte dans l’interprétation des résultats (Branson et al., 2003; Potoczna et al., 2004). 

Concernant le statut allélique, les individus hétérozygotes et homozygotes ne sont 

généralement pas comparés séparément (Hebebrand et al., 2004; Lubrano-Berthelier et al., 

2006; Branson et al., 2003; Vaisse et al., 2000; Potoczna et al., 2004; Stutzmann et al., 2008; 

Herpertz S et al., 2003) alors que le phénotype apparait exacerbé chez les individus 

homozygotes (Farooqi et al., 2003). 

Dans notre étude, les caractéristiques fonctionnelles des mutations MC4R (expérimentations 

in vitro ou références d’études expérimentales) ont été prises en compte de sorte que 

l’altération de la fonction du récepteur soit pour le moins partielle ou totale. Concernant le 

statut allélique des sujets, seuls les hétérozygotes, les plus nombreux, ont été inclus afin 

d’obtenir un échantillon homogène et suffisamment grand. L’atténuation de la sévérité du 

phénotype que l’on retrouve chez les individus hétérozygotes comparés aux homozygotes est 

certainement en cause dans l’absence de différence rapportée entre les cas et les témoins inclus 

dans notre étude.  

Les caractéristiques des mutations MC4R 
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Les méthodologies des études observationnelles précédentes sont, pour la plupart, des 

études transversales ou des séries de cas. Elles évaluent la prévalence des mutations MC4R et 

leurs relations avec le phénotype, sans être construites sur la base d’un cas-témoins et 

n’incluent pas de sélection des cas et témoins par tirage au sort pour limiter les biais de 

sélection. De plus, les cas et les témoins, issus des mêmes cohortes, n’ont pas été appariés sur 

l’âge, le sexe et l’IMC (Farooqi et al., 2003; Farooqi et al., 2000; Qi et al., 2008; Stutzmann et al., 

2009). Le type d’étude épidémiologique « cas-témoins » est l’approche la plus adaptée quand la 

maladie est rare (Mann, 2003), car il permet de déterminer l’importance relative d’une variable 

prédictive en relation avec la présence ou l’absence d’une maladie. L’étude de référence de 

Branson et al., est construite sur la base d’une méthodologie cas-témoins. Elle s’est intéressée à 

l’association entre mutations MC4R et BED mais elle n’exclue pas les polymorphismes 

Val103Ile et Ile251Leu qui sont sources de confusion (Branson et al., 2003).  

 

 

Les méthodes de mesure utilisées dans les études précédentes sont multiples et parfois 

imprécises. Plusieurs méthodes telles que les repas test ad libitum (Farooqi et al., 2003; Farooqi 

et al., 2000), les entretiens semi directifs (Hebebrand et al., 2004; Lubrano-Berthelier et al., 

2006; Stutzmann et al., 2009; Branson et al., 2003; Vaisse et al., 2000; Qi et al., 2008; Bauer et 

al., 2009; Hasselbalch et al., 2010; Stutzmann et al., 2008), ou une simple question (Stutzmann 

et al., 2009; Stutzmann et al., 2008) sont différentes suivant les études et sont utilisées seules 

ou combinées. De plus, certains questionnaires, comme le questionnaire de fréquence 

alimentaire, sont composés d’items alimentaires qui diffèrent en genre et en nombre suivant 

les études (Bauer et al., 2009; Hasselbalch et al., 2010; Qi et al., 2008). Enfin, les données 

obtenues à partir de questionnaires standards, validés ou non, ne traitent pas des mêmes 

dimensions comportementales que les données issues de tests alimentaires expérimentaux 

réels ou d’entretiens avec des spécialistes expérimentés. Ainsi, les comparaisons des données 

de questionnaires de versions différentes sont délicates et rendent l’interprétation des résultats 

complexe. 

Dans notre étude cas-témoins, nous avons priorisé l’utilisation de questionnaires validés. Pour 

certains comportements, comme l’hyperphagie et le « night eating syndrome », l’absence de 

questionnaire validé nous a contraints à l’utilisation de questions internes. De plus, la 

réalisation des interviews par une seule personne a permis d’augmenter la qualité des données 

Le type d’étude  épidémiologique 

Les méthodes de mesure 
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collectées et d’homogénéiser les entretiens. La sous-déclaration des patients, en particulier 

chez les individus d’IMC élevé ou ceux qui ont du mal à contrôler leur poids (de Castro, 2006), 

et les biais de réponses lors des recueils des histoires alimentaires, rendent cette méthode 

d’évaluation limite pour révéler certaines associations. Une meilleure compréhension de 

comment, pourquoi, et de quels types d’aliments sont enregistrés, pourrait permettre le 

développement de techniques d’enregistrement alimentaire plus précises (Livingstone & Black, 

2003). 

Pour comparer l’apport énergétique et l’apport en macro et micronutriments, d’autres 

méthodes de mesure directes, comme le repas test utilisé par Farooqi et al. (Farooqi et al., 

2003), sont plus appropriées. Par contre, la quantité ingérée lors de ces repas est influencée par 

une variété de facteurs relatifs aux propriétés des aliments et au contexte dans lequel les 

aliments sont consommés. En général, la consommation ad libitum résulte de l’association 

entre les propriétés sensorielles et leurs conséquences métaboliques après l’ingestion. 

Cependant, l’étude de la terminaison d’un repas d’un point de vue scientifique nécessite de ne 

faire varier qu’un seul facteur, celui à étudier, et de maintenir les autres facteurs constants. 

Ceci implique pour la mesure de la satiété et de l’apport énergétique de prendre en compte la 

palatabilité, la densité énergétique, la texture des aliments, les motivations à manger (faim ou 

rassasié) des sujets, les facteurs environnementaux potentiellement importants (e.g facteurs 

visuels, taille des plats) et les facteurs cognitifs (e.g. durée avant le prochain repas, expérience 

acquise) (Blundell et al., 2010). D’autres dimensions du comportement alimentaire utilisent des 

méthodologies particulières comme la mesure de la composante hédonique par la prise en 

compte du nombre de clics effectués sur une souris d’ordinateur par les sujets dans l’objectif 

d’obtenir de la nourriture (Miras et al., 2012). Il n’existe pas de liste exhaustive des dimensions 

du comportement alimentaire et les méthodes de mesures en sont tout aussi nombreuses.   

Ainsi, la revue de la littérature et l’étude cas-témoins ont mis en avant les difficultés de 

mesurer le comportement alimentaire chez l’homme. L’hétérogénéité des définitions des 

comportements alimentaires et la variété des méthodes de mesure ne permettent pas d’aboutir 

à des données comparables. L’utilisation d’approches plus systématiques serait nécessaire pour 

capturer les comportements alimentaires associés à une prise de poids. Cependant, dans la 

recherche sur le comportement alimentaire, le protocole expérimental optimal est difficile à 

construire. Inévitablement, des compromis doivent être faits entre la validité externe et la 

validité interne des méthodes de mesure. En général, la validité interne, c’est-à-dire la 

précision, est élevée dans des conditions expérimentales contrôlées qui permettent un niveau 

de sensibilité et de contrôle sur l’intervention et les données mesurées. Cependant, ces 

conditions ne permettent pas de séparer les dimensions physiologiques que nous souhaitons 
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mesurer des dimensions cognitives qui les influencent. En effet, ces méthodes de mesure sont 

influencées par les propriétés des aliments et les facteurs environnementaux. A l’inverse, 

lorsque les mesures sont effectuées dans les conditions réelles de vie, la validité interne est 

biaisée par le faible contrôle méthodologique alors que la validité externe est théoriquement 

élevée. En conséquence, dans des conditions contrôlées en laboratoire, il est difficile de ne pas 

masquer les comportements alimentaires. Ces conditions ne peuvent pas remplacer les 

mesures dans l’environnement de vie, mais peuvent apporter des éléments pour les compléter. 

Il serait idéal de combiner les recherches en laboratoire et celles sur le terrain pour éliminer les 

problèmes inhérents à ces deux approches. Il est par exemple possible d’améliorer la validité 

d’une approche expérimentale en laboratoire en incluant des éléments qui simulent des 

situations de la vraie vie, comme la disponibilité d’un choix alimentaire par exemple (de Graaf 

et al., 2005). 

Chez les patients porteurs d’une mutation MC4R, la caractérisation du comportement 

alimentaire pourrait être affinée par des études dans les conditions réelles de vie, complétées 

par des mesures en laboratoire sous la forme de méthodes directes. La méthode la plus 

appropriée pour mesurer l’apport énergétique et la satiété en laboratoire, reste le repas test ad 

libitum dans des conditions standardisées (Blundell et al., 2010). Malgré un coût plus élevé, 

cette méthode directe devrait être utilisée dans les prochaines études sur le comportement 

alimentaire des individus porteurs d’une mutation MC4R. Aussi, les nouvelles technologies, tel 

que les photos numérisées par téléphone portable ou l’utilisation d’internet fournissent de 

nouvelles méthodes de recueils intéressantes.  

 

 

Les caractéristiques des populations telles que l’origine, l’âge, le sexe et les liens de parentés 

sont variables entre les études et parfois au sein même des études. Toutefois, les conséquences 

des mutations MC4R sur le phénotype sont plus ou moins sévères suivant ces paramètres. En 

effet, il a été rapporté une augmentation de l’IMC, deux fois plus importante chez les femmes 

en comparaison aux hommes (Dempfle et al., 2004) et un phénotype hyperphagique plus 

sévère chez les enfants en bas âge comparés aux plus âgés (Farooqi et al., 2003). Aussi, les 

sujets peuvent être recrutés dans des centres médicaux, être issus de cohortes en population 

voire être issus d’écoles. Ces différences peuvent induire des biais de sélection qui ne facilitent 

pas les comparaisons intra et inter-études. 

Dans l’étude cas-témoins que nous avons réalisée, les patients sont tous issus du même centre 

et ont été suivis dans le service de Nutrition de l’hôpital Pitié Salpêtrière. Ils ont donc tous eu 

L’hétérogénéité des populations 
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recours à la même prise en charge, qui a pu contribuer, au moins en partie, à 

l’homogénéisation des comportements alimentaires entre les cas et les témoins, mais a permis 

d’écarter les biais de confusion qui auraient été associés à une prise en charge différente. De 

plus, le tirage au sort des témoins, avec un appariement sur l’âge, le sexe et l’IMC permet 

d’avoir deux groupes homogènes qui nous ont affranchis de certains biais de confusion, 

comme par exemple, la sévérité des phénotypes suivant l’âge et le sexe. 

 

 

La phase statique et dynamique de prise de poids doit être prise en compte. L’obésité se 

développe en plusieurs phases : dynamique et statique (Basdevant A. & Clement K., 2011) qui 

peuvent être associées à différents comportements alimentaires. L’hyperphagie ou les troubles 

du comportement alimentaire sont certainement plus apparents pendant la phase dynamique. 

Ceci expliquerait pourquoi la majorité des résultats significatifs sont observés dans des 

populations d’enfants (Farooqi et al., 2003) alors que des résultats divergents sont observés 

chez les adultes (Qi et al., 2008). En effet, les enfants sont probablement dans une phase 

dynamique de prise de poids, où ils développent leur masse corporelle, alors que chez les 

adultes, les phases statique et dynamique ne sont ni évaluées, ni prises en compte dans 

l’interprétation des résultats. Cette hypothèse est soutenue par la description de 4 adultes 

obèses porteurs d’une mutation MC4R qui présentaient d’intenses sensations de faim pendant 

leur enfance et qui se sont atténuées à l’adolescence (Farooqi et al., 2000). Il est aussi possible 

que les effets des mutations MC4R soient plus saillants pendant des périodes de la vie bien 

spécifiques, comme par exemple, pendant le développement somatique (Lubrano-Berthelier et 

al., 2006). Cependant, toutes les études publiées actuellement sont transversales et ne 

permettent pas d’évaluer avec exactitude l’évolution temporelle des effets observés. 

Dans notre étude cas-témoins, l’ensemble des adultes inclus était en phase statique de prise de 

poids. Leur obésité était installée depuis de nombreuses années, et, dans la majorité des cas, 

depuis l’adolescence. Nous pouvons relever que les porteurs d’une mutation MC4R 

présentaient des poids à 20 ans supérieurs de 10kg à ceux des témoins, ce qui suggère 

l’existence d’une obésité précoce, bien que ces différences n’aient pas été significatives par 

comparaison avec leurs témoins. L’enfance, phase dynamique de développement de l’obésité 

chez ces patients, serait plus pertinente pour déceler les comportements alimentaires associés 

aux mutations MC4R et impliqués dans la prise de poids. 

Les futures études devront principalement s’intéresser aux enfants. Chez eux, les 

comportements associés à des excès alimentaires sont certainement encore présents et sont 

moins influencés par des facteurs extérieurs. Pour les adultes, les prochaines études devraient 

La phase de développement de l’obésité 
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évaluer l’histoire pondérale des sujets, et ce depuis l’enfance, ainsi que catégoriser les sujets en 

fonction de leur phase statique ou dynamique d’obésité, sachant que la mise en évidence des 

comportements alimentaires obésogènes serait plus pertinente pendant la période de 

constitution de l’obésité. 

 

 

Les mutations MC4R ont une pénétrance incomplète et l’intensité des phénotypes associés 

peut être modulée par des caractéristiques individuelles ou environnementales. Comme l’a 

montré Bellisle et al. pour les scores de restriction, les comportements alimentaires peuvent 

varier en fonction de l’interaction complexe de l’histoire pondérale personnelle, l’état 

d’adiposité et la période de réalisation de l’étude (Bellisle et al., 2004). Ils sont donc fortement 

influencés par des facteurs extérieurs. 

Dans notre étude cas-témoins, les porteurs d’une mutation MC4R présentaient d’une part une 

consommation en lipides plus faible, en glucides plus élevée et leur apport énergétique tendait 

à être plus faible. D’autre part, ils avaient tendance à être moins nombreux à présenter de 

l’hyperphagie, du BED et des scores d’alimentation incontrôlés élevés. Bien que ces derniers 

résultats ne soient pas significatifs et doivent être confirmés par d’autres études, ces tendances 

pourraient être la conséquence des stratégies diététiques appliquées sur le long terme. En effet, 

l’apparition d’une obésité précoce, tel que c’est le cas pour les porteurs d’une mutation MC4R, 

peut induire des stratégies pour contrer l’effet obésogène du gène muté. Ces stratégies qui 

débutent très tôt, entrainent des modifications comportementales (Ford AL et al., 2009). Lors 

de l’apparition d’une obésité plus tardive, comme supposé pour les témoins, les stratégies de 

traitement n’ont peut-être pas été développées suffisamment tôt pour induire des 

changements, ce qui expliquerait les tendances de comportements alimentaires à risque encore 

existantes chez ces patients. 

 

 

Pour finir, il est important de souligner que la petite taille de l’échantillon n’est peut-être 

pas suffisante pour mettre en évidence une différence qui serait modeste. La plupart des études 

s’appuie sur des petits échantillons de porteurs de mutation MC4R, avec parfois moins de 30 

cas (Farooqi et al., 2003) et souvent moins de 20 (Branson et al., 2003; Farooqi et al., 2000; 

Hebebrand et al., 2004; Herpertz S et al., 2003; Lubrano-Berthelier et al., 2006; Potoczna et al., 

2004; Stutzmann et al., 2008; Vaisse et al., 2000), ce qui limite la puissance statistique. 

L’effet de l’environnement 

La puissance statistique 
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Dans notre étude cas-témoins, la méthodologie de sélection des participants a pris en compte 

les facteurs de confusion potentiels connus des mutations MC4R. Ainsi, nous avons 

strictement sélectionné les mutations fonctionnelles et nous ne nous sommes intéressés qu’aux 

individus hétérozygotes, les plus nombreux, afin d’avoir un groupe homogène avec une 

expression phénotypique similaire. De plus, pour augmenter la puissance statistique, chaque 

cas a été apparié à deux témoins. L’appariement sur l’âge, le sexe et l’IMC, n’a pas permis 

d’inclure des témoins supplémentaires pour chacun des cas. Cette sélection a abouti à une 

taille d’échantillon limitée, mais avec 19 cas et 38 témoins notre étude reste la seule étude cas-

témoins avec un échantillon de sujets porteurs d’une mutation MC4R fonctionnelle aussi 

important. Cependant, la puissance statistique reste certainement trop faible pour mettre en 

évidence certaines différences et, en particulier, pour la présence de BED, la présence 

d’hyperphagie, les scores d’alimentation incontrôlée et l’apport énergétique total pour lesquels 

les moyennes entre cas et témoins sont assez éloignées. La faible puissance statistique est une 

limitation récurrente dans les études sur les maladies rares, quel que soit la méthodologie 

appliquée, étant donné la faible fréquence de ces mutations et l’importante variabilité des 

comportements alimentaires. L’amélioration de la puissance statistique est un défi pour les 

futures études car les progrès sont difficiles dans le domaine des maladies rares. 

 

 

Chez des patients adultes obèses de poids stables, les mutations MC4R fonctionnelles 

hétérozygotes n’augmentent pas le risque de BED. Ces mutations n’ont pas non plus d’effet sur 

la restriction cognitive, l’émotionnalité alimentaire, l’alimentation incontrôlée, l’hyperphagie 

ou le risque de « night eating syndrome ». Cependant, les porteurs d’une mutation MC4R 

fonctionnelle consomment, en proportion de l’énergie totale, plus de glucides et moins de 

lipides, et particulièrement des acides gras saturés comparés aux témoins. Le niveau d’activité 

physique et la sédentarité ne sont pas affectés par les mutations MC4R fonctionnelles. La 

pénétrance complète et l’expression variable des mutations MC4R suggèrent une forte 

influence de l’environnement sur le phénotype, ce qui pourrait expliquer en partie nos 

résultats, notamment avec l’influence des stratégies comportementales probablement 

appliquées sur le long terme chez les cas. Aussi, nous ne pouvons pas négliger l’effet d’autres 

mutations, polymorphismes ou de modifications épigénétiques éventuelles. D’autres études 

devraient être réalisées pour soutenir nos résultats et confirmer certaines tendances dans les 

phénotypes. Les futures études sur l’effet des mutations MC4R devraient préférentiellement 

être conduites chez des enfants en phase dynamique de développement de l’obésité et avant 

toute influence de l’environnement sur le comportement. Les méthodes de mesure devront 

Les conclusions et perspectives 
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inclure un maximum d’outils validés et, si possible, des mesures directes en laboratoire et en 

situation de vie. La méthodologie devra prendre en compte les caractéristiques des mutations 

et de la population. La prise en compte de la phase de développement de l’obésité est 

primordiale afin d’obtenir des informations pertinentes. Aux vues de nos résultats, une fois 

développée, l’obésité des sujets avec une mutation MC4R ne semble pas exiger une prise en 

charge particulière. Le recours à la chirurgie bariatrique de ces patients comme solution de 

perte de poids est abordée à la suite. 

 

2. EFFET DES MUTATIONS MC4R SUR LA PERTE DE POIDS APRES CHIRURGIE 

BARIATRIQUE 

 
Les précédentes études sur des modèles animaux et sur l’homme ont souligné l'importance 

cruciale de la voie des mélanocortines dans le contrôle de l'homéostasie énergétique, en 

particulier dans le rôle central du récepteur aux mélanocortines de type 4 (Ellacott & Cone, 

2004). Sur la base de ces résultats, on aurait pu s'attendre à un impact différent sur la perte de 

poids après une chirurgie bariatrique entre les patients porteurs d’une mutation MC4R 

fonctionnelle, d’un polymorphisme MC4R (Val103Ile ou Ile251Leu), du polymorphisme A-178C 

et du variant rs17782313 et leurs témoins sans mutation. Cependant, dans cette étude cas-

témoins, nous suggérons que quel que soit la nature et les conséquences des variants 

génétiques en amont et sur le gène MC4R, ils n’influencent ni la perte de poids, ni la 

composition corporelle après un AGA ou un BPG.  

Nos observations confirment les résultats d’études récentes concernant les mutations MC4R 

fonctionnelles (Aslan I.R. et al., 2011; Censani et al., 2013; Hatoum et al., 2012; Sarzynski et al., 

2011). Une seule étude a utilisé un méthodologie de type cas-témoins avec un tirage au sort et 

un appariement des témoins. Cependant l’échantillon étudié était de petite taille avec 

seulement 4 cas et 8 témoins (Aslan I.R. et al., 2011). Notre étude est ainsi l’étude cas-témoins 

avec l’échantillon de porteurs de mutation MC4R fonctionnelle le plus important avec 9 cas et 

18 témoins appariés. 

Au sujet des polymorphismes Val103Ile et Ile251Leu, nos résultats soutiennent ceux de Hatoum 

et al. sur l’absence d’effet de ces polymorphismes sur la perte de poids. Par contre, ils sont 

contradictoires avec ceux de Mirshahi et al. qui rapportent une perte de poids plus importante 

chez les porteurs du polymorphisme Ile251Leu, 13 mois après la chirurgie (Hatoum et al., 2012; 

Mirshahi et al., 2011). De plus, la perte de poids est maintenue jusqu’à 13 mois alors que les 
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témoins sans mutation ont atteint une perte de poids maximum à 10 mois après la chirurgie. 

De tels résultats n’ont pas été retrouvés chez les porteurs du polymorphisme Val103Ile. Dans 

cette étude, les effectifs étaient plus élevés mais ils n’ont pas utilisé de méthodologie cas-

témoins. Pour le polymorphisme A-178c et le variant rs17782313, il est difficile de se fonder sur 

les résultats de la littérature qui ont adopté des méthodologies variées et imprécises. Ainsi, les 

résultats divergents ou l’absence de résultats consistants ne permettent pas de conclure sur 

l’effet de ces polymorphismes. 

Les forces de notre étude sur la perte de poids, telles que la prise en compte de la 

fonctionnalité et de la location des mutations et l’utilisation d’une méthodologie cas-témoins 

avec tirage au sort des témoins, sont similaires à celles de notre précédente étude sur le 

comportement alimentaire. Il en est de même pour les effectifs faibles dus à la rareté des 

individus porteurs d’une mutation MC4R qui ne permettent pas d’avoir une bonne puissance 

statistique. Cependant, le nombre de porteurs de mutation MC4R reste élevé comparé aux 

études précédentes. Concernant la chirurgie bariatrique, notre étude a tenu compte des types 

de chirurgie qui font partie des critères d’appariement lors du tirage au sort des témoins. Les 

résultats obtenus avec une telle méthodologie suggèrent que l’impact de la chirurgie 

bariatrique, sur l’évolution du poids et sur la composition corporelle, n’est pas affecté par la 

présence de mutation fonctionnelle ou de polymorphismes MC4R quel que soit leur position 

(en amont ou sur le gène) et leur association avec l’obésité (positive ou négative). Cependant, 

le suivi des patients n’a été réalisé que sur 1 an et l’évolution pondérale pourrait être différente 

par la suite. Les changements physiques et physiologiques la première année suivant la 

chirurgie bariatrique sont tels qu’ils pourraient masquer l’effet plus modeste d’une mutation 

MC4R. Il serait donc intéressant de prolonger cette étude à 2-3 ans après la chirurgie. 
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II. Les autres thérapies et leurs perspectives 

 

En général une perte de poids à court terme est relativement facile à atteindre mais la prise 

en charge du poids à long terme est souvent associée à une succession de tentatives de pertes 

de poids et de reprises.  

 

1. LES INTERVENTIONS SUR LE MODE DE VIE 

 

Deux études se sont intéressées à l’impact des mutations MC4R sur les bénéfices de 

mesures thérapeutiques curatives chez des enfants. Une première étude a montré que 4 

enfants porteurs d’une mutation MC4R ont eu une perte de poids comparable à celle de 85 

enfants sans mutation suite à un programme de perte de poids de 6 semaines (activité 

physique intensive, restriction diététique, éducation par médecin, un diététicien et un 

psychologue) (Hainerova et al., 2007). Une seconde étude cas-témoins a comparé 9 enfants en 

surpoids porteurs d’une mutation MC4R fonctionnelle à 46 témoins sans mutation appariés sur 

l’âge et le sexe. Après un an d’une intervention fondée sur l’activité physique, une thérapie 

comportementale et l’éducation à la nutrition, les enfants porteurs d’une mutation MC4R et 

leurs témoins ont réduit leur surpoids de façon similaire. Par contre, après l’arrêt de 

l’intervention, la perte de poids n’a pas été maintenue pour les porteurs d’une mutation MC4R 

alors qu’elle l’a été pour les témoins (Reinehr et al., 2008). Ces deux études suggèrent que la 

perte de poids est possible pour les porteurs d’une mutation MC4R et que les interventions 

intégrant des mesures diététiques, d’activités physiques et comportementales encadrées sont 

efficaces. Cependant, le maintien de la perte de poids hors du cadre de ces interventions est 

plus difficile pour les porteurs d’une mutation MC4R. Des programmes de réduction de poids 

incluant une restriction diététique et une activité physique intense appliquées sur le long 

terme pourraient être envisagés pour les enfants porteurs d’une mutation MC4R et atteints 

d’obésité précoce. Ceci se fonde sur des résultats à court termes et d’autres études sont 

nécessaires pour évaluer l’efficacité d’interventions à long terme capables d’influencer la 

comorbidité liée à l’obésité.  

L’adaptation de ces programmes aux conséquences réelles des mutations MC4R sur le statut 

pondéral pourrait permettre de meilleurs résultats et l’établissement de recommandations plus 

spécifiques pour les porteurs d’une mutation. Cette amélioration passe par la quantification de 
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l’effet de chaque composante interventionnelle, comme la restriction diététique ou l’activité 

physique, sur la perte de poids de ces individus. 

 

2. LES TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES 

 

L‘efficacité des thérapies classiques ou chirurgicales chez les porteurs d’une mutation 

MC4R pourrait être améliorée par des traitements pharmacologiques, mais ils sont 

actuellement limités. 

 

 

Certains traitements pharmacologiques ont été testés chez des individus porteurs de 

mutation MC4R. La Sibutramine a montré son efficacité sur la perte de poids chez deux 

enfants porteurs d’une mutation MC4R et des enfants atteints d’obésité syndromique, avec une 

perte de poids plus faible chez les enfants atteints d’obésité hypothalamique (Danielsson, 

Janson, Norgren, & Marcus, 2007). D’autre part, une étude de cas a rapporté un effet positif de 

la Sibutramine sur la diminution de la prise de poids chez un enfant en phase dynamique de 

développement de l’obésité et homozygote pour une mutation MC4R (Hainerova, Zamrazilova, 

Sedlackova, & Hainer, 2011). D’autres séries de cas ont été rapportées chez des enfants atteints 

d’une obésité précoce associée à des symptômes sévères de trouble du déficit de l'attention 

avec hyperactivité. Chez un enfant et un adolescent porteurs d’une mutation MC4R 

fonctionnelle, les traitements au Méthylphenidate (Albayrak et al., 2011) et à l’Atomoxetine 

(Pott, Albayrak, Hinney, Hebebrand, & Pauli-Pott, 2013) respectivement, ont été efficaces sur la 

perte de poids. Cependant, ces études ne sont que des séries de cas et actuellement il n’y a pas 

de traitements cliniques efficaces spécifiques aux porteurs de mutation MC4R, bien que 

plusieurs molécules et peptides agonistes soient en développement. 

La plupart des molécules (Melanotan II, Tetrapeptides, MK-0489, Urea based Pipzarine, 

Ro27-3225, Cyclophanes, ACTH-derivates, Compound 1, Pyrrolidine diastereoisomer, BIMs et 

des analogues β-MSH) sont en phase préclinique. Les études sur des modèles animaux ont 

montré que ces agonistes MC4R modifiés pharmacologiquement étaient capables de réduire la 

prise alimentaire, de réduire le statut pondéral et parfois même d’augmenter la dépense 

énergétique. La plupart des études s’est intéressée aux effets aigus (1h-24h) et quelques-unes 

aux effets d’une administration chronique (jours-2 semaines). La majorité des études chez 

L’efficacité des traitements pharmacologiques classiques 

Les traitements pharmacologiques spécifiques du récepteur MC4R 
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l’animal a utilisé une administration par voie périphérique et une minorité par voie 

intracérébro-ventriculaire (Fani, Bak, Delhanty, van Rossum, & van den Akker, 2013).  

Le principal problème des agonistes MC4R concerne les effets secondaires indésirables qu’ils 

engendrent. Par exemple, le Melanotan II réduit la prise alimentaire et le statut pondéral chez 

le modèle murin, mais en contrepartie active l’érection pénienne et induit des aversions 

gustatives, ce qui limite son utilisation (Conde-Frieboes et al., 2011; Wessells et al., 2003). Un 

autre effet indésirable important du traitement aigu par un agoniste MC4R est l’augmentation 

du rythme cardiaque et de la pression artérielle (Kievit et al., 2013). A cela s’ajoute le problème 

de leur faible biodisponibilité inhérente aux agonistes MC4R. Ils ne peuvent pas être 

administrés par voie orale bien que ce mode soit le plus adapté pour les maladies chroniques 

qui nécessitent un traitement à long terme. Des solutions émergent pour obtenir des peptides 

bioactifs qui peuvent traverser la barrière intestinale et ainsi améliorer la biodisponibilité par 

voie orale (Hess et al., 2008). Cependant, ces études moléculaires sont encore loin d’être 

intégrées cliniquement. Seule l’étude sur différents amides Spiroindane testés sur le modèle 

murin a montré de bons résultats en termes d’efficacité et de biodisponibilité pour le composé 

MK-0489 (He et al., 2010). Un seul agoniste MC4R a déjà été testé chez l’homme par Krishna et 

al. mais les effets du MK-0493 sur la prise alimentaire et la perte de poids ne sont pas positifs 

comme l’avaient présagé les études précliniques sur le modèle murin (Krishna et al., 2009). 

Très récemment, d’autres composés étudiés uniquement in vitro ou sur le modèle animal ont 

montré des caractéristiques intéressantes très prometteuses. 

 

 

Deux composés ont été étudiés in vitro. René et al. ont rapporté des résultats positifs pour 

l’utilisation de capuchons qui permettent de restaurer l’expression du récepteur à la membrane 

de la cellule (Rene et al., 2010). Roubert et al. ont montré de bons résultats pour les agonistes 

IRC-022493 et IRC-022511 étudiés in vitro. Ils augmentent le potentiel du récepteur MC4 à la 

fois sur des récepteurs humains mutés mais aussi sur des récepteurs de type sauvage (Roubert 

et al., 2010). L’ensemble de ces composés doit maintenant être testé in vivo. 

Deux autres types de composés ont été étudiés in vivo. Raun et al. ont rapporté une réduction 

dose dépendante de la prise alimentaire et du statut pondéral chez le rat et le porc après un 

traitement chronique (3-8 semaines) par un analogue de l’α-MSH (MC4-NN1). Ces données ne 

sont pas publiées mais ont été rapportées dans une revue (Fani et al., 2013). Une autre étude 

réalisée par Kievit et al. rapporte une réduction temporaire de la prise alimentaire et une perte 

de poids persistante après 8 semaines lors d’un traitement par l’agoniste MC4R RM-493 chez 

Des molécules prometteuses 
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des primates non humains. Les résultats de cette étude ont été obtenus sur la plus longue 

période de traitement (Kievit et al., 2013). Actuellement en phase II d’essai clinique, il 

représente un traitement potentiel très prometteur pour l’obésité mais aussi pour le diabète, 

avec une réduction de la masse grasse, de la résistance à l’insuline et une amélioration des 

fonctions cardiovasculaires (http://www.rhythmtx.com/PROGRAMS/RM493.html). 

Pour conclure, les recherches sur les altérations de fonction du récepteur MC4 s’accumulent et 

donnent un aperçu sur les mécanismes qui pourraient être utilisés comme nouvelles cibles 

pour les thérapies à venir. Les études sont presque toutes en phase préclinique mais 

actuellement il n’existe pas de molécules efficaces pour le traitement des patients déficients en 

MC4R. Cependant, certains agonistes MC4R entrent dans les phases cliniques I et II, ce qui 

laisse présager l’apparition très prochaine de traitements pour les patients porteurs d’une 

mutation MC4R, mais aussi pour les patients sans mutation atteints d’une forme d’obésité 

polygénique.  

  

http://www.rhythmtx.com/PROGRAMS/RM493.html
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III. Conclusion générale 

 

Concernant le traitement de l’obésité, les interventions classiques de modification du 

mode de vie, comme première approche, pourraient être plus efficaces en étant adaptées à 

chacun des « phénotypes obèses » existants. Au mieux, ces interventions devraient être 

individuellement ajustées et prendre systématiquement en compte les facteurs tels que le sexe, 

le degré d’obésité, la phase de développement de l’obésité, les risques sur la santé, les 

caractéristiques métaboliques et psychologiques et les résultats des précédentes tentatives de 

perte de poids. Les travaux effectués au cours de cette thèse apportent des éléments 

supplémentaires pour la prise en charge des patients atteints de la forme d’obésité 

monogénique la plus fréquente. En effet, les porteurs de mutation MC4R en phase statique de 

développement de l’obésité ne présentent pas de phénotype caractéristique, bien qu’en phase 

dynamique de prise de poids, les comportements alimentaires des patients semblent être 

caractérisés par une hyperphagie plus fréquente chez les enfants, qui n’est pas retrouvée chez 

l’adulte. 

Lorsque l’obésité est en phase statique, il n’existe actuellement pas de preuve tangible que le 

comportement alimentaire des patients porteurs d’une mutation MC4R fonctionnelle est 

différent des non porteurs. L’effet de l’âge, de l’environnement et du dosage génique pour les 

hétérozygotes contribue à l’atténuation d’un phénotype caractéristique. Ainsi, leur prise en 

charge ne nécessite pas d’adaptation particulière. Il en est de même pour le recours à la 

chirurgie bariatrique dont la décision ne doit pas être influencée par la présence de mutations 

MC4R. Par contre, des études sont nécessaires pour évaluer l’effet des mutations MC4R sur la 

perte de poids à long terme. Chez l’adulte, il est possible de supposer que s’il existe une 

différence sur la perte de poids cela ne vient pas du comportement alimentaire mais 

certainement des dépenses énergétiques. Des études sont nécessaires pour confirmer cette 

hypothèse et déterminer plus précisément les mécanismes en cause. Pour les adultes chez qui 

l’obésité est installée, les perspectives d’amélioration de leur prise en charge résident 

principalement dans l’adaptation des interventions sur leur mode de vie ou leur 

environnement en favorisant le long terme et dans le développement de médicaments capables 

de rétablir les altérations fonctionnelles causées par les mutations. 
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Annexe 2 : binge eating scale (BES) 
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Annexe 3 : three factor eating questionnaire –revised 21 items (TFEQ-R21) 
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Annexe 5 : questionnaire général – alimentation 
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Annexe 7 : questionnaire de fréquence alimentaire (FFQ) 
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Le récepteur aux mélanocortines de type 4 (MC4R), médiateur central de la voie de la leptine 
et des mélanocortines, joue un rôle crucial dans la régulation de la prise alimentaire et de la 
dépense énergétique. Les mutations sur ce gène pourraient entrainer des modifications du 
comportement alimentaire et affecter la perte poids après chirurgie bariatrique.  
Dans une étude cas-témoins incluant 19 patients porteurs d’une mutation MC4R fonctionnelle 
appariés à 38 témoins sans mutation nous avons comparé les caractéristiques du 
comportement alimentaire et d’activité physique de ces deux groupes. Les mutations MC4R 
fonctionnelles et hétérozygotes n’augmentaient pas le risque de désordres du comportement 
alimentaire, et n’affectaient pas le niveau d’activité physique chez des adultes obèses de poids 
stable. La consommation alimentaire des porteurs de mutation MC4R était moins riche en 
lipides et plus riche en glucides. 
Dans une étude cas-témoins incluant 9 porteurs de mutation MC4R fonctionnelle, 7 porteurs 
de l’allèle C du variant rs17782313, 10 porteurs des polymorphismes Val103Ile et Ile251leu et 22 
porteurs du polymorphisme A-178C appariés à 2 témoins sans mutation, nous avons comparé, 
pour chaque individu, la perte de poids et le pourcentage de masse grasse après chirurgie 
bariatrique. Aucune mutation MC4R (rare ou polymorphisme) n’est associée ni à une perte de 
poids et ni à un pourcentage de masse grasse différents 1 an après une chirurgie bariatrique, en 
comparaison aux témoins. Les variations pondérales à plus long terme doivent être étudiées. 
Les résultats de nos analyses suggèrent que les adultes porteurs de mutation MC4R 
fonctionnelle et hétérozygote ne nécessitent pas une prise en charge nutritionnelle spécifique. 
De plus, la présence de mutations et de polymorphismes en amont ou sur le gène MC4R ne 
doit pas influencer la décision d’avoir recours à une chirurgie bariatrique.  

Melanocortin-4 receptor mutations : associations with weight loss and eating 
behaviour in obese adult subjects. 

The melanocortin-4 receptor (MC4R), central mediator of the leptin and melanocortin 
pathway, plays a crucial role in food intake and energy expenditure regulation. Mutations in 
this gene may lead to changes in eating behaviour and affect weight loss after bariatric surgery. 
In a case-control study including 19 patients, carriers of MC4R functional mutation, and 38 
matched controls without mutation, we compared the eating behaviour and physical activity 
characteristics in both groups. The functional and heterozygous MC4R mutations did not 
increase the risk of eating behaviour disorders, and did not affect the level of physical activity 
in stable weight obese adults. MC4R mutation carriers appeared to have a higher intake of 
carbohydrates and a lower intake of lipids. 
In a case-control study including nine functional MC4R mutation carriers, 7 carriers of the 
allele rs17782313-C, 10 carriers of the polymorphisms Val103Ile and Ile251leu and 22 carriers of 
the polymorphism A-178C matched with two controls without mutation, we compared for each 
individual the weight loss and the percentage of fat mass after bariatric surgery. None of the 
MC4R mutation (rare or polymorphism) was associated with a difference in weight loss and fat 
mass at 1 year, compared to controls, after bariatric surgery. The longer-term anthropometric 
variations should be investigated. 
Our results suggest that adult carriers of heterozygous functional MC4R mutation do not 
require specific nutritional treatment. In addition, the presence of mutations and 
polymorphisms downstream or in the MC4R gene should not influence the decision to 
undergo bariatric surgery. 
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MOTS-CLES : obésité, récepteur aux mélanocortines de type 4, comportement alimentaire, 
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