\

Génétique de I'obésité de ’enfant

Louise Montagne

» To cite this version:

Louise Montagne. Génétique de I'obésité de 'enfant. Médecine humaine et pathologie. Université du
Droit et de la Santé - Lille 11, 2017. Frangais. NNT: 2017LIL2S013 . tel-01707114

HAL Id: tel-01707114
https://theses.hal.science/tel-01707114
Submitted on 12 Feb 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-01707114
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE DU DROIT ET DE LA SANTE - LILLE 2
ECOLE DOCTORALE BIOLOGIE - SANTE

Année universitaire 2016-2017

THESE
En vue de I'obtention du grade de

DOCTEUR DE L'UNIVERSITE DE LILLE 2

Discipline: Génétique, génomique, bioinformatique
Spécialité: Pédiatrie

GENETIQUE DE L'OBESITE DE L’'ENFANT

ParLouise MONTAGNE

Sous la direction du Professeur Philippe FROGUEL

Soutenue le 27 juin 2017 devant le jury composg de

Mme le Professeur Anne VAMBERGUE Présidente
Mr le Professeur Patrick TOUNIAN Rapporteur
Mme le Docteur Sylvie ROSSIGNOL Rapporteur

Mr le Professeur Philippe FROGUEL Directeur de these






REMERCIEMENTS

Je remercie le Pr Anne Vambergue, le Pr Patrickniesuet le Dr Sylvie Rossignol d’avoir

accepté de juger ce travail et de me faire 'honuleufaire partie de mon jury de thése.

Je remercie le Pr Philipe Froguel de m’avoir adteetlans son unité et de m’avoir fait
confiance en me proposant ce travail. Je remegaement toute I'équipe du laboratoire
UMR 8199 qui m’a encadrée, formée et aidée tolbag de ces années. C'était un plaisir et
un honneur de collaborer avec vous tous. Mercipadiculierement a Amélie Bonnefond qui
a eu un réle essentiel d’'aide et de soutien toubag de mon travail de these, et a Mehdi

Derhourhi.

Je remercie le Centre de Génétique ChromosomiqlieGgetal Saint-Vincent-de-Paul et tout
particulierement le Pr Bruno Delobel. Sans son icagbn, son enthousiasme et sa

disponibilité, ce travail n'aurait pas été possible

Je remercie le Pr Nicolas Kalach, chef du servieéddiatrie de I'hdpital Saint-Vincent-de-
Paul (Lille), qui me fait confiance depuis 2011gei m’a encouragée a faire une these. Et
également un grand merci a I'ensemble de I'équipgdicale et paramédicale, du service de

Pédiatrie de I'hépital Saint-Vincent-de-Paul.

Je remercie I'ensemble des membres de la dirediola recherche médicale du GHICL, et
en particulier le Dr Amélie Lansiaux et Mélanie Hampour leur aide, ainsi que la direction

du GHICL et de I'Université Catholique de Lille pdeur soutien institutionnel.

J'ai une pensée particuliere pour le Dr JacquedIVdei m’a connue toute jeune interne il y a
de nombreuses années maintenant et qui m’a forniéedicrinopédiatrie en me poussant a
aller toujours plus loin. Qu'il soit ici assuré dea profonde gratitude pour le role essentiel
gu'’il a joué dans ma formation et mon amour du emnéti

Merci a tous nos patients et a leurs parents quaccepté de participer a cette étude.

Enfin, un grand merci a ma famille pour son souiermanent.






RESUME

L’épidémie actuelle d’obésité est devenue un enjajeur de Santé Publique dans les
pays industrialisés, mais aussi dans les pays en d® développement. Elle expose les
personnes concernées a de nombreuses maladies-easdulaires, métaboliques, articulaires,
cancéreuses, et a une augmentation de la mortaligé I'échelle sociétale, I'obésité est liée
aux récents changements de notre mode de vie (faxkesa une alimentation hypercalorique,
combiné a une diminution de l'activité physique),éhelle individuelle c’est la génétique
qui détermine en grande partie notre corpulencensOabésité commune, polygénique,
I’héritabilité du poids est de 70% et 5% des oléés#tont monogéniques, dues a une mutation
d’'un seul géne dans la voie leptine-mélanocortiégulatrice de la satiété. La diffusion des
nouvelles technologies de séquencage haut débig (plisirNext Generation Sequencing
permis des avancées considérables sur la connegssanla maladie et offre une meilleure
efficacité que les méthodes classiques par séqgeranger ou par puces a ADN, avec une
plus grande rapidité de diagnostic génétique etestiua moindre co(t.

Lors de mon travail de thése, nous avons instaneécollaboration entre les services
de Pédiatrie et le Centre de Génétique Chromosamitidpital Saint-Vincent de Paul a
Lille d’'une part, et le laboratoire UMR 8199 d'amtpart afin d’appliquer ces nouvelles
techniques de séquencage au diagnostic génétiguméadts obeéses suivis dans le service.
Nous avons d’abord étudié 283 enfants obéses owsuepoids adressés au Centre de
Génétigue Chromosomique pour bilan étiologique d'vetard de développement
psychomoteur. Les premiéres analyses génétiquegf{gae, CGH array et recherche d’'un
syndrome de Prader-Willi par analyse du profil dethglation) étaient normales et le tableau
clinigue n’était pas expligué. Nous avons identdiéux nouvelles mutations déléteres de
SIM1 (c.886A>G/p.R296G et c.925A>G/p.S309G) chez dewtiepts caucasiens aux
phénotypes différents. Ce travail a fait I'objetigé publication dans le journal « Obesity ».

Dans un deuxieme temps, nous avons développéotmcpte basé sur le NGS pour la
détection simultanée des mutations ponctuellesest ahomalies structurales du génome,
délétion ou duplications (CNV po@opy Number Variation Nous avons Vvérifié la capacité
de notre capture personnalisée a détecter les Giivius chez 40 patients du Centre de
Génétigue Chromosomique porteurs de troubles éuteiéls. Puis le protocole a été appliqué
chez 29 enfants obeses suivis a I'Hopital Saine®im de Paul permettant chez un certain

nombre d’entre eux l'identification d’anomalies g@égues causales en une seule étape et par



conséquence une amelioration de leur prise en elméglicale.

Lors de mon travail de thése, nous avons ainsitradintérét de l'utilisation des
nouvelles techniques de séquencage issues du N@aupeliorer le diagnostic génétique des
enfants suspects d’obésité syndromique ou monogénigremiére étape indispensable a

I'émergence d’'une médecine personnalisée dansska @n charge de ces enfants.



ABSTRACT

Obesity has become a major public health issurdustrialized countries as well as
in developing countries, exposing obeses patientaany cardiovascular disease, metabolic
disease, osteoarthritis and cancer, and to anasicrg mortality. The current worldwide
obesity epidemic has largely been driven by recbanges in our lifestyle (easy access to a
hypercaloric food, combined with a reduction of g@iogl activity), however genetic
differences have an appreciable role in the obsemedividual corpulence variation. In
polygenic obesity, weight heritability is 70% an®b ®f obesities are monogenic, due to a
mutation of a single gene in the leptin-melanocopathway, regulating satiety. The use of
next generation sequencing (NGS) has led to saamfiadvances in disease awareness and
provides better efficacy than conventional Sangmjusncing or DNA-chips with more
accurate, faster and cheaper genetic diagnosis.

During my PhD, we established a collaboration leetwthe Pediatric departments and
the Chromosomal Genetics Center at the HopitaltSancent de Paul in Lille on the one
hand and the laboratory UMR 8199 on the other hamayrder to apply the NGS to the
genetic diagnosis of obese children followed in $seevice. We first studied 283 obese or
overweight children referred to the Chromosomal éties Center for aetiological assessment
of a developmental delay. The first genetic anay@earyotype, CGH array and analysis of
the methylation profile for a Prader-Willi syndromeere normal and the clinical phenotype
was not explained. We identified two new deletesionutations ofSIM1 (c.886A> G /
p.R296G and c.925A> G / p.S309G) in two Caucaswirepts with different phenotypes.
This work was published in "Obesity".

We also developed an NGS-based protocol for tinelsneous detection of punctual
mutations and structural anomalies of the genorakstidn or duplication (CNV for Copy
Number Variation). We verified the ability of ouersonalized capture to detect the CNVs
known in 40 patients of the Center of Chromosomah&ics carrying intellectual disorders.
The protocol was then applied to 29 obese childrem Saint-Vincent de Paul Hospital,
enabling a certain number of them to identify chggametic abnormalities in a single step
and, consequently, improving their medical managgme

In conclusion, during my PhD, we showed the adsgetof using the new sequencing
technologies derived from the NGS during the gendiagnosis for children suspected of

syndromic or monogenic obesity, this being thet feassential step for the emergence of a



personalized medicine in the management of childraxesity
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NTRK2
ob
OMS
Ox
OXM

PA
PAR1
PAR5
Pb
PC1/3
PCR
gPCR
PCSK1
PHF6
PHF21A
PI3K
PNNS
POMC
PP
PTEN
PTHB1
PTHS
PVN
PWS
PYY(3-36)
QTL

Ql
RAI1
RCIU
RéPPOP
SA
SAS
SDCCAGS

Neuropeptide Y
Neurotrophic tyrosine kinase receptor type 2
Obese, mouse, homolog of
Organisation mondiale de la santé
Orexine
Oxyntomoduline
Prise alimentaire
Prader-Willi/Angelman region RNA 1
Prader-Willi/Angelman region RNA 5
Paire de bases

Proconvertase de type 1/3

Polymerase chain reaction

PCR quantitative

Proprotein convertase subtilisin/kexin type
PHD finger protein 6

PHD finger protein 21A
Phosphatidylinositol-3-kinase
Programme national nutrition santé
Proopiomélanocortine

Polypeptide pancréatique
Phosphatase and Tensin homolog
Parathyroid hormone-responsive B1 gene
PTEN hamartoma tumor syndromes
Paraventricular nucleus

Prader-Willi syndrome
Peptide tyrosine-tyrosine(3-36)
Quantitative trait loci
Quotient intellectuel
Retinoic acid-induced 1
Retard de croissance intra-utérin

Réseau de prévention et de prise en datgdésité pédiatrique
Semaine(s) d’'aménorrhée
Syndrome d’apnée du sommeil

Serologically defined colon cancer antigen
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SH2B1 Src homology 2 B adapter protein 1

SIM-1 Single-minded homolog 1

SK3 Small conductance potassium channel 3
SNC Systeme nerveux central

SNP Single nucleotide polymorphism

SNURF-SNRPN Small nuclear ribonucleoprotein poptjke N upstream reading frame
- small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N

STAT3 Signal transducer and activator of trangmp3
TMEM18 Transmembrane protein 18

TRIM32 Tripartite motif-containing protein 32

TrkB Tyrosine kinase receptor B

TRH Thyrotropin releasing hormone

TSH Thyroid stimulating hormone

TTC8 Tetratricopeptide repeat domain-containiragin 8
TUB Tubby-like protein

UTR Untranslated region

VNTR Variable number of tandem repeat

WDPCP WD repeat-containing planar cell polaritieetor
ZNF127AS Zinc finger protein 127, antisense
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INTRODUCTION

1 OBESITE INFANTILE
1.1 Définition

L’obésité est définie par 'Organisation Mondide la Santé (OMS) comme un exces
de masse grasse, ayant des consequences néfaktesanté (1). L’outil utilisé en pratique
pour apprécier la corpulence d’un individu estdice de masse corporelle (IMC) (ou indice
de Quételet, ou en anglais Body Mass Index, BMDi gst le rapport du poids (en
kilogramme) sur la taille (en metre) au carré. &ample, un adulte de 70 kg pour une taille
d'1,75 m a un IMC de 22,9 kg/n{70/1,75). Chez I'adulte des seuils, correspondant a des
niveaux de risque de surmortalité liée a I'obégitggressivement croissant, ont été établis par
'OMS pour définir la corpulence selon le chiffrdMC quel que soit le sexe (Tableau 1).

Classification IMC (kg/m?)
Insuffisance pondérale < 18,5
Norme pondérale 18,5-24,9
Surpoids 25-29,9
Obésité classe | 30,0-34,9
Obésité classe Il (sévere) 35,0—-139,9
Obésité classe Il (massive) > 40,0

Tableau 1 : Définition et classification des obésités chedullse selon 'TOMS

Chez I'enfant, il est impossible de se référenachiffre unique d’'IMC quel que soit
'age et le sexe car il existe des variations phlggiques de la corpulence au cours de la
croissance et du développement. Il existe doncdees de référence d'IMC chez I'enfant
comme il existe des courbes de référence pour idspet la taille. Pendant longtemps en
France, la définition de I'obésité de I'enfant erarkce était une définition statistique : on
utilisait les courbes établies en 1982 a partitadenéme population que celle qui a servi a
établir les courbes de poids et de taille seloge’'&) et qui figurent depuis 1995 dans le
carnet de santé des enfants. Ces courbes soriegtablpercentiles. L'insuffisance pondérale

est définie par un IMC inférieur alf Bercentile pour I'dge et le sexe, tandis que teads
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est défini par un IMC au-dela de la courbe dtistcentile. Cette définition ne prenait pas du
tout en compte le risque de surmortalité et de etidité lié a 'obésité comme on le fait
chez l'adulte. De plus, les courbes avaient étBliésau niveau national et les comparaisons
internationales étaient difficilement interprétablden 2000, I'International Obesity Task
Force (IOTF) a élaboré une définition internati@endll surpoids et de I'obésité chez I'enfant,
en utilisant des courbes de I'IMC établies a padtr données recueillies dans six pays
disposant de larges échantillons représentatifd)i8ponibles de I'age de 2 ans a 18 ans, les
seuils du surpoids et de l'obésité sont constitpas les courbes de centiles atteignant
respectivement les valeurs 25 et 30 kg/m? a 18@rsespondant aux seuils de surpoids et
d’'obésité chez I'adulte). Selon la définition dEOITF, on parle de surpoids (dont obésité)
pour un IMC supérieur au centile IOTF-25, de suitpdinon obese) entre le centile IOTF-25
et le centile IOTF-30, et d’obésité pour un IMC éueur au centile IOTF-30. Depuis 2003,
dans le cadre du Programme National Nutrition S§RMNS), les courbes de corpulence
pédiatriques adaptées a la pratique clinique @ntl#tusées par le ministére de la Santé. En
2010, ces courbes ont été réactualisées en faapgatraitre les seuils IOTF-25 (quasiment
superposable a la courbe duf pércentile) et IOTF-30 en plus des percentileséférence.

La zone de surpoids, incluant I'obésité, correspanda zone située au-dessus ddf 97
percentile. On parle d’obésité lorsque la valeuFIC de I'enfant est située au-dela du seuil
IOTF-30 (Figure 1).

L'utilisation des courbes de corpulence chez Bemfpermet aussi de déterminer I'age
du rebond d’adiposité. Normalement, I'lIMC augmetige0 a 1 an, puis diminue jusqu’a 6 ans
pour ré-augmenter a nouveau (Figure 1). L’age duiMC est le plus bas (le nadir de la
courbe), juste au démarrage de cette ré-asceminit le rebond d’adiposité, physiologique
a 6 ans (4). Chez la plupart des enfants obésesehbmnd d'adiposité est plus précoce
(souvent vers l'age de 3 ans) (5). Cest a ce mongerre commence Véritablement
I'expression des premiers symptémes de I'obésitéedéant, alors méme que le chiffre brut
de son IMC est encore dans les normes. Dans cestalresités séveres, le rebond d’adiposité

peut a I'extréme étre absent, 'lMC augmentanta@mntiou depuis la naissance.
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Courbe de Corpulence chez les filles de 0 a 18 ans
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Figure 1: Définitions et seuils du surpoids et de I'obésleé|'enfant selon les courbes de
corpulence du PNNS 2010 adaptées a la pratiquiguén
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1.2 Epidémiologie

L'obésité a augmenté ces dernieres années danesopays du monde. En 2014, 39%
des adultes agés de plus de 18 ans (38% des hoet#@% des femmes) étaient en surpoids.
La prévalence mondiale de I'obésité a presque daertte 1980 et 2014. En 2014, 11% des
hommes et 15% des femmes étaient obéses, soit liihsnd'adultes obéses (6). A I'échelle
mondiale, le surpoids et I'obésité tuent maintemqduns que la dénutrition. Chaque année dans
le monde, 3,4 millions de personnes meurent deségences de leur surpoids ou obésité
(diabete, maladies cardiovasculaires, apnées dmedm). Autrefois considérés comme des
problémes propres aux pays a haut revenu, le slgpeti 'obésité augmentent de facon
spectaculaire dans les pays a faible ou moyen vewemtout en milieu urbain.

La prévalence mondiale du surpoids et de I'obé&$iez les enfants et les adolescents
de moins de 20 ans a aussi considérablement augnierite 1980 et 2013, la prévalence du
surpoids et de I'obésité est passée de 16,9% &8¢’ garcons et de 16 ,2% a 22,6% des
filles dans les pays développés et 8,1% a 12,99 les garcons et 8,4% a 13,4% pour les
filles dans les pays en voie de développemenP@)r les jeunes enfants, la situation est tout
aussi préoccupante : en 2013, 42 millions d'enf@B%0) agés de moins de 5 ans étaient en
surpoids. La prévalence mondiale du surpoids dlotiésité chez les enfants agés de moins
de 5 ans est passée d'environ 5% en 2000 a 6%16ne2®,3% en 2013. Cette augmentation
est visible dans le monde entier, mais dans les gaydéveloppement et les économies
eémergentes (classées par la Banque mondiale commexeau faible ou intermédiaire), le
taux d'augmentation du surpoids et de l'obésitéz des enfants d’age préscolaire était
supérieur de plus de 30% a celui des pays dévedopdre 2000 et 2013, la prévalence du
surpoids chez les enfants agés de moins de 5 angraenté de 11% a 19% dans certains
pays d’Afrique australe et de 3% a 7% en Asie dd-Bst. En 2013, il y avait environ 18
millions d'enfants en surpoids agés de moins dasbea Asie, 11 millions en Afrique et 4
millions en Amérigue Latine et Caraibes. On estique la prévalence de surpoids chez les
enfants agés de moins de 5 ans passera a 11%edamsnte d'ici 2025 si les tendances
actuelles se poursuivent (6).

En France, les enquétes ObEpi, réalisées toudrdés ans, ont montré que la
prévalence de I'obésité des adultes francais estgade 8,6 % en 1997 a 15% en 2012. Et en
2016, dans la cohorte francaise Constances lalpreade I'obésité était de 15,8% pour les
hommes et de 15,6% pour les femmes (7). Comme dlanges pays industrialisés tels que

les Etats-Unis ou I'Angleterre, on observe ces i@ees années en France une stabilisation de
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'augmentation du surpoids et de I'obésité : lavpténce était en effet de 14,5 % en 2009,
soit une augmentation relative de 3,4 % du nomhokédes entre 2009 et 2012, un taux de
progression significativement inférieur a ceux c¢at&s les années précédentes: + 18,8 %
entre 1997 et 2000 ; + 17,8 % entre 2000 et 20030,1 % entre 2003 et 2006 et + 10,7 %
entre 2006 et 2009 (8). Il persiste néanmoins ddrtgntes disparités régionales : en 2016, la
prévalence de I'obésité dans le département du Ktaid de 25,6%, soit plus de deux fois
celle de Paris (10,7%) ou du département du RhE&h8%) (7).

En France, il n'existe pas de données nationaletessurpoids et I'obésité infantiles
avant les années 1990 mais les données régionalgsament une augmentation franche de la
prévalence a partir des années 1960. En 1965dddtétablissement des courbes d’'IMC, par
définition, la prévalence du surpoids était de 3zcles enfants de 5-12 ans puis elle est
passée a 6% a la fin des années 70 , a 10% au débwannées 1990, a 13% en 1996 (9).
Depuis les années 2000, la prévalence s’est s@abiu niveau national entre 16 et 20% pour
le surpoids et 3 et 4% pour I'obésité, selon leslés et les ages des enfants avec comme chez
les adultes de fortes disparités régionales : éaglence est plus élevée dans le Nord, dans
I'Est et dans les départements d’Outre-Mer (10)tteCstabilisation de la prévalence de
'obésité infantile n’est pas propre a la Francesttdécrite dans d’autres pays industrialisés,
comme la Suisse (11) ou la Suede (12). Aux Etais;Ua prévalence globale de I'obésité
infantile s’est également stabilisée depuis quedqurnées, elle diminue méme depuis 2003
chez les enfants les plus jeunes (de 2 a 5 andy coatinue de progresser chez les

adolescents (13).

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

L'obésité de I'enfant résulte de la conjonctiondirix familles de facteurs de risque:
des facteurs de prédisposition propres a I'enfamtes facteurs environnementaux, les deux
interagissant entre eux. La corpulence de I'enémttgénétiguement déterminée, les enfants
obeses sont « programmeés » pour avoir un poidsssitcet le conserver. La composante
génétique de 'obésité commune est maintenantiétale sera détaillée dans [E"3partie.
Sauf cas peu fréquents (5% des obésités de I'esfarrance), 'hérédité de I'obésité est
polygénique : la génétique détermine alors une epidxlité de fond, déterminant une
capacité globale d’adaptation a I'environnementlgujoue un réle majeur dans I'expression

phénotypique de cette susceptibilité.
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1.3.1 Facteurs de prédisposition environnementaux

Les causes sociétales de I'épidémie d’obésitéemdaht ont été résumeées ainsi par
'OMS (14): « 'TOMS reconnait que la prévalence croissante’dbdsité de I'enfant est le
résultat de changements survenus dans la soci&ibésité de I'enfant est essentiellement
associée a une alimentation malsaine et au mantpotidté physique, bien que le probleme
ne réside pas seulement dans le comportement tls€mais aussi, de plus en plus, dans le
développement social et économique ainsi que danpdlitiques mises en ceuvre dans les
domaines de I'agriculture, des transports, de lanplication urbaine, de I'environnement, de
la préparation, de la distribution et de la commalsation des aliments, sans oublier
I'éducation ». Ces facteurs sociétaux jouent un rdle particuiiemg important dans les
familles ayant un niveau socio-économique basgtactle risque d'obésité dans les pays
développés (15). Une étude francaise récente pastaries enfants de maternelle a montré
gue les enfants d’ouvriers étaient pres de 5 flois pbéses que les enfants de cadres (5,8% vs
1,3%) (16). Toutefois ces disparités sociales meseuvent pas dans toutes les études et aux
Etats Unis notamment, elles semblent moindres guik0 ans (17).

Les enfants obéses ont des ingestas spontanémgnteatés. Leur alimentation
fournit plus de calories que la ration habituellecammandée pour I'dge via une
consommation excessive d'aliments a haute densdégétique, c’est-a-dire gras. L'absence
de petit déjeuner est fréquente chez les enfarles etdolescents en surpoids ou obeses. Les
grignotages fréquents sont une autre cause densataloriques journalieres augmentées.
Dans ses dernieres recommandations sur la comiigatian des aliments et des boissons
non alcoolisées destinés aux enfants (18) 'OM®ealp qu’«une mauvaise alimentation est
un facteur de risque de maladies non transmissibtefavorise le surpoids et I'obésité. Ce
risque apparait des I'enfance et se renforce tautamg de la vie. Afin de réduire leur risque
futur d’étre atteints d’'une maladie non transmissjlbes enfants devraient conserver un poids
normal et consommer des aliments a faible tenelgraisses saturées, en acides gras trans,
en sucres libres et en sel

La sédentarité, le manque d’activité physiquéagigmentation du temps passé devant
les écrans sont en effet également des élémetetsrdeants de I'épidémie d’obésité infantile
(19-21). Le recours facile a la voiture, a 'aseamssont autant d’habitudes quotidiennes qui
diminuent les dépenses énergétiques. Les recommmamglactuelles concernant les enfants
sont de pratiquer 1 heure d’activité¢ physique paur,j y compris les temps de trajet

quotidiens, les récréations, les jeux...
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Plusieurs études ont enfin mis en évidence un diette réduction du temps de
sommeil chez I'enfant et augmentation de la compde la privation de sommeil entrainant
des perturbations de la régulation de la faim dadmatiété (22).

1.3.2 Facteurs de prédisposition psychologiques et psychopathologiques

Il Ny a pas de personnalité ou de psychopatheltgpe dans I'obésité. Dans certains
cas, I'alimentation est utilisée comme recours paire face aux conflits, a I'agressivité, a
l'angoisse, au manque affectif, on parle alors igtehtation émotionnelle. Certaines
circonstances traumatiques (maltraitances, carestress) entrainant une souffrance peuvent
s’accompagner d’'une prise de poids. Parfois leficdifés psychologiques sont aussi les
conséguences du surpoids, réactionnelles aux megquet a la stigmatisation, créant ainsi un
véritable cercle vicieux. Certaines pathologiescphstrigues comme la dépression sont plus

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

1.4 Complications

L'obésité de l'adulte est une grande pourvoyeuse diabete, de maladies
cardiovasculaires et de certains cancers (endomesm, colon, rectum...) et réduit
significativement I'espérance de vie (25). Conemient a l'adulte, les complications
somatiques a court et moyen terme sont rares wrdamt obese. Néanmoins, méme si aucun
examen complémentaire n’est fait de facon syst@uwatiil faut les rechercher cliniquement

et faire les explorations nécessaires sur poirgpEa

Le syndrome métabolique est défini chez l'adulétors d’International Diabetes
Federation par I'association d’'une obésité centfabelominale), a au moins 2 des 4 facteurs
suivants : hypertriglycéridémie, hypo-HDL-cholestémie, hypertension artérielle et
hyperglycémie (26). Le syndrome métabolique estdmeant lié au risque cardio-vasculaire.
Il multiple par 3 le risque de syndrome coronaigriat d’accident vasculaire cérébral (et par
2 le risque d’en mourir) et par 5 le risque de dialie type 2. Chez I'enfant il n’existe pas de
définition universelle du syndrome métabolique o8dés etudes et les définitions utilisées, la
prévalence du syndrome métabolique chez les enfdogtses varie entre 3,6 et 31,5% (27).
L’insulino-résistance, impliquée dans la physiopaibie de la plupart des complications
métaboliques de I'obésité est présente chez enl@anoitié des enfants obeses et comme
chez l'adulte, elle est hautement corrélée a I'agmgation de la masse grasse abdominale,

25



mesurée par le tour de taille, plus qu’au degréébidé. L'augmentation du tissu adipeux

abdominal est a l'origine d'une inflammation chique de bas grade qui contribue a

l'installation de linsulino-résistance. L'intolémae au glucose touche entre 3 et 13% des
enfants obéses selon les études. Le diabete detypste exceptionnel a cet age. Certaines
ethnies, ou des antécédents familiaux de diabétgpee? ou encore la période pubertaire font

gue certains enfants obéses sont plus a risqueé\ddogper un diabéte de type 2 (28-30).

L’hypertension artérielle reste rare chez les esfabéses.

Certaines complications orthopédiques doivent @trigee en charge rapidement,
notamment I'épiphysiolyse de hanche correspondantglissement de la téte fémorale sur la
métaphyse, lié a I'apparition sous I'effet du paiisne dysplasie du cartilage de conjugaison.
Le traitement orthopédique doit étre précoce poutee 'aggravation du glissement a
I'origine d’ostéonécrose de la téte fémorale, dioméation et de coxarthrose précoce. Le
tibia vara, correspondant a une épiphysiolyse détkatibiale est également beaucoup plus
fréquent chez les enfants obéses. Le genu valgumsécutif a la charge excessive portée sur
des genoux d’enfant, est trés frequemment obse@i€ me nécessite lui aucune mesure

thérapeutique spécifique (31).

Asthme et désadaptation a I'effort sont souvenbeigs a I'obésité de I'enfant. Une
meéta-analyse récente a montré que le risque ddapper un asthme augmente de 50% chez
les enfants en surpoids (32). Le syndrome d’apnéesammeil (SAS) atteint surtout les
enfants atteints d’'obésité sévere. Selon les étildesiche 10 a 20% des enfants obéses et a
des conséquences non négligeables en terme déeqimlvie : agitation diurne et nocturne,
somnolence diurne, difficultés d’apprentissage .(&3)ez I'adulte, les effets vasculaires de

I’hypoxémie et hypercapnie du SAS augmentent Buescardiovasculaire.

L'exces de poids entraine des conséquences mophoks et esthétiques
(vergetures, gynécomastie, hypersudation, vergeuenfetc.) qui peuvent étre source de
souffrance physique et psychique pour I'enfantagtdlescent. D’'une maniére plus générale,
surpoids et obésité sont associés a une altérdéda qualité de vie (34), plus importante
pour les dimensions physiques et sociales que dangres maladies chroniques pourtant
réputées plus « séveres » telles que le diabétypdel, les maladies inflammatoires du tube
digestif, la mucoviscidose, la drépanocytose opilepsie (35). Les enfants obéses sont

précocement confrontés aux attitudes négativea dediété face a leur apparence extérieure.
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Latner et Stunkard ont repris une étude datant#d Hans laquelle des images d’enfants
étaient évaluées: les dessins montrant des enfdndtses étaient jugés trés négativement,
beaucoup plus encore qu’il y a 40 ans (36). Uneviaiaa estime de soi, une image corporelle
négative, I'anxiété et les troubles affectifs sagsociés au surpoids, mais le rapport cause a
effet n’est pas toujours clairement identifié. Chez enfants ou les adolescents en surpoids
ou obéses la stigmatisation et les moqueries smtic&es a une diminution de I'estime de
Soi, a une augmentation de la vulnérabilité a lpresion, a une augmentation des idées
suicidaires et des troubles des conduites alinrestaien particulier de I'hyperphagie

boulimique, ainsi qu’a une diminution du niveauatieité physique (37).

La principale conséquence a long terme de I'oésitantile est la persistance de
'obésité a I'age adulte. Si I'obésité dans legdsypremieres années de vie n’est pas associee
a un risque accru d’'obésité a I'age adulte, ampdetil’age de 6 ans, plus de 50% des enfants
obéses deviennent des adultes obéses (contre 19%nénts non obéses) et la proportion
passe a plus de 75% pour les enfants obéses ddell@ ans (38) . Les adolescents obéses
sont aussi beaucoup plus a risque que les normepaund ou méme en surpoids, de
développer une obésité massive (BMI40 kg/nf) & I'age adulte (39). L'obésité durant
I'enfance et I'adolescence est un facteur de ristpieyndrome métabolique et de maladies
cardiovasculaires a I'dge adulte mais il n’est @asore clairement établi gu’il s’agisse d’'un
facteur indépendant de la persistance de la sigeh@ondérale. Une méta-analyse de 2012
conclue au contraire que I'obésité durant I'enfanest pas un facteur de risque indépendant
de maladies cardiovasculaires a I'age adulte (K63 anomalies artérielles et les lésions
endothéliales a 'origine plus tard de I'athérosa$® sont déja présentes chez les enfants et
les adolescents obéeses (41) sans corrélation aveggrdsence ou non d'un syndrome
meétabolique (29) et on ne sait pas a I'’heure #etseelles représentent un facteur de risque

indépendant d’évenement cardio-vasculaire a I'@lydte

1.5 Prise en charge de I'obésité de I’enfant

1.5.1 Modification de I’environnement obésogéne

Sauf peut-étre dans certains cas d’obésité moimgerou d’obésité syndromique

(syndrome de Prader-Willi par exemple), le priatiputil thérapeutique dont nous disposons
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pour la prise en charge de I'enfant obése reposairsel modification progressive de son
environnement obésogene, qui favorise apports ateires excessifs et sédentarité. Le but
n'est pas une perte de poids comme c’est parfoiadechez I'adulte, mais une réduction ou
au moins une stabilisation de I'excés pondéraktcedire une modification de la pente de la
courbe de BMI: si la courbe de BMI redevient patala la courbe du §7° percentile,
'excés pondéral est stabilisé, si cette pentefléthit encore et que la courbe de BMI se
rapproche de celle du 9 percentile, 'excés pondéral se réduit et de faggoreréte, 'enfant
ou l'adolescent « s’allonge ». C’est une prise lesrge qui doit s’inscrire dans la durée et fait
appel a de nombreux intervenants: médecin géntgalipédiatre, diététicien(ne),
psychologue, éducateur sportif et acteurs de pritkiécole, maison de quartier, centres
sportifs...). L'implication des parents et/ou dehilges responsables de I'enfant et/ou des
personnes partageant son quotidien (grands-pafeaitg, nourrice...) est indispensable pour
mettre en place les changements de mode de vieustnir I'enfant ou I'adolescent. Dans
plusieurs régions francaises, la prise en chargéidisgiplinaire peut se faire au sein d’'un
réseau de soins : les REPPOPs, réseaux ville-hGpitaen place dans le cadre du PNNS en
2003.

Les deux grands axes de prise en charge thérgpeusont la modification du
comportement alimentaire propre a I'enfant obéserésuisant les apports alimentaires
journaliers et la lutte contre la sédentarité sthsit nécessaires mais pas forcément suffisants
et surtout sont a proposer de fagcon progressipersbnnalisée, en accord avec I'enfant et sa
famille et adaptés a leurs capacités. Le but aedmpagnement diététique étant d'obtenir un
changement durable dans les habitudes alimentaieed'enfant/adolescent et de son
entourage, les conseils doivent étre pragmatiquedatistes. Les enfants obeses ayant des
ingesta spontanément augmentés, les réduire psdggaENt aux apports énergétiques
recommandeés pour I'age est suffisant au début. tiseuvolontiers les reperes nutritionnels
du Programme National de Nutrition Santé (PNNS)ustiques messages simples : limiter le
grignotage, diminuer des produits gras et sucr&ans un second temps, une restriction plus
importante des apports caloriques peut étre ndoessala poursuite de la réduction
pondérale. Aucun aliment n’est spécifiguement ditefinterdiction augmente la probabilité
gue cet aliment soit mangé en grande quantité quaseltrouve en libre acces et a l'effet
inverse de celui escompté en terme de restriciborique (42). On sensibilise également les
enfants aux perceptions liées a I'alimentationmfaatiété, envie, plaisir (43).

Les enfants et les adolescents obeses sont s@éadsritaires et I'activité physique est

le deuxieme élément essentiel de la prise en chatgegmentation progessive de l'activité

28



physique est a encourager, en association aveodiioation du comportement alimentaire
car elle n'est pas suffisante a elle seule powimedune réduction pondérale. Ainsi, pour les
enfants en surpoids ou obéses, il est reamdé(recommandations du PNNS (44)) la
pratigue réguliere, 2 a 3 fois par semaipejs progressivement tous les jours,
d’activités physiques, choisies en accord avenfant et ses parents. On privilégie les
activités physiques adaptées, motivantes, ludigpestiquées entre amis, en famille ou
éventuellement encadrées par des éducateurs. Bammgser |'activité physique, lI'un des
premiers objectifs sera de leur en faire retrouergolt et, quelle que soit l'intensité
apparente de l'effort, d’'obtenir une progressiqui soit ressentie comme agréable par
'enfant. Mais en pratique, dans les familles ts#glentaires, il est souvent difficile de
modifier aussi radicalement les habitudes et onngente simplement par lutter contre la
sédentarité quotidienne. On encourage alors liéétis domestique », pourvue qu’elle
diminue le temps passé devant les écrans (patimipaux taches quotidiennes de la maison,
bricolage, jardinage), les déplacements quotidieastifs » (aller a I'école a pied ou en vélo
plutdt qu’en voiture, prendre les escaliers et Festenseur, ranger la poussette pour les plus
jeunes...) et les activités physiques de loisuxjtraditionnels (jardins publics, marelle, corde
a sauter), sport collectif (football, basket, rygheux de raquette (tennis, tennis de table,
badminton), activités de pleine nature (randonpéanenade en vélo...). Il est important que
les parents proposent des activités « pour leiphaist pas uniquement « pour maigrir » ou «
parce que c’est le docteur qui I'a dit ».

L’approche psychologique est également essentidieprise en charge de I'enfant et
de sa famille : écoute, évaluation de la motivati@iorisation de I'estime de soi, des efforts
fournis... Certains enfants seront orientés vees aonsultation spécialisée (psychologue ou
pédopsychiatre) en cas de souffrance psychiquesetele psychopathologie ou de trouble du
comportement alimentaire associé (43).

Pour certains enfants, en seconde intention, endgzbésité extrémement sévere,
d’échec de la prise en charge initiale et/ou depimations séveres nécessitant une perte de
poids rapide, un séjour thérapeutique en établisstmie soins de suite et de réadaptation
(SSR) peut-étre indiqué, d’'une durée variable deiks a 1 an (43). Dans la quasi-totalité des
cas, un amaigrissement est obtenu mais I'enfamémelpdu poids au retour dans sa famille a

moyen terme.
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1.5.2 Place de la chirurgie bariatrique

L’efficacité de cette prise en charge multidisicigire restant limitée, voire médiocre

(45), l'indication de la chirurgie bariatrique, dwe le traitement de référence chez I'adulte
(46) est de plus en plus discutée chez les adoisstes obéses. Aux Etats-Unis, cela se
pratique depuis les années 1990 et des millierdotEacents ont été opérés avec succes
(observant, comme chez l'adulte, une diminutiomisicative du BMI et des comorbidités)
(47). Les complications sont comparables a cellesexwées chez les adultes. Les
recommandations ameéricaines sont de proposer ungrgib bariatrique aux adolescents
(dans le cadre d’'une prise en charge toujours tgabé@dicale, psychologie et diététique) en
cas d’'IMC supérieur a 40kg/m2 avec au moins uneocbitité associée (syndrome d’apnée
du sommeil modéré, hypertension artérielle, intoiée au glucose, dyslipidémie, altération
de la qualité de vie), ou en cas d’'IMC supérie@5kg/m2 avec une plusieurs comorbidités
séveres (diabéte, syndrome d’apnée du sommeil raa#ere, hypertension intracranienne
idiopathique, stéatose hépatique non alcooliquersgv Les deux principales techniques

utilisées sont le bypass gastrique et 'anneauigastajustable (48).

En France en 2011, la HAS ne recommandait pashilargie bariatrigue chez
'adolescent, sauf situations exceptionnelles k&ses & certains centres hautement spécialisés
(43). La Caisse Nationale d’Assurance Maladie ddsrenrméanmoins pres de 500 mineurs
opérés depuis 2009, et des Recommandations de 8&magques de la HAS sont parues en
janvier 2016 (49) : ne peuvent étre opérés quadedescents de plus de 13 ans, et qu'apres
I'échec d'une prise en charge pluriprofessionrmligie et adaptée. L'adolescent devra en
outre remplir 4 différents critéres, aussi biengblpgiques que psychologiques :

1. étre agé d’au moins 15 ans au minimum (et aypaasas entre 13 et 15 ans) ;

2. avoir atteint un stade de croissance osseude miberté suffisant (Age osseux supérieur ou
égal a 13 ans chez les filles et a 15 ans chegdeons et de développement pubertaire de
stade IV sur I'échelle de Tanner) ;

3. présenter un IMC supérieur a 35 kg/m2 avec ainsnene comorbidité sévere (diabéte,
syndrome d'apnées du sommeil sévere, hypertensiamacianienne idiopathique,
stéatohépatite sévere) ou un IMC supérieur a 4hXgvec une altération majeure de la

gualité de vie (physique ou psychologique) ;
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4. avoir une maturité psychologique assurant umapcéhension (ainsi que celle de son
entourage) des risques d’une telle chirurgie etateengagement a vie dans des changements
diététiques et de mode de vie avec des mesuregpthéiques et un suivi médical régulier

Cette chirurgie n'est pas envisageable chez letescents présentant des troubles
psychiatriques décompensés ou non pris en chaege gui sont atteints d’'une obésité
syndromique avec retard mental sévére, chez ldesmmtes enceintes ou allaitant et chez
celles planifiant une grossesse dans les deux ans.

Il existe 3 principales techniques de chirurgigdiaque : deux basée sur le principe
d’une restriction de la taille de I'estomac (anngastrique et gastrectomie longitudinale) et
une mixte associant réduction de I'estomac et #tiwh de I'absorption intestinale
(« bypass » gastrique) (voir Figure 2). Il y a peurecul sur ces interventions chez I'enfant et
'adolescent et il n’existe pas a I'heure actuellargument formel pour privilégier I'une ou
l'autre de ces interventions.

La HAS recommande que ces interventions soientiséés par des équipes
spécialisées, rattachées ou en lien étroit aveCamire Spécialisé de I'Obésite (CSO) ayant
une compétence pediatrique, justifiant d'une expmee suffisante dans la chirurgie
bariatrique et proposant les 3 techniques chiratgg Aprés I'opération, un suivi régulier de
I'adolescent (au minimum tous les 3 mois) doit @&ie en place par I'équipe pédiatrique du
CSO en lien avec le médecin traitant, et ce justzutéansition vers I'équipe adulte du centre.
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Technique Principe

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

Anneau gastrique
ajustable

Retirer 2/3 de

I'estomac
Gastrectomie notamment la partie
o - ) contenant les
longitudinale, A . .
- cellules qui secretent

la ghréline, hormone
stimulant 'appétit

K‘Q‘“’: I‘A Associe  restriction
\ de l'estomac et
limitation de
I'absorption
intestinale en créant
un systeme de court-
circuit d’'une partie
de l'estomac et de
I'intestin

« Bypass » gastrique

Figure 2: Les principales techniques de chirurgie bagatei

1.5.3 Traitements médicamenteux

Aucun médicament n'a d’Autorisation de Mise suMarché (AMM) pour I'obésité
en pédiatrie. Seuls la sibutramine (inhibiteur derécapture de la sérotonine et de la
noradrénaline stimulant les voies de la satiét@ugimentant la thermogénese) et l'orlistat
(inhibiteur des lipases gastro-intestinales dimimuigabsorption des triglycérides) ont été
étudiés, avec une efficacité comparable aux résuttas adultes, soit une perte de poids
significative (45). L'AMM de la sibutramine toutefoa été suspendue en janvier 2010 en
raison d’'une augmentation du risque de complicaticerdiovasculaires (50). L'orlistat est

parfois proposé hors AMM et hors remboursement,r paider certains adolescents a
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maintenir une perte de poids préalablement obtgrareles mesures hygiéno-diététiques
habituelles. En revanche, beaucoup d’espoirs sast dans I'élaboration de nouvelles

molécules spécifiqgues agissant au niveau des dsaggulation de la balance énergétique.
C’est le cas des patients ayant une déficiencegtng, forme rare d’obésité monogénique,
chez qui on peut proposer un traitement efficagelggaine sous-cutanée (51) ou les rares
patients ayant un déficit en POMC traités par sktnogide (52) (pour plus de précisions, se
reporter aux chapitres correspondants). Méme sr postant aucun autre traitement

médicamenteux n'a été efficace dans dautres amesihonogéniques, une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologigueplexes de I'obésité peut aboutir a

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

L'obésité est la conséquence d’'un déséquilibréadmalance énergétique, lorsque les
apports dépassent les dépenses énergétiques.seaafimentaire chez 'lhomme est régulée
selon des mécanismes intégratifs complexes, faigaetvenir a la fois des facteurs
biologiques, liés aux besoins énergétiques de afosgne (facteurs homéostatiques) et
d’autres non homéostatiques, liés par exemple t@iges habitudes, ou a certains facteurs

sociaux ou psychologiques... (53).

2.1 Régulation périphérique de la prise alimentaire

Le systéme nerveux central (SNC) integre diff&@esignaux périphériques de
régulation de la prise alimentaire : des signauregglations a court terme, directement liés a
la prise alimentaire, la digestion et la métabtilisa des nutriments (informations
sensorielles, neuronales et humorales), qui irdangnt sur le volume et la durée de la prise
alimentaire, et de la satiété et des signaux delatgn a long terme, hormonaux, liés au
degré d'adiposité. Méme si la composition alimeetadt la quantité de nourriture ingérée
varient d’'un repas a l'autre et d'un jour a l'autfepport énergétique cumulé et la dépense
énergeétique doivent normalement s’équilibrer presparfaitement pour un individu donné
sur une période de quelques jours (54). Ce prosesstif de régulation a long terme est
appelé homéostasie énergétique, et est contrblerégulé a plusieurs niveaux.
Schématiquement, il s’agit d’'un dialogue entre dighérie et le SNC faisant interagir en
permanence des signaux complémentaires de natur®hale, métabolique et nerveuse. De
nombreuses hormones sont impliquées dans cettéebdeicégulation, notamment la leptine,
sécrétée par le tissu adipeux, proportionnellenaenstock de masse grasse, et 'insuline,

issue des cellulgspancréatiques (Figure 2).

2.1.1 Facteurs digestifs

Des le début du repas, le SNC recoit des signétiphgriques interagissant entre eux
pour moduler la prise alimentaire. Pendant la phdisegestion, la prise alimentaire est
modulée par des facteurs sensoriels : aspect, gdayr et texture des aliments. Elle est
augmentée selon la palabilité (le caractere ageédds aliments) alors qu'elle s'arréte tres vite

si la sensation est désagréable. Puis la disteggistnique stimule via les mécanorécepteurs
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de la paroi gastrique le nerf vague qui transnegeiri®rmations au SNC.

En période post-prandiale immédiate, sous l'effetla digestion des aliments, les
cellules endocriniennes du tractus gastro-intelstsecréetent une vingtaine d’hormones
polypeptidiques de satiété qui régulent a courhéela prise alimentaire, générant des signaux
anorexigenes et diminuant les signaux orexigendies Eagissent aussi sur la vidange
gastrique, la sécrétion gastrique acide ou la ifihtestinale. Il s’agit, entre autres, de la
cholécystokinine (CCK), des peptides PP (polypeppdncréatique) et PYY(3-36) (peptide
tyrosine-tyrosine (3-36)), de I'oxyntomoduline (OXMlu glucagon-like peptide 1 (GLP-1),
du fibroblast growth factor-19 (FGF 19), et de bipoproteine AlV (apoAlV) (55).

La ghréline, sécrétée par I'estomac est une hormone oréxigenele taux circulant
augmente en période de jelne et diminue apréspas.r&lle est transmise a I'hypothalamus
pour initier la prise alimentaire. Chez la soutiadministration centrale et périphérique
entraine une augmentation de la prise alimentded,adiposité et de la prise de poids. De
méme, la ghréline stimule I'appétit chez 'lhommdle Ese fixe sur son récepteur GHS-R
(growth hormone secretagogue receptor) situé sunérones AgRP du noyau arqué de
'hypothalamus. Elle stimule la transcription de Wt AgRP, augmente le nombre de
synapses stimulatrices des neurones AgRP et &f8svaugmente le nombre de synapses
inhibitrices des neurones POMC. Elle engendre dore augmentation de I'expression du
neuropeptide NPY et un blocage de I'effet anoraxégée la leptine (56).
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Figure 3: Signaux périphériques de régulation de la priiseeataire (57).

Signaux de régulations a court terme (en vert)rmomes gastrointestinales. Signaux de
régulation a long terme (en rouge) : signaux adifies et insuline. GLP-1, glucagon-like
peptide 1; PYY3-36, peptide tyrosine tyrosine 3-3BXM, oxyntomoduline; CCK,
cholécystokinine.

2.1.2 Facteurs adipocytaires

Au niveau central, leptine et insuline sont pesgcgemme des signaux d’adiposité,
inhibant la prise alimentaire et augmentant la dépenergétique (58) .

La leptine est une la principale hormone du contréle de l'Gostasie énergétique.
Elle est sécrétée par I'adipocyte du tissu adipelaxic, proportionnellement a la quantité
corporelle de masse grasse et a la taille celalatipocytaire, reflétant I'état des réserves
energétiques. Elle a au niveau du SNC une actiame&igene. Les sourisb/oh modele
murin de la déficience congénitale en leptine, gmént une obésité sévére, associant
hyperphagie et diminution de la dépense énergétmuiepeut étre corrigée par un traitement
par leptine. Les sujets obéses (obésité commurtephysiologiguement des taux élevés de

leptine circulante, mais sans l'effet attendu daidution de la prise alimentaire. Il semble
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exister chez eux un certain degré de résistanadeptine. La leptine agit au niveau du noyau
arqué de I'hypothalamus. Son récepteur spécifigiepeésent sur les neurones POMC et
NPY/AgRP (59).

L’insuline est sécrétée par les cellules béta-pancréatiqUest. la principale hormone
de régulation du métabolisme glucidique mais elussi un réle anorexigene au niveau du
SNC.

2.2 Régulation hypothalamique de ’homéostasie énergétique

2.2.1 Le systeme mélanocortine

L’hypothalamus est le centre de régulation éneggéta long terme du SNC et integre
en permanence des informations d’origine centraleégphérique sur le statut nutritionnel,
énergétique et environnemental du corps. Le noyguéa(ARC) est situé a la base de
I’hypothalamus, sous le troisieme ventricule, aemdroit stratégique ou la barriere hémato-
encéphalique est extrémement permissive (60). Geawtlai principal de I'action centrale de
insuline et de la leptine. On parle de centrepdemier ordre. Il renferme entre autres les
corps cellulaires des neurones NPY/AgRP (Neurogepll / Agouti-Related protein) et
POMC/CART (proopiomélanocortine/ cocaine and amguinate related transcript) dont les
axones projettent vers les centres de second ondggu paraventriculaire (PVN) et aire
hypothalamique latérale (LH). Les neurones NPY/AgRREXigenes sont inhibés par la
leptine et I'insuline, et sont stimulés par la dim& Les neurones POMC, anoréxigenes, sont
stimulés par l'insuline et la leptine et inhibés f@s neurones NPY/AgRP voisins (Figure 3).
Schématiquement, une perte de poids entraine divataan des neurones NPY/AgRP et une
inhibition concomitante des neurones POMC afinétablir 'lhoméostasie énergétique (58).
Au niveau des centres de second ordre, le noyaaveatriculaire produit les hormones
anorexigenes corticotropin-releasing hormone (C&Hyrotropin-releasing hormone (TRH).
L’aire hypothalamique latérale, considérée commeeletre de la faim, produit au contraire
des peptides orexigénes : melanocyte concentriatimgone (MCH) et orexines.
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Figure 4. Régulation de 'homéostasie énergétique (61).

Plusieurs neuropeptides hypothalamiques sont im@diglans cette régulation (57)

- La proopiomélanocortine (POMC), anorexigene, précurseur par clivages
enzymatiques successifs par les proconvertasegdeltet 2 des mélanocortines
B-, y-MSH (melanocyte-stimulating hormone), de ffleendorphine et de I'ACTH
(adrénocorticotrophine). Ces mélanocortines senfixair leurs récepteurs 1 a 5
(MC1R a MC5R) selon plus ou moins d’affinités etaghe récepteur est impliqué

dans un processus physiologique déterminé (Figurd 4-MSH se lie au récepteur
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hypothalamique MC4R (récepteur 4 aux mélanocortiges relaye les informations

anorexigenes et inhibe la prise alimentaire.
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Figure 5: POMC et les récepteurs aux meélanocortines, avedcation des affinités
ligand/récepteur et réle physiologique (57).

— Le neuropeptide Y (NPY), signal oréxigene le plus puissant. L’injection hNBY

dans I'hypothalamus stimule la prise alimentaiimidue les dépenses énergétiques et
induit la lipogenése dans le foie et le tissu aakpe
La protéine Agouti-Related (AgRP), oréxigéne antagoniste de MC3R et MCA4R.

Tous les neurones produisant 'AgRP cosécreteNPé(54).

2.2.2 Autres voies centrales impliquées

D’autres systémes hypothalamiques sont impliquénsdla régulation de

’homéostasie énergétique, mais leurs mécanismastediction avec le systeme

mélanocortine ne sont pas encore totalement connus.
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Les neurotransmetteurs monoaminergiques (noradrénadopamine, sérotonine)
modulent la prise alimentaire. Le systéme sérotagique a un effet anorexigene via le
récepteur 5HTg (5-hydroxytryptamine receptor 1B). La noradréralanun effet anorexigéne
via ses récepteurs adrénergiquéstp2 et orexigene via son réceptei2-adrénergique (62).

Le systeme endocannabidoide via son récepteuraGBiE action orexigene (63).

Le BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) est tacteur de croissance du
systeme nerveux périphérique. Il a aussi un rotexigéne au niveau hypothalamique via
son récepteur TrkB (tropomyosin receptor kinasg3E). lls agissent en aval du récepteur
MCA4R.

En interaction avec les systemes hypothalamiquesédulation de la satiété, le
contrble hédonique de Il'appétit qui s’assimile aeunotion de récompense liée a
I'alimentation fait intervenir les zones corticalkeissous-corticales du cerveau et joue un role
important dans I'anticipation et I'exécution deplase alimentaire. Il met en jeu les systemes
olfactif, gustatif, visuel mais aussi auditif pag@t enregistre ces représentations sensorielles
des aliments qui guideront des futurs comportemalittsentaires (64). Les sytemes opioide,

endocannabinoide et dopaminergique sous-tendesyst&éme hédonique.

3 GENETIQUE DE L’OBESITE

Méme si a I'échelle des populations, le changenienotal de mode de vie ces
dernieres décennies (alimentation hypercaloriquecitité physique en baisse) est en grande
partie responsable de la pandémie actuelle d'ayésitéchelle individuelle, il est maintenant
admis que I'obésité est aussi une maladie génétipres le sens ou 70% de la variance du
BMI d’'un individu est d'origine génétique. L’hériidité représente la proportion de la
variation phénotypique dans une population quiagisibuable a la variation génétique entre
les individus. Stunkard etl. avaient montré que la taille, le poids et le BNHihautement
corrélés chez les jumeaux monozygotes au fil daées) avec des héritabilités respectives de
80%, 78% et 77% a I'age de 20 ans puis de 80%, &184% lors du suivi a 25 ans (65). Les
différentes études de jumeaux ont montré que tégitite du BMI est de 61% a 80% selon
les études, alors que l'influence de I'environnetrest nettement moindre (selon les études,
de 14% chez les plus jeunes a 40% chez les ple &8 . Dans une étude spécifiquement
pédiatrique chez plus de 5000 paires de jumeaux dg& a 11 ans, Wardleatont montré

gue, méme dans un environnement obésogene, Ibiétéadu BMI et de l'adiposité
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abdominale était de 77% (67). La méme équipe, @am€£me population a également montre
la grande part génétique du comportement alimentdies corrélations pour la satiété et
'appétence pour l'alimentation était de 62% et 86Bez les jumeaux monozygotes alors
gu’elles étaient respectivement de 8% et 35% chezdizygotes (68). Néanmoins, cette
héritabilité semble plus marquée dans un envirommerobésogene : si I'héritabilité de la
masse grasse était de 90% chez des jumeaux fimdaindatifs, elle n’était plus que de 20%
chez les plus sportifs d’entre eux. L'activité piqye permettrait ainsi de contrer l'effet
délétére de nos genes (69).

On distingue schématiquement les obésités monggesi de ['obésité dite
« commune » ou polygénigue. Les obésités monogésisont plus rares dans les populations
européennes (<5% des sujets obéses), souvent séekrres précoces. Une mutation
géneétique a effet fort explique le phénotype atdinnement n’a qu’un impact tres faible
sur I'apparition ou non de I'obésité. Ces mutatisost situées sur un des genes codant pour
une des protéines impliquées dans la voie lepti@kxmocortine. L'étude de ce type
d'obésités a permis des avancées considérables ldagsnnaissance des mécanismes
physiopathologiques de la maladie. A linversengld’obésité commune polygénique,
plusieurs variants géniques, dont le rble exactstnjgas toujours connu, et qui pris
individuellement n’ont qu’une faible influence sler poids, contribuent au développement
d’'une obésité, en interaction avec des facteurg@mementaux qui sont alors significatifs.
Toutefois cette distinction reste arbitraire, cdrexiste bien des obésités monogéniques bien
définies, on sait maintenant qu'’il existe en fait continuum génétique entre les formes
mono- et polygéniques d’obésité et que les mémessggeuvent étre impliqués dans I'une ou

I'autre forme.

3.1 Obésité syndromique

Certains enfants obeses présentent une maladie lag@¥wementale
complexe associant I'obésité a d’autres traits rdBpmiques » qu’on recherche a
I'interrogatoire et a ’examen clinique :

— Antécédents d’hypotonie néonatale, de difficultésdccion
- Retard des acquisitions, troubles du développenpsythomoteur, troubles des
apprentissages

— Troubles du comportement
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— Atteintes neurosensorielles
— Atteintes endocriniennes
— Dysmorphie...
Le site ORPHANET (www.orpha.net) recense dans laasification 29 obésités
syndromiques. Certaines de ces obésités syndrogjiduien que restant rares, sont
maintenant bien identifiées, liées a des anomgkestiques définies. Dix d’entre elles sont

répertoriées dans le tableau 2. Seuls seront dgwedoles syndromes de Prader-Willi et de
Bardet-Biedl, les plus connus et les plus étudiés.
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Syndrome

Anomalies associées a I'obésité

Transmigsio

Geéne et/ou
localisation
chromosomique

Hypotonie musculaire
Troubles des apprentissages et du

Autosomique

- comportement domlna}nte
Prader-Willi (PWS) H L e . Empreinte 15911-q13
yperphagie, impulsivité alimentaire . :
Petite taille genongll_que
Hypogonadisme sporadique
Retard mental modéré
Bardet-Bied! (BBS) Rétinite pigme_ntaire Aut,osom_ique _20’I9ci
Polydactylie récessive triallélisme
Hypogonadisme
Ostéodystrophie héréditaire E:(tzlifst?g:\ed Autosomique
Pseu d%ﬁ;l/t;)rcl)%hatrgtuhyro'r die Bradymétacarpie / bradymétatarsie (Ijz?nngrne?;]tts GNASlen 20913
type IA Retard psychomoteur génomique
Résistances hormonales
Petite taille
Retard mental
Hypotonie m_usc_:u_lalre, h}yperlaxne _ COHlen
Cohen Grandes incisives médianes Aut,osomllque 8022-023
Doigts fins récessive
Hypogonadisme
Leucopénie
Dystrophie rétinienne
Rétinite pigmentaire
Surdité .
. L Autosomique ALMS1len
Alstrgm C[;Ir?j?c?rfyt)y;;rﬁe récessive 2pl4-p13
Insuffisance rénale
Retard mental sévere
Hypotonie
Bdrjeson-Forssman- Microcéphalie . A PHF-6 en
: Lehmann Dysmorphie faciale Récessive liée a I'X Xq26-q27
Hypogénitalisme
Epilepsie
Retard psycho-moteur modéré A;tos.o mique
. . . . - ominante
Disomie uniparentale du Petite taille E .
. mpreinte 14932
chromosome 14 Hypotonie . .
Anomalies génitales et faciales genomique
sporadique
Retard mental PN Extension de
X fragile Gran('je.tallle . Liée a I'X riplets Xfra
Macrogénitosomie
WAGRO Wilms tumor, Tumeur de Wilms
Aniridia, Genitourinary Aniridie Autosomique BDNFen
anomalies, mental Anomalies génitales dominante 11p13
Retardation,Obesity Retard mental
MEHMO (Mental Retard mental
retardationEpileptic- Epilepsie Sporadique Xp21.1-p22.1

seizuresHypogenitalism,
Microcephaly an®Dbesity)

Hypogonadisme
Microcéphalie

Tableau 2:Les obésités syndromiques les plus connues.
GNAS1: guanine nucleotide-binding protein, alphaastating activity polypeptide 1; COH1.:
Cohen syndrome 1; ALMS1: Alstrom syndrome 1; PHFAD finger protein 6; BDNF:

Brain-Derived Neurotrophic Factor
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3.1.1 Le syndrome de Prader-Willi

Le syndrome de Prader-Willi (PW3Prader-Willi Syndrom est une maladie rare,
dont l'incidence est de I'ordre de 1/30 000 naissaret la prévalence de 1/50 000 (70) mais
qui est la cause la plus fréguente d’obésité synidpoe. Le diagnostic est avant tout clinique,
et confirmé ensuite par analyse génétique. Le phipaoest extrémement variable d'un
individu a l'autre. Les enfants présentent une hypie néonatale sévere avec difficultés de
succion, entrainant difficultés alimentaires et dtypphie suivie, a partir de I'age de 2 ans
environ, d'une hyperphagie et d’'une obésité précassociées a un retard statural, un
hypogonadisme et des troubles neuropsychologigetsrd des apprentissages, troubles du
comportement) (70). La dysmorphie faciale est digc(front étroit, yeux en amande, bouche
en chapeau de gendarme, levre supérieure fine, smures vers le bas) mais constante,
associée a une acromicrie. Le diagnostic doit fitele plus précocement possible pour
mettre en place une prise en charge adaptée. ltesesrdiagnostiques de Holm (71) ont été
revus pour recenser plus simplement les signespdiaplinique justifiant sans attendre

'analyse génétique (tableau 3).

Age Signes suffisants pour demander une analyse ADN
Naissance a 2 ans 1. Hypotonie avec difficultés de succion
2a6ans 1. Hypotonie avec des antécédents de difficulté de succion

2. Retard global de développement

6al2ans 1. Antécédents d’hypotonie avec difficulté de succion
(hypotonie persiste souvent)
2. Retard global de développement
3. Hyperphagie avec obsession pour I'alimentation avec
obésité centrale si non contrélée

13 ans a I’age adulte 1. Difficultés cognitives avec retard mental modéré
2. Hyperphagie avec obsession pour I'alimentation avec
obésité centrale si non controlée
3. Hypogonadisme hypothalamique et/ou problémes de
comportement caractéristiques (incluant crises de colére et
comportement obsessionnel compulsif)

Tableau 3: Criteres de Holm modifiés pour le diagnostic de3{¥0).
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Le PWS est une maladie de 'empreinte génomiquenpale avec défaut d’expression
des genes du segment chromosomique 15911-q13 id®nmaternelle. Cette région 15q11-
g13 contient une centaine de genes (Figure 6)t,alomoins une dizaine soumis a empreinte
parentale et d’expressivité paternelle, c’est & djue les genes s’expriment differemment
selon qu’ils soient situés sur l'allele paternel ocuaternel grace a des meécanismes
épigénétiques de méthylation/déméthylation. Suodes PWS, les genddRKN3 (makorin
3), MAGEL2 (MAGE-like 3, NDN (necdir), NPAP1 (nuclear pore associated proteir) 1
SNURF-SNRPNsmall nuclear ribonucleoprotein polypeptide N upain reading frame —
small nuclear ribonucleoprotein polypeptidg &lnsi quun grand nombre de génes de petits
ARN nucléolaires de type C/DSNORD64 , SNORD107 , SNORD108 , SNORD109A ,
SNORD109B , SNORD118t SNORD116) sont exprimés uniquement a partir dealléle
paternel, alors que les gene8E3A (ubiquitin protein ligase E3Aet ATP10C (ATPase
phospholipid transporting 10Asont actifs exclusivement surdllele maternel. lexpression
monoalléliqgue de I'ensemble des geénes du locus B$V/Eontrélée par un centreampreinte
localisé en amont du ger@®NURF-SNRPN et dont le fonctionnement est régulé par une
méthylation différentielle de ADN : les alleles maternels sont hyperméthylésestdlleles

paternels sont déméthylés (72).

Dans le PWS, un ou plusieurs genes de la régigi1:§13 d’origine paternelle ne
s’expriment pas. Plusieurs mécanismes peuvenegtoause (73):

1. délétions interstitielles de novo touchant la régithbgqll-g13 du chromosome 15
d’origine paternelle, observées dans 70 % des cas ;

2. disomie uniparentale maternelle retrouvée dans 280a% des cas, les deux
chromosomes 15 présents provenant alors de la;mére

3. défauts d’empreinte parentale dans un faible noméreas (1 a 2%) qui induisent une
non expression des genes de l'allele paternel,

4. rares translocations réciproques dans l'allélerpatedu locus SNRPN, survenues le

plus souvent de novo ;
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Figure 6. Les genes impliqués dans le syndrome de Pradiéré&t/ia région 15911.2-q13
(d’aprées (74)).

En bleu (PWS Region : région du syndrome de Pradi#i)}: génes d’expression paternelle :
MRKN3 (makorin 3), MAGEL2 (MAGE-like 2), NDN (negdi NPAP1 (nuclear pore
associated protein 1), SNURF-SNRPN (small nucléaonucleoprotein polypeptide N
upstream reading frame — small nuclear ribonuclexgin polypeptide N)genes de petits
ARN nucléolaires de type C/OOSNORD64, SNORD107, SNORD109A, SNORD109B,
SNORD115 et SNORD116 ), IRWwprinted gene in the Prader-Willi syndrome regi@h
PWRNL1 (Prader-Willi region noncoding RNA 1).

En orange (AS : région du syndrome d’Angelman)neged’expression maternell&BE3A
(ubiquitin protein ligase E3A2t ATP10C (ATPase phospholipid transporting 10A)

Le centre d'empreinte (IC) a une structure biparéitec un composant AS (maternel, en
orange) et un composant PWS (paternel, en bleu).

En noir : trois principaux sites de cassures, Bl Break point 1), le plus centromérique
(Cen), BP2, et BP3 le plus télomérique (Tel). Qesstsites de cassure provoquent deux
classes de délétions appelées type 1 (T1D) lorbes’'e’étendent de BP1 a BP3 et type 2
(T2D) lorsgu’elles sont comprises entre BP2 et BP3.

En vert : génes non soumis a empreinte parentalgroupe des genes du récepteur GABA
(GABRB3, GABRAS et GABRG3), OCA2 (albinisme de liypet HERC2et entre BP1 et
BP2 :NIPA1, NIPA2, CYFIP1 et GCP5.

Le r6le exact de ces genes dans la pathogéni®W8 est encore mal connu.
Plusieurs genes sont affectés chez un méme patequi peut expliquer la diversité des
phénotypes. Quelques genes sont vraisemblablemeiijués :NDN code pour une protéine
impliqguée dans le contrble de la croissance nelgpnanti-apoptotique dans les
motoneuronesNPAP1 est exprimé au niveau cérébrBles mutations perte de fonction de
MAGEL?2ont été retrouvées chez des patients atteintsodélés du spectre autistique ayant
un phénotype proche du PWS (hypotonie néonatalésitgb sévere a début précoce,
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hypogonadisme) (75). Les modéles muiegel2KO ont des difficultés de succion initiales
avec une hypotrophie suivie d’'une obésité liée a bgperphagie et une diminution de
l'activité physique, un hypogonadisme et des treslilu comportement, 'ensemble évoquant
une dysfonction hypothalamique proche de cellepdd¢ents Prader-Willi (76). Par ailleurs,
plusieurs publications ont montré que des micrdobélé trées courtes situées dans le gene
SNORD116étaient responsables a elles seules d'un phénatgp®rader-Willi (77,78),
suggérant le réle essentiel de ce gene dans lagstle du syndrome.

Actuellement, le diagnostic génétique doit d’abétde fait par la recherche d’une
anomalie du profil de méthylation de la région PW8. profil de méthylation normal de la
région exclut de fagon quasi certaine le diagnad#d®WS. On peut ensuite déterminer le
mécanisme génétique responsable de I'anomalie yandation in situ par fluorescence
(FISH) ou par caryotype haute résolution afin deefdu conseil génétique et surtout évaluer
le risque de récurrence. A l'inverse, si une FISiief en premiére intention est négative, il
faut continuer par une étude du profil de méthgtatpour de pas méconnaitre un « faux-
négatif » de la FISH (79).

La prise en charge doit étre la plus précoce plesafin d’éviter au maximum la prise
de poids excessive et les perturbations endocrierEn période néonatale, les difficultés de
succion et d’alimentation nécessitent dans 80% adssune nutrition entérale par sonde.
Ensuite, vers 18 mois - 2 ans, une phase de peigwids précéde I'hyperphagie. La prise en
charge de I'obésité implique un contrdle strict’davironnement, mise en place d’un régime
hypocalorique, pauvre en sucres rapides avec tioitae I'accés a la nourriture. Ces enfants
présentent en effet un dysfonctionnement hypothalaende la régulation de I'appétit,
essentiellement un défaut de contrble de la priseentaire. Il existe chez eux une
hyperghrélinémie, des taux bas de polypeptide gatique et un déficit en ocytocine
(diminution du nombre et du volume des neurones a ocytocine dannoyau para-
ventriculaire) Sur le plan endocrinien, prés de 80% des enfatemtt de PWS présentent un
authentique déficit en hormone de croissance. BepAOO, ils sont traités le plus tot possible
par hormone de croissance ce qui non seulementepatimugmenter la taille adulte mais
aussi améliore considérablement la composition areile (80) et le développement
psychomoteur (81). lls présentent également parioie hypothyroidie centrale et
constamment un hypogonadisme d’origine a la foistra&e et périphérique (70). Tous les
patients ont un retard de développement psychomaeues troubles du comportement

alimentaire a des degrés divers, des troubles fayicjues du comportement vrais peuvent se
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manifester également a tout age, avec une aggravati’adolescence et au début de I'age
adulte.

Actuellement, grace a une meilleure informatios deédecins, notamment ceux de
néonatologie, le diagnostic est de plus en plusgued des les premiers mois de vie, alors
gu’il était fait a 'age de 5 ans en moyenne il gracore quelques années (82). La prise en
charge des patients PWS doit étre d’emblée pluilinaire, associant généticien,
néonatologiste, endocrinopédiatre, neuropédiatte;rtono-laryngologiste, pédopsychiatre,
psychologue, diététicienne, kinésithérapeute, @sges sociale... En France, a été mis en place
un Centre de Référence multi-sites du SyndromerddeP-Willi en 2004 dans le cadre du
Plan National « Maladies Rares » qui coordonner@bgse des outils afin d’'uniformiser et
d’optimiser la prise en charge des patients starl@oire et la formation des acteurs de santé.
Ce centre, organisé sur 4 sites, dont deux popédhatrie (Hopital des Enfants a Toulouse
(Pr Maité Tauber) et Hopital Necker-Enfants MaladeBaris (Pr Michel Polak)) coordonne
également les nombreuses activités de rechercha pathologie.

Il existe notamment de nombreuses recherches ggsayer d’améliorer la prise en
charge de ces patients par des traitements spésfid.’équipe de Toulouse par exemple a
mis en évidence qu’'une administration d’ocytociae yoie nasale chez des patients Prader-
Willi améliore 2 jours aprés l'administration lewwomportement. En particulier, une
augmentation significative dans la confiance auxesuest observée, ainsi qu’une diminution
de la tristesse, un comportement plus caéhaine diminution des conflits avec autrui
(83). En revanche ces données n'ont pas été cargsrpar une étude australienne en 2014
randomisée en double-aveugle contre placebo (84RME6, Kuppengt al ont retrouvé un
effet bénéfique de I'ocytocine sur le comportemsstial et alimentaire des patients Prader-
Willi mais uniquement chez les enfants de moinslileans (85). Actuellement une étude
nationale menée par le centre de Toulouse est @rs sor I'intérét de I'ocytocine chez les
nouveau-nés Prader-Willi. Ces résultats ne sonepasre publiés. Mais il a déja été montré
gue chez les souricealtagel2KO, un traitement précoce par ocytocine est b§uéfisur le

comportement (86).

3.1.2 Syndrome de Bardet-Biedl

Le syndrome de Bardet-Biedl (BBSBardet-Biedl syndroinest une ciliopathie
entrainant une atteinte multiviscérale. Le cil @ira est un organite présent a la surface de la

plupart des cellules qui a un réle fondamental dEnslétection, linterprétation et la
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transmission de nombreux signaux intra- et exthade@es. Les ciliopathies sont un
ensemble de maladies génétiques rares, souventosyiggdies et multiviscérales qui trouve
leur origine dans un défaut primaire de la fonctidiaire.

La prévalence du BBS en Europe est de 1/125 Q007 000. Il associe une obésité,
une rétinopathie pigmentaire, une polydactylietfaosale, une atteinte de la fonction rénale,
et des difficultés d’apprentissage (87). L'expressclinique individuelle est trés variable.
Certains autres signes cliniques dits mineurs guos rares comme des anomalies
neurologiques (hypotonie, ataxie), retard de lamgdgubles du comportement, surdite,
diabéte, hypertension artérielle, cardiopathie dggmitalisme, anomalies dentaires ou asthme
(Tableau 4).

La transmission semble étre principalement auticpoen récessive, a pénétrance
variable, mais il existe de rares cas de tri-allgéé: pour étre malade, il faut étre porteur de
trois mutations, deux sur les deux alléles d’unegéinune troisieme a I'état hétérozygote dans
un deuxiéme geéene. Actuellement 20 génes du BBS @mrius, répartis sur I'ensemble du
génome :BBS1 BBS2 ARL6 (BBS3), BBS4 BBS5 MKKS (BBS6), BBS7 TTC8 (BBS8),
BBS9 BBS10 TRIM32 (BBS11), BBS12 MKS1 (BBS13), CEP290 (BBS14), WDPCP
(BBS15),SDCCAG8(BBS16),LZTFL1 (BBS17),BBIP1 (BBS18),IFT27 (BBS19),ITF172
(BBS20) (88-90). Tous codent pour différentes pneimpliquées dans la fonction ciliaire.
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Critéres diagnostiques du Syndrome de Bardet-Bied|
Le diagnostic clinique se fait par I'association de 4 criteres majeurs ou 3 criteres majeurs et 2
critéres mineurs :

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

Critéres mineurs Retard ou trouble du langage
Strabisme/cataracte/astigmatisme
Brachydactylie/syndactylie
Retard de développement psychomoteur
Diabete insipide néphrogénique
Ataxie/trouble de la coordination
Spasticité
Diabéte sucré
Anomalies dentaires/palais ogival
Cardiopathie/hypertrophie du ventricule gauche
Fibrose hépatique

Tableau 4 Critéres diagnostiques du Syndrome de BardettB830

L’'obésité est fréquente (72% a 92% des cas) ebpes des la premiére ou deuxieme
année de vie (91). Les mécanismes de cette olsesitécomplexes et encore partiellement
inconnus. Une hypothése est celle d'un dysfoncgament hypothalamique de la régulation
de la satiété lié aux anomalies ciliaires. Les oees hypothalamiques sont des cellules
ciliées, exprimant les protéines BBS. Les modelasma Bbsont un profil de résistance a la
leptine (92), sans doute lié au défaut d’adressi@gerécepteurs de la leptine au niveau du cil
primaire constaté chez les souibsI”, Bbs2™ (93), qui semble corrélé au comportement
d’hyperphagie observé chez les solss et chez 'Homme. Mais la voie hypothalamique
n’est sans doute pas la seule explication au dpgpetoent d’'une obésité dans le BBS et les
anomalies du tissu adipeux semblent aussi y camrib_es souris mutées pour des genes
ciliaires développent de fagon accrue leur tisspeatk malgré une alimentation contrélée.
Les protéines BBS et les cils primaires semblenteffiet avoir un role clé dans la
différentiation adiocytaire (94). Il est égalempnbbable que les récepteurs hypothalamiques
des autres hormones de la régulation de la sdtretgline, PPy, ghréline) soient ciliaires et
gue l'inactivation des protéines BBS puisse altérars voies de signalisation respectives. Et

les différents organes synthétisant ces hormonasesx aussi composés de cellules ciliées,
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dont le développement et le fonctionnement, comeniissu adipeux, pourraient étre altérés
(95). Le développement de I'obésité dans le BBSaasii lié a de multiples mécanismes
biologiques centraux et périphériques en interacpfermanente les uns avec les autres. |l
s’avere ainsi que, méme dans le cadre d’'une obggiidromique monogénique telle que le
BBS, la seule voie hypothalamique ne suffit pag@iguer I'origine de I'obésité. Il s’agit au
contraire de la combinaison de multiples déséqeitib simultanés des cascades de
signalisations endocriniennes et des processugfdeedciation cellulaire de divers tissus. En
cela le BBS est un modele de la nécessité d'uneoape multi-niveaux et intégrative de

I'obésité.

3.2 Obésité monogénique

A co6té de ces formes syndromiques particulierebésité, il existe une autre obésite,
isolée dans la plupart des cas, mais massive ebggedans laquelle I'environnement n’a que
peu de part : 'obésité monogénique, qui représ8rée5% des sujets obeses. Dans ce cas,
'obésité est due a une mutation génétique uniquieagelle seule explique le phénotype.
Jusqu’a présent, neuf gendsEP, LEPR, MC4R, POMC, PCSK1, BDNF, NTKR2, SIM1,
SH2B) ont été identifiés (Tableau 5), d’abord chez darss, puis chez 'lhomme, comme
responsables de telles formes d'obésité. Tous tqummr des protéines impliquées dans la
voie leptine-mélanocortine de régulation de laéétiCes patients ont en commun un défaut
primaire de la régulation de I'appétit et de lai&tat entrainant une hyperphagie et une

obésité.
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Geéne .. s Phénot ié 3
Locus Transmission Obésité eno'yp(-:\ ajs§ome a
I'obésité
. Séveére, des les Hyperph_agle.r’qajeure
Leptine Autosomique Lers iours de Hyperinsulinisme
(LEP) 7q932.1 , . g J . Insuffisance gonadotrope
récessive vie .
et thyréotrope
Déficit immunitaire
Récepteur de la . Sévére, desles  Insuffisance gonadotrope,
. Autosomique . .
leptine 1p31.3 , . lers jours de thyréotrope et
récessive .
(LEPR) vie somatrotrope
L, ] (s . Hyperphagie
Proopiomélanocortine . Séveére, des les ) 8
Autosomique . Insuffisance corticotrope
(POMC) 2p23.3 . . lers mois . .
récessive . Hypopigmentation
de vie
(Cheveux roux)
Autosomique Sévere, des les Insufﬁsance.gonadotrope
Proconvertase 1 . . . et corticotrope
5q15 récessive lers mois de . S
(PCSK1) . . Hyperproinsulinémie
ou dominante vie L .
Malabsorption intestinale
Récepteur 4 aux Autosomique Sévérité Hyperphagie
mélanocortines 18q21.32 récessive ou variable, Hyperinsulinémie
(MC4R) dominante précoce Grande taille
e Hypotonie
. . . S t .
Single-minded 1 6016.3 Autosomique V:;/;El: Retard de développement
(SIM1) - dominante récoce’ Acromicrie
P Prader-Willi like
Brain-Derived (s Hypefphagle
. Sévere et Retard de développement
Neurotrophic Factor 11p13 ? , S
(BDNF) précoce Hyperactivité
Troubles de la nociception
. . Hyperphagie
N t hict Lo .
_euro rophic tyrosine Sévere et Retard de développement
kinase receptor type 2 9g22.1 ? , L
précoce Troubles mnésiques
(NTRK2) . .
Troubles de la nociception
Petite taille
Src homology'Z B Sévere et Hyper?hagle
adapter protein 1 16p11.2 ? récoce Insulinorésistance
(SH2B1) P Troubles du
comportement

Tableau 5: Obésités monogéniques non syndromiques.

indique les formes d’obésité monogéniques pouwguieles un traitement médicamenteux

spécifique existe.

3.2.1 LEPetLEPR

Les premiéres connaissances des formes monogénitjabésité sont issues des

travaux sur modeles murins. En 1994 a d’abord d#étifiée une mutation responsable du
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phénotype obese des sowlsoh dans le gene de la leptineeP) (96) puis 'année suivante
une mutation du géne du récepteur de la leptie#’R chez les souris obéses et diabétiques
db/db(97-99). Cela a été un tournant décisif vers umeamme moléculaire de I'obésité et a
orienté les recherches futures vers le role fonddahee la voie leptine mélanocortine dans la

régulation de ’lhoméostasie énergétique.

3.2.1.1 La déficience congénitale en leptine

La déficience congénitale en leptine décrite daupremiere fois en 1997 chez deux
cousins pakistanais issus d'une famille hautememsanguine a été la premiere forme
d’obésité monogénique rapportée chez 'Homme (106ur taux sériqgue de leptine était
effondré, non corrélé a leur obésité. La mutationgéneLEP aboutissait a une protéine
tronquée non sécrétée. Depuis, une trentaine denfgabnt été décrits porteurs de mutations
du géneLEP a I'état monozygote ou hétérozygote composite dassfamilles pakistanaises,
égyptiennes, turques ou autrichienne. Tous préseate obésité sévere (BMI > 40 kg/m2) et
précoce, dés les premiers mois de vie, avec unriangopourcentage de masse grasse (>
50%) et une dépense énergétique de base corrdi&a @&orpulence (101). Tous ont un
comportement alimentaire pathologique, avec hyaighet faim insatiable. S’y associent un
hypogonadisme hypogonadotrope, une hyperinsulinémparfois un déficit somatotrope et
thyréotrope (102). Il existe également une serigbédccrue aux infections par défaut des
lymphocytes T. Une adolescente autrichienne postelisne mutation a I'état homozygote
dans une famille pourtant non consanguine (les gauents étaient hétérozygotes) présentait
un phénotype moins séveére : obésité moins margB®d & 31.5 kg/m2) et absence de
dysfonction immunitaire (103). Dans cette familles parents, non obéses, avaient instauré
treés tét pour leur fille un régime hypocaloriquestsstrict auquel I'adolescente se tenait. Ainsi,
méme dans le cadre d’'une obésité monogénique, uvimornement favorable permet de
limiter la prise de poids et de « lutter » conargénétique.

Selon toutes ces descriptions, un taux de lemffendré chez un patient trés obése
semblait étre un bon indicateur d'une mutationL&®. Mais récemment, 3 patients ont été
décrits avec le méme phénotype, porteurs de mogiile LEP aboutissant a une leptine
sécrétée et a des taux sériques élevés mais lgjaokrgent inactive (104,105).

La déficience en leptine est le premier exempltebésité extréme pour laquelle un
traitement spécifique existe et a montré son dffiéa Les patients qui bénéficient d’'un

traitement par leptine recombinante par injectignsis-cutanées quotidiennes voient une
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diminution de leur obésité, surtout de leur massesge, une réduction nette de la prise

alimentaire et une correction des troubles endmriet immunitaires associés (51)

Le traitement par leptine recombinante :

Le seul traitement par leptine disponible pouoiitme est la leptine recombinante
(metreleptine, Myalept®, Amylin Pharmaceuticals)nstituée des 146 acides aminés de la
leptine humaine auxquels s’ajoute groupement meyhien N-terminal. La metreleptine a été
approuvée par la FDA en 2014 pour le traitemenadipodystrophie généralisée, congénitale
ou acquise (hors VIH). Cette maladie rare (préwaen1/100 000), se caractérise par une
absence généralisée ou partielle du tisglipeux corporel. Dans cette indication, la
posologie maximale de metreleptine est de 0,13 ghgikr pour les individus de moins de 40
kg et de 10 mg/jour pour ceux de plus de 40 kg,jmection sous-cutanée, une fois par jour.
Les effets indésirables les plus fréquemment rdppor £10%) comprennent
maux de téte, hypoglycémie, perte de poids et dosilabdominales. En outre 3 lymphomes
sont survenus mais I'imputabilité du traitementsh’pas certaine. Plus de 95% des patients
traités par metreleptine développent des anticargsmetreleptine, qui semblent diminuer
I'efficacité du traitement. En France, la metreleptest soumise a une ATU (autorisation
temporaire d'utilisation nominative) dans la méndidation.

Depuis 1997 (106) une quinzaine de patients dansmdénde ont été traités par
metreleptine non dans le cadre d’une lipodystropiméralisée mais pour un déficit
congénital en leptine par mutation du géreP. Dans cette indication, la posologie est de
0,02 a 0,04 mg/kgl/jour, en une a deux fois par gmion les équipes, préférentiellement le
soir pour mimer le rythme circadien de la leptirentdle pic est a 2 heures du matin. La
posologie est adaptée en fonction du résultat abterbut étant d’atteindre une concentration
sérique de leptine correspondant a 10% d’'une cdratem sérique normale d’'un individu
rapportée au sexe, a I'age et a la masse grasee.deh patients, I'efficacité du traitement est
spectaculaire (Figure 7) (51,107,108) :

- Modification du comportement alimentaire : normaien de I'hyperphagie,

restauration de la sensation de satiété

- Perte de poids, diminution de la masse grasse

- Normalisation des bilans lipidiques et glucidiques

- Régulation des fonctions neuroendocrines (restaaraies axes thyréotrope,

somatotrope et gonadotrope)
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- Restauration des fonctions immunitaires
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Figure 7: Effets de la leptine recombinante chez 3 enfaatgstanais présentant un déficit
congénital en leptine (51).

a: poids des 3 enfants (A-B-C) traités comparés emxrbes normales selon le sexe. La
fleche indique le début du traitement par leptiemombinante.

b : enfant B avant traitement et apres deux ansaitertment par leptine recombinante.

3.2.1.2 Mutations du gene du récepteur de la leptine

La premiére mutation dans le gene du récepteda dieptineLEPR a été décrite en
1998 dans une famille kabyle consanguine (109 Beel0 ans plus tard, 8 autres sujets ont
été identifiés dans des familles consanguines au (A1d0) et 15 ans plus tard, et avec
I’émergence des nouvelles technologies qui ontitade séquencage de ce géne de 18 exons,
d’autres familles ont été décrites (111-114). Leénutype est tres proche des familles
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porteuses de mutation du géne de la leptine : degeoids trés précoce dés les premiers mois
de vie, hyperphagie, agressivité en cas de refusaeriture. lls présentent aussi un
hypogonadisme hypogonadotrope, une insuffisanceasrope et thyréotrope. Les taux
sériques de leptine sont normaux ou €leves, térantgie la perte de sensibilité du récepteur.

Le traitement par leptine recombinante est parreahefficace.

Si ces formes monogéniques d’obésité restent eardsurope (3 a 5%), dans certains
groupes de populations, elles sont bien plus frégse les mutations deEP, LEPRetMC4R
expliquent a elles seules 30% des obésitées séwvbes les enfants pakistanais issus de

familles consanguines (115).

3.2.2 POMC

En 1998, Krude et al décrivaient pour la premfére deux enfants de 3 et 5 ans, issus
de 2 familles différentes, obéses dés les premimis de vie, insuffisants surrénaliens, aux
cheveux roux, et au développement psychomoteur alorfious les deux étaient porteurs
d’'une mutation non-sens d@OMC, soit a I'état homozygote soit a I'état hétérozggo
composite, aboutissant a une protéine POMC tronauoée fonctionnelle (116). Le géne
POMC code pour la proopiomélanocortine, précurseucipaage enzymatiques successifs de
(entre autres) 'ACTH et des mélanocortines -, et y-MSH (Figure 5). L’ensemble du
tableau clinique était expliqué par la mutatioimbésité était due au défaut de meélanocortines,
substrats du récepteur hypothalamique MC4R, liiisarice surrénalienne était d’origine
haute, par absence d’ACTH et les cheveux rouxhgpb pigmentation étaient expliqués par
'absence de fixation de-MSH sur le récepteur MC1R des mélanocytes. Depuis,dizaine
de patients ont été décrits, homozygotes ou hétgobes composites pour des mutations de
POMC présentant tous une obésité précoce et une isanfe corticotrope (117). Trois
patients, non caucasiens, n’avaient en revanchéepasheveux roux (118-120). Une de ces
patientes avait développé aussi une insuffisancadmirope, somatotrope et thyréotrope a

'adolescence (119).

L'urgence chez ces enfants était de traiter lffisance surrénalienne par
supplémentation en hydrocortisone, et éviter diesidéces par insuffisance surrénalienne
aigue. Pres de 20 ans plus tard, la méme équigerulie a proposé a 2 patients, dont la

fillette de 3 ans en 1998 devenue une jeune fener&ElLdans, un traitement spécifique de leur
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obésité par setmelanotide (52) Le setmelanotideRpl493) est un peptide cyclique de 8
acides-aminés qui se lie au récepteur MC4R. Chexsileges obéses, un traitement de 8
semaines par RM-493 diminue la prise alimentaimajrdie le poids et améliore la tolérance
au glucose, avec une bonne tolérance cardio-vaseuda notamment sans développement
d’'une hypertension artérielle, contrairement a tt&siagonistes de MC4R (121). Chez des
patients présentant une obésité commune, lors dBétule phase 1b, un traitement de 4
semaines par RM-493 permettait une perte de paius affets indésirables cardio-vasculaires
(122).

L’équipe de Krude a traité 2 patientes déficiertie$>OMC lors d’un essai de phase 2.
La patiente 1 pesait 155 kg, soit un BMI de 49,81Kg était hyperphagique et avait un
hyperinsulinisme marqué. La patiente 2 de 26 atast @le aussi trés hyperphagique, pesait
152,8 kg soit un BMI de 54,1 kgfmLes 2 patientes ont recu le setmelanotide paciign
sous-cutanée, une fois par jour, a doses progesssivt croissantes, d’abord a 0,25 mg/jour
pour la patiente 1, a 0,5 mg/jour pour la patiehour atteindre par paliers de 1 a 2 semaines
la dose finale de 1,5 mg/jour. Les effets étaiaitilés pour une dose de moins de 1 mg/jour.
Pour une dose de 1,5 mg/jour, la sensation de &at quasiment abolie. La patiente 1 a
perdu environ 2 kg par semaine a cette dose, satperte totale de 25,8 kg apreés 13
semaines de traitement (16,6 % de son poids initial patiente 2 a perdu 20,5 kg aprés 12
semaines de traitement (13,4% de son poids inifalyir les deux, la perte de poids était du a
la diminution de la masse grasse. Selon le protodeltraitement a été arrété chez la patiente
1 au bout de 13 semaines de traitement : 'hyp@ighast rapidement réapparue et elle a
repris 4,8 kg. Au bout de 3 semaines, le traiteraegté repris, la sensation de faim a diminué
et elle a perdu du poids. Au total, elle a pertilk§ apres 42 semaines de traitement (32,9%
de son poids initial, BMI aprés traitement de 38n?). Son insulinémie s’est normalisée.
Pour les 2 patientes les tensions artériellesrestes normales, voire ont diminué. Les effets
indésirables paraissaient mineurs (bouche sechelewtoau point d’injection, asthénie
modérée...). Chez les 2 patientes, la peau s'eghquitée, témoignant de la liaison du
setmelanotide au récepteur MC1R des mélanocyessndevi présents avant le traitement ont
foncé, les cheveux roux sont devenus progressivemens.

Dans cette indication, le setmelanotide a étéapmgr comme thérapie innovante par
la FDA en 2016 (123). La question de savoir s'iutpétre utile dans d’autres obésités
monogéniques n’est pas résolue, et encore moilesdmelson utilité dans I'obésité commune.
En revanche, un essai de phase 2 a été autoriseé PBA chez les patients Prader-Willi qui

ont des dysfonctionnements hypothalamiques prodesobésités monogéniques. Les souris
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Magel2KO, modele murin du PWS, ont une tres bonne répa@n$action anorectique du

setmelanotide (124)

3.2.3 PCSK1

La proconvertase de type 1/3 (PC1/3), codée pgeme PCSK1, est impliquée dans
plusieurs cascades de clivages enzymatiques de urpeécs hormonaux appelés
prohormones : clivage de POMC en ACTH et mélanauest(Figure 5), de la proinsuline en
insuline, du proglucagon en GLP-1, GLP-2 et oxyraduaiine, du pro-TRH (prothyrotrophin
releasing hormone) et du proGnRH (progonadotropaasing hormone). Le déficit complet
en PC1/3 par mutation homozygote ou hétérozygoteposite dePCSK1lest a I'origine
d'une obésité sévére et précoce associée a unerphgoie, un déficit gonadotrope,
thyréotrope et somatotrope, des hypoglycémies pastdiales par accumulation de
proinsuline a effet hypoglycémiant et une malbgomtintestinale se traduisant par des
diarrhées chroniques et nécessitant parfois unétiontparentérale (125-127). Un diabéte
insipide central a été également décrit chez certpatients (127,128). Récemment notre
équipe a également rapporté une mutation non-serie gde fonction dée°CSK1la I'état
hétérozygote a l'origine d’'une obésité avec intmbee glucidigue ou diabéte mais sans
diarrhées dans une famille sur 3 générations, amemode de transmission autosomique
dominant. Selon l'activité enzymatique PC1/3 résllly les mutations dBCSK1sont ainsi
associées a des formes d’obésités monogéniquessiée® ou dominantes et des phénotypes

plus ou moins séveres (129).

3.2.4 BDNF et NTKR2

BDNF (neurotrophin brainderived neurotrophic facjast son récepteur TrkB, codé
par le geneNTRK2 (neurotrophic tyrosine kinase receptor type sdnt impliqués dans la
régulation de la balance énergétique en aval deptéar MC4R et ont un effet anorexigéne.
Une mutation perte de fonction hétérozygote du gemBK2 a été décrite chez un petit
garcon présentant une obésité précoce et séverdyperphagie, un retard de développement
psychomoteur, des troubles de la mémoire a courteteet un défaut de nociception (130).
D’autres variants dBITRK2ont été décrits chez des patients associant élssrere et retard
de développement mais sans significativité claif81]. Une petite fille ayant une
haploinsuffisance dBDNF par inversion chromosomiqui® novoprésentait elle aussi une
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obésité sévere et précoce, dés la premiere annge, hyperphagie, un retard de
développement prédominant sur le langage, une agfeté et un défaut de nociception
(132).

3.2.5 SH2B1

SH2B1 Src homology 2 B adapter proteih dst une protéine adaptatrice de la voie de
signalisation intracellulaire de nombreuses hormatant I'insuline, la leptine, I'hnormone de
croissance et le NGhérve growth factgr Les patients décrits ayant une mutation perte de
fonction de SH2B1 présentent une obésité sévere et précoce, unee peilte, une

hyperphagie, une insulinorésistance et des trowhlemportement (133).

3.2.6 SIM1

SIM1 (single-minded family basic helix-loop-heligRHLH) transcription factor 1) est
un facteurs de transcription impliqué dans le dfweément et la fonction du noyau
paraventriculaire (PVN) (134) et également dansvdée leptine-mélanocortine, régulant
'expression du récepteur MC4R (135,136). Des nutatdeSIM1 a I'état hétérozygote ont
éte décrites par 3 équipes, dont la notre, chepalé=snts obeses, ayant pour certains des traits

Parder-Willi like associés (voir article dans laplire « Présentation des travaux »)

3.3 Obésité oligogénique et monofactorielle

3.3.1 MC4R

De par la fréquence de ses mutations et de pearlabilité des phénotypes due en
partie a I'environnement, I'obésité liéeMC4R se situe a la limite entre les formes rares
d’obésité monogénique et les formes polygéniquebésité commune, et est aussi appelée
« obésité oligogénique ».

La découverte deEP etLEPRet de leurs mutations avait montré le role cemteala
voie leptine-mélanocortine dans la régulation desd¢iété. Les recherches se sont alors
naturellement axées vers les autres molécules qogeis dans cette voie. Le géne du
récepteur 4 aux mélanocortinkBC4R étant petit et constitué d’'un seul exon, san®mtil
était I'un des plus faciles a séquencer et dona tes premiers étudiés. En 1998 étaient
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décrites pour la premiere fois 2 familles distisctiont les sujets obéses étaient porteurs a
'état hétérozygote de mutations de MC4R (137,138¢puis plus d'une centaine de
mutations ont été décrites dans des cohortes désddt d’enfants obéses. Bien que la
fréequence des mutations perte de fonction de MCEIRties variable selon les études, les
populations et les degrés dobésité étudiés (188Ja reste la premiere cause connue
d’obésité génétique, avec une fréquence allantujasf a 6% dans les cohortes d’enfants
obéses (140,141) et 1 a 2% chez les adultes ofB4&2443). Dans les familles, on observe
au moins un sujet porteur d’'une mutation a chadgqreéation et une coségrégation avec le
phénotype obese. Le degré d'obésité est cependanble: certains sujets sont massivement
obéses et d’autres ont une obésité intermédiaimén El existe quelques familles au sein
desquelles certains membres porteurs de mutatioresidnnelles du gendlC4R ne sont pas
obeses, témoignant du réle de I'environnement @utdes genes dans la modulation du
phénotype. Les mutations de MC4R se caractérisemt dlobalement par une transmission
autosomique dominante a pénétrance variable (139pénétrance est variable selon 'age :
79% chez les enfants, 60% chez les adultes de528aas et 40% chez les adultes de plus de
52 ans (143) avec un effet générationnel d’aggmavate I'obésité qui pourrait étre le reflet
du réle non négligeable de I'environnement obéseggnnon sur I'expression phénotypique,
méme en cas d’obésité monogénique : plus I'enveorent est obésogéne, plus les effets de
la mutation MC4R seront visibles et inversement. Le spectre phgnpig des patients
porteurs de mutation d®C4R est corrélé a la séverité de l'atteinte fonctidienelu
récepteur : plus la perte de fonction est impoeiaptus le phénotype est sévere (141). Les
sujets porteurs de mutations a I'état homozygotd sares et présentent une obésité tres
sévere, dés les premiers mois de vie et une hypgiph(144). Le phénotype des
hétérozygotes est plus discuté: dans une étudaisagla prise de poids débute précocement
(dans les 3 premieres années), associée a unephgges, une acceélération de la croissance
staturale, un gain de masse grasse et masse maigraugmentation de la densité minérale
osseuse, un hyperinsulinisme sans autres troulsldsceniens notamment hypothalamo-
hypophysaires associés (141) mais ces élémentnh@as toujours retrouvés dans les autres
études (139). La pénétrance semble varier aussi &t régions du monde, illustrant la aussi
le réle fondamental de I'environnement obésogénenanr au Pakistan par exemple, les
enfants obeses sont tous issus de familles conisesg@t sont homozygotes pour les
mutations de MC4R, mais les apparentés hétérozygmtesont pas obeses. Dans une famille

notamment, les parents hétérozygotes pour la roatMil61T (dont la fille homozygote était
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tres obese des I'age de 6 mois) étaient en surpoas non obéses et le frere de 5 ans,
hétérozygote également, avait une corpulence ner(iéb).

MC4R est un récepteur a 7 domaines transmembeanaiouplé aux protéines G. Les
mutations perte de fonction peuvent étre a l'oegide plusieurs types d’anomalies
fonctionnelles : rétention intra cytoplasmique décepteur muté et/ou réduction de la
production d’AMPc a I'état basal et/ou en réponsz fixation d’ o-MSH. Lubrano-Berthelier
et al (142) ont étudié la corrélation entre phénotypatietinte fonctionnelle : la rétention intra
cytoplasmique est plus fréquente chez les enfdrgses (70%) que chez les adultes porteurs
de mutationdVIC4Rdevenant obeses apres I'age de 20 ans (23%). Larébension de ces
mécanismes d’altération fonctionnelle est indispbles a I'élaboration de traitements
médicamenteux spécifiques de I'obésité par mutatimMC4R

3.3.2 Variations structurales du génome

On estime que les modifications structurales doogee (CNV pourCopy number
variation), c’est a dire les variations du nombre de copies gene ou d'un fragment de
chromosome (délétions, duplications ou réarrang&mehliromosomiques) sont responsables
de pres de 18% de la variation de I'expressiongéees (146) On distingue les variants rares,
retrouvés chez moins de 1% de la population, deanta communs, qui existent chez plus de
5% de la population générale. Certains de cesmnariares sont impliqués dans des formes
monofactorielles d’obésité.

Des délétions récurrentes d’environ 200 kb ont d#&érites sur le bras court du
chromosome 16, en 16pl11.2, emportd8ht2B1 chez des patients obeses avec troubles du
développement (147). En 2010, deux études (148,@4Bkimultanément décrit une large
délétion plus proximale de 593 kb en 16p11.2 quiipliait par 43 le risque d’obésité sévére
et qui était retrouvée chez 0,7% des adultes oliBskscohorte (148). Cette délétion avait été
rapportée jusqu’a présent chez des patients augstdes duplications de ce locus avaient été
associées a l'autisme et la schizophrénie. Cedialédé16pl11.2 englobaient plusieurs genes
impliqués dans les voies de signalisations dedling et la leptine. En 2011, la méme équipe
a montré que la duplication réciproque de cetteesgéce de 593 kb en 16p11.2 multipliait par
8.3 le risque d'insuffisance pondérale (BMI < 1&g@n?) (150), évoquant pour la premiére

61



fois un « effet miroir » des CNV a l'origine de dephénotypes opposeés selon gu'’il s’agisse
d’une duplication ou d’'une délétion du locus.

En 2014 on a mis en évidence une associationfisigiive chez 6200 sujets entre le
nombre de copies du geAédY1lcodant pour I'amylase salivaire (enzyme de digesties
glucides complexes) et I'obésité (151). Au fil devblution, le nombre de copie deMYla
varié de une a vingt copies selon les individuss® nombre de copies augmente, plus les
taux sérigues d’amylase salivaire sont hauts. lBla®mbre de copies diminue, plus le risque
d’obésité augmente. Chaque copi@MY1 en moins augmente de pres de 20% le risque
d'obésité. Le risque d'obésité est 8 fois moindrezcun individu ayant au moins 9 copies de
AMY lpar rapport a celui qui en a moins de 4 copies. t@aux démontraient aussi pour la
premiére fois le lien génétique entre la digesti@s glucides complexes et I'obésité. Ces
résultats ont été reproduits dans une populatienfdhts mexicains (152) : plus le nombre de
copies dAMY1 augmente, plus le risque d'obésité diminue (OR} @8&r copie). Tous les

enfants ayant plus de 10 copies du géhkYlavaient un poids normal.

3.4 Obésité polygénique

La connaissance de ces formes rares monogénicuiedsite a héredité mendélienne a
éclairé la physiopathologie de I'obésité et surtdatla voie leptine-mélanocortine, mais
I'hérédité des formes communes d’obésité est ermaseure. C’'est une hérédité polygénique
dans laquelle de multiples variants géniques at effdividuel faible se conjuguent et
déterminent une susceptibilité a I'environnemengsageéne. La recherche des genes
impliqués dans cette maladie multifactorielle estmplexe et s’est faite par plusieurs
approches différentes.

3.4.1 Les études de liaison

Les analyses de liaison génétique sont baséeslesurapports de recombinaisons
génétiques ayant lieu naturellement lors d’une seé@vec crossing over et leur ségrégation
dans des familles, afin d’identifier des génes iqy#s dans les formes familiales d’obésité.
L’approche génome entierGenome Wide Scanconsiste a génotyper dans un grand nombre
de sujets atteints de la maladie et leur famille maximum (de l'ordre du millier) de

marqueurs microsatellites trés polymorphes (pamgke des microsatellites), recouvrant la
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totalité du génome. Au sein d’une famille ayant obésité qui se transmet de génération en
génération, il est possible d’établir I'occurrengénétique de I'obésité, en calculant une
probabilité de co-ségrégation entre le phénotypkesblocs de recombinaison de tous les
membres de la famille a I'échelle du génome. Paicuter cette probabilité, les généticiens
utilisent un score appelé LOD-score (ptagarithm of oddsou logarithme des probabilités).
Le LOD-score compare la liaison observée avecdaatilité que celle-ci soit un événement
aléatoire et permet donc d’obtenir une mesure aergude de I'observation sur une échelle
logarithmique. Si une liaison est établie avec @DEscore élevé (>3), il est alors possible de
combiner les limites des blocs de recombinaisonclogque individu afin de déterminer
I'étendue génétique du locus ainsi identifié et sfdectionner puis séquencer les genes
candidats du locus. La métho@enome Wide Scaguantifie ainsi la liaison génétique entre
chaque marqueur microsatellite et un trait de ldadia complexe, identifiant des loci de
susceptibilité ou QTL (Quantitative Trait Lock). Pour I'obésité, plus de 60 Genome Wide
Scan ont été faits, identifiant plus de 250 QTL3)15Une fois qu’une région est repérée et la
localisation génétique affinée, il est possiblesdquencer les génes supposés d’intérét dans
les régions impliquées pour identifier les polynosmes présents chez les sujets obeses mais
absents chez les contrdles. L’analyse de ces gamelsdats positionnels a permis d’identifier
GAD2 (glutamate decarboxylase ),2 ENPP1 (ectonucleotide pyrophosphatase/
phosphodiesterase) Bt SLC6A14(solute carrier family 6 member L4Tous les 3 étaient
prometteurs car ils ont des fonctions liées a laepalimentaire : GAD2 est a l'origine de
I'acide y-aminobutyrique, neurotransmetteur qui augmengeite alimentaire, ENPP1 inhibe
I'activité du récepteur de l'insuline et SLC6A14 es transporteur du tryptophane impliqué
dans la régulation de I'appétit. Mais la réplicatie ces résultats dans d’autres cohortes est
difficile et n'a pas confirmé la coségrégation @s ¢oci avec le BMI (154). Dans une méta-
analyse de 37 études de liaisons, regroupant 3djé6s, aucun locus majeur n’a été identifié
(155). L’analyse de liaison est contributive quandexiste que quelques rares variants rares
a effet fort dans un seul géne mais n’est pas adgmur les variants a effet faible comme

cela est le cas dans I'obésité.

3.4.2 Les études d’association de génes candidats

Les genes candidats codent des protéines idestifigui, d'apres leur rble

physiologique clé dans 'homéostasie énergétiquet Supposées contribuer a la maladie. On
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ne s’intéresse donc la qu'aux génes déja connuspaoiles modeles animaux soit par les
modéles d’obésité monogénique, notamment les geéleeda régulation de la balance
énergétique. On regarde dans quelle mesure dempgifismes nucléotidiqgues (SNP pour
single nucleotide polymorphismsavec fréequence de l'allele mineur [MAE]5%) de ces
genes peuvent étre associés ou non a certains phé&notypiques de I'obésité. Aprés
sélection d’'un géne, plusieurs types d’analysevgrduétre faites : une étude d’association
cas-témoins compare les fréquences de chaque pgliieme au locus du gene chez les cas
et chez les sujets contrbles et détermine si unSiNI3s est significativement surreprésenté
chez les personnes obeses. Dans les études deecatrorcompare un trait phénotypique
guantitativement mesurable (poids, taille, BMenjre les sujets porteurs du variant détecté et
ceux non-porteurs. On peut enfin étudier la trassimn du variant au sein d’analyses de
familles nucléaires. Plusieurs variants de genea @eie leptine-meélanocortine ont été ainsi
associés a 'obésité commune chez l'adulte et teefant : LEP, LEPR, PCSK1, POMC,
BDNF (154). A contrario, des mutations gain-de-fonctida MC4R V103l et 1251L
retrouvées chez 0.5 a 2% de la population, ontfigh grotecteur contre I'obésité (156). Des
polymorphismes des genes du récepteur des cani@ddsn@CNRY), du récepteur de la
dopamine DRD2) et du récepteur de la sérotonitdTR2Q ont été associés également a
I'obésité commune.

En 2012, on a montré qu'une mutation @@R120augmentait fortement le risque
d’obésité.GPR120code pour le récepteur des acides gras insatuggggae chaine (comme
les omeégas 3), dont l'activation stimule les vods la satiété. Les sourigprl20KO
soumises a un régime hyperlipidique développentab@sité et une intolérance au glucose
beaucoup plus importantes que les souris témoihez Chomme, une mutation perte-de-
fonction R270H dé&sPR120a été retrouvée chez 3% des obéses et augmend&die Bisque
d’'obésité (157).

3.4.3 Genome Wide Association Studies (GWAS)

Le développement des technologies de séquencagetadébit a partir des années
2000, baseées sur les "puces a ADNNA chip3 a ouvert la voie a I'obtention rapide d'un tres
grand nombre de génotypes. Il est alors devenuilpesde génotyper des centaines de
milliers de marqueurs génétiques (SNPs p8imgle Nucleotide Polymorphignchez des

milliers de sujets et de témoins grace a des [itaees de séquencage type lllumina. Les
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GWAS sont basées sur une approche sans hypothéslalpe : on compare la fréquence de
plusieurs milliers de SNPs fréquents répartis dangénome humain chez les sujets (par
exemple obeéses) par rapport aux contrles (étudegémoin). On peut aussi quantifier
certains traits phénotypiques continus, tels lelgda taille ou le BMI dans une population et
étudier la répartition de fréquence des SNPs a&ssa@ai sein de cette population. C’est ainsi
que plusieurs dizaines de loci ont été identifi#gssociés au trait « BMI » ou « obésité »

(Figure 5) par les GWAS ou les méta-analyses de GWA
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Figure 8: Etudes GWAS : diagramme des génes impliqués damésité (158).
En bleu : génes de I'obésité monogénique. En jaugenes associés au BMI. En violet :
géenes associés au surpoids et a I'obésité. En: g@mes associés a la répartition de la masse

grasse

La grande limite des GWAS est leur interprétatida résultat est une corrélation
statistique entre un SNP et un trait phénotypigaéra relation de cause a effet et surtout la
physiopathologie reste souvent inconnue.

La premiére vraie contribution des GWAS a la géuét de I'obésité s’est faite en
2007, quand 4 équipes indépendantes ont quasitaiméahent identifié I'association entre
certains polymorphismes du geRd0O (fat mass and obesity-associdteeh 16g12.2 et
l'obésité (159-162). En étudiant initialement unepylation de diabétiques de type 2,
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Frayling et al. (159) ont montré qu’un variant (rs9939609) préseliétat homozygote était
associé a un risque de 1,67 de développer unetébésiis malgré cette forte association, les
polymorphismes déTO n’expliquent que 1% de la variance du BMI. En mé&eraps, Dina

et al. (160) ont montré I'association entre d’autres SMRatusFTO et I'obésité sévere de
'adulte et de I'enfant. De nombreuses études GV@ABSensuite confirmé cette association,
gue ce soit dans des populations européennesjgaemt noires américaines ou latino-
américaines. Le réle exact de la protéine FTO esbre mal connu=TO est exprimé dans le
cerveau particulierement dans les noyaux hypothglas, et semble avoir un réle dans la
régulation de I'appétit. Les variants a risquetsassociés a une modeste augmentation de
l'apport alimentaire et une diminution de la sétiéhez 'homme mais également a une
diminution de l'activité lipolytique dans les adiytes, ce qui indique un réle possible dans la
lipolyse des cellules adipeuses. L'activité physigarait moduler les effets des variants a
risque dg=TO, qui semblent plus importants chez les persoregesbins actives (154).

Pour augmenter la puissance statistique des étddsescollaborations internationales
se sont mises en place sous forme de consortiunmeo@IANT (Genetic Investigation of
ANthropometric Traitspour les adultes, permettant des méta-analysesAd&Saregroupant
des dizaines de milliers d’individus ou EGBarly Growth Genetics)a plus petite échelle,
pour la pédiatrie. En 2008, la premiére méta-aeapatant sur 16 876 individus a montré
gue des variants ddC4R géne de I'obésité monogénique, étaient assoai&VH (163), ce
qui a été ensuite répliqgué dans de nombreusessetadesi, il existe bien pour certains genes
comme MC4R un continuum entre obésité monogénique, liée a rdatations rares et
délétéres et obésité polygénique liée a des varieminmuns. Des dizaines de loci ont été
identifiés par les GWAS mais a chaque fois, I'efést extrémement faible. En 2010 une
méta-analyse sur 249 796 individus a retrouvé Ytamts de susceptibilité a I'obésité mais
qui n’expliquaient a eux seuls qu’entre 2 et 4%algariance du BMI (164). En 2015, une
nouvelle méta-analyse de GWAS (340 000 individu®ntifiait 97 loci liés au BMI,
représentant 2.7% de la variabilité du BMI (165 plupart de ces genes étaient exprimés
dans le systeme nerveux central : genes des foschigpothalamiques et de la régulation de
’homéostasie énergétigue mais aussi genes imgligd@ns les processus neuronaux
(transmission neuronales, fonctions synaptiquegr@tessus d’adhésion cellulaire, voie de
transmission du glutamate...), ouvrant de nouvellefes de recherche thérapeutique,
notamment sur le récepteur du glutamate. Les agémess étaient essentiellement impliqués

dans I'homéostasie glucidique et la régulatiordiigpie.
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3.4.4 \Variations structurales du génome : CNV fréquents

Des CNVs (Copy Number Variations) fréquents ogta&sociés a I'obésité commune.
Une étude chinoise a retrouvé un CNV qui contribitex 1,6% de la variation du BMI en
10911.22, région du gene régulateur de I'homeéastasiergétiquePPYR1 (pancreatic
polypepetide receptor)(166). Une autre équipe a montré I'associatiamdZCNV commun
en 11ql11, comprenant les genes des récepteursifslfaR4P4 OR4S2et OR4C6 a I'obésité
sévere et précoce (167). Une délétion de 8 kb ximite du geneNEGR1(neuronal growth
regulator 1) a été associée a un risque plus bas dobésitresdl68). Ou encore, une
délétion de 21 kb a proximité dePRC5B(G-protein-coupled receptor family C group 5
member Ba été associée au BMI (164).

Les VNTR (variable number of tandem repeat) somoee une classe relativement
sous-explorée des variants génomiques interverend s pathologies complexes. L'étude
de la région chromosomique 8p21.2 comprenant le D&TCKS (dedicator of cytokinesis)5
a mis en évidence une association significativeuER deDOCK5avec I'obésité sévere de
I'enfant et de I'adulte (169).

3.4.5 Interactions génes/environnement

L’expression des facteurs génétiques de prédigposa I'obésité nécessite leur
interaction avec de multiples facteurs environnemenincluant des déterminants sociétaux
(industrialisation, progres technologiques, modaiientation — densité calorique des repas
et des portions, disponibilité de la nourriture.mveau d’activité physique — motorisation,
sédentarisation...), des déterminants psychologileedivorce des parents, un décés dans la
famille, un changement de mode de vie, des souci®cale peuvent provoquer une
dysrégulation du pondérostat et conduire a un epo@siéral) ; et enfin des déterminants
précoces (ou programmation foetale) au cours désgaes phénomenes épigénétiques jouent
probablement un réle clé.

A I'échelle individuelle, il semble que, tout aanf de la vie, l'influence des génes sur
le BMI augmente, alors que celui de I'environnendintinue (170). Et au fil des générations,
malgré un environnement de plus en plus obésodanpart de la génétique augmente :
I'héritabilité du BMI par exemple est passée de #94953 a 78.8% en 1983, suggérant une

influence de I'environnement sur le génome (171).
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L’hypothése du « genotype d’épargnethrifty geng avait été proposée dans les
années soixante pour expliquer 'émergence dedé&pie d'obésité (172) : tout au long de
I'évolution, auraient été sélectionnés les génempttant a ’'Homme de résister a la famine
et ce qui était un atout en période de disettel@atnu un handicap dans le monde moderne.
C’est ainsi par exemple que I'on explique la fqutévalence de I'obésité et de diabéte chez
les Indiens Pima d'Arizona : alors que ceux vivdahs la montagne mexicaine de fagon
traditionnelle (avec moins d’apport énergétiqudeaucoup plus de dépenses physiques) ne
sont que 13% a étre obéses, ceux vivant aux Etats-dans un environnement obésogene
sont obéses a 69% (173,174). Cette théorie a ététenres discutée, les famines restant un
phénomene rare qui ne suffisait pas a expliquegélection des genes d’épargne au cours du
temps. En 1992, étudiant le développement du diadét type 2 dans la population du
Hertfordshire, Hales et Baker ont publié une athéorie, celle du « phénotype d’épargne »
(175) : I'exposition in utero et en période néofat@a une malnutrition exposerait a I'age
adulte dans des conditions d’alimentation normalm &yndrome métabolique. Ces données
ont été confirmées dans des cohortes de suiviitlafigal d’enfants nés avec retard de
croissance intra-utérin (RCIU) comme la cohorteaddthki (176) ou la cohorte de Haguenau
(177) : le RCIU expose a un risque meétaboliqueagd’ adulte, et ce d’autant plus que le
rattrapage post-natalcqtch-up) a été rapide. C’est ainsi qu’est apparu le conaip
programmation foetale, mécanisme par lequel le famtisnourri s’adapte pour survivre in
utero.

Autre cohorte célebre pour I'étude des conséequeadeng terme de la vie foetale: la
«Dutch famine birth cohort study (178). Durant I'hiver 1944-1945 un blocus de e
allemande entraine une terrible famine dans lesipces peuplées de I'Ouest des Pays-Bas,
divisant les rations caloriques par 4, et entrdimpaiés de 20 000 morts. Parmi les survivants
se trouvaient entre autres des femmes enceintast dgnc souffert pendant la grossesse de
dénutrition sévere. C’est un modéle unigue desémurences de la dénutrition car I'épisode
de famine est survenu dans une unité de temps ktwbien définis, dans une population
préalablement bien nourrie, suivie sur le plan ©edi et bien identifiable
épidémiologiquement. Kcademic Medical Centre’Amsterdam a recueilli les données
meédicales d’'une cohorte de 2414 enfants nés vivant$idpital Wilhelmina Gasthuis
d’Amsterdam entre le ®LNovembre 1943 et le 28 Février 1947 et depuis 1&96@ie les
effets a long terme de I'exposition in utero a danine. Ces études ont été les parmi les
premieres a montrer que la dénutrition durant éafeetale augmente le risque de nombreuses

maladies comme les maladies cardiaques, le dialestenaladies respiratoires, I'obésité, les
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néphropathies et certains cancers. Par rapportéangins, les hommes et les femmes congus
pendant la famine hollandaise ont deux fois plusnudadies cardio-vasculaires, et les
femmes exposées a la famine in utero ont un ridgumancer du sein multiplié par 5 (revue in
(179,180)). Ces dernieres années, il a aussi édrénque les effets de la famine étaient aussi
transmis aux générations suivantes : les adultes lde péres ont été exposés in utero a la
famine ont un BMI plus élevé que les descendargsdgts non exposés (181).

La théorie de la programmation foetale a évoluépmposant que les mécanismes
épigénétiques en soient a lorigine. L’épigénétigast définie comme [I'étude des
modifications de I'expression des genes qui saamtsimissibles lors de la mitose et/ou la
méiose, mais ne découlant pas de modifications dmrsequence d’ADN. Grace a une
régulation épigénétique, certains genes s’exprirterdis que d’autres restent silencieux, de
facon transitoire ou permanente. Cette régulat@sse par des phénomenes de méthylation
ou déméthylation de I'ADN, et de modifications destones et de la chromatine. Le
phénomeéne d’empreinte parentale bien décrit damaiives obésités syndromiques comme le
syndrome de Prader-Willi ou la pseudohypoparatijeoipasse par une régulation
épigénétique. Il a été ainsi montré que les s@ep®sés en periode périconceptionnelle a la
famine hollandaise de I'hiver 1944-1945 présenta@rcore plus de 60 ans plus tard une
hypométhylation ddGF2 (182). Les données d’ kpigenome-wide Association studies
(EWAS par analogie aux GWAS) montrent que c’'es$ ldu premier trimestre de grossesse
gue les modifications épigénétiques se font (18&s modifications épigénétiques sont
transmissibles a la descendance. L’environnemenitioanel du foetus et celui du nouveau-
né dans la période postnatale précoce peuventlodgs déterminer des perturbations

ultérieures, en particulier métaboliques, susiglurs générations.

3.4.6 Le microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est constitué de'*1@ 10° cellules bactériennes colonisant
notre intestin, provenant d’environ 160 espece@mintes chez un individu sain. Le but n’est
pas ici de faire un résumé exhaustif des connaissasur le microbiote mais plutét de citer
son importance grandissante dans la pathogénegebdsite. L'étude MétaHIT, lancée en
2008 a eu pour objectif d'identifier I'ensemble dgénomes microbiens intestinaux
(métagénome) par séquencage haut débit. Elle aifideminsi un total de 3,3 millions de

genes différents, appartenant a plus de 1 000 esghftérentes chez 124 individus (184). En
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2013, deux études publiées d@neture (185,186) ont permis de distinguer pour la preeier
fois, au sein d’'une population, deux groupes diittlis qui différaient par la faible ou forte
richesse de leur microbiote intestinal et par Bugceptibilité face aux maladies métaboliques
lites a I'obésité. Les chercheurs ont ainsi obsgueéles individus ayant un appauvrissement
de la diversité microbiotique ont un risque acceudivelopper des complications liées a
'obésité. Parallelement, ils ont réussi a améfidaecomposition du microbiote grace a un
régime alimentaire spécifique. Le lien entre midotd et obésité semble passer par
linflammation chronique a bas bruit qui caractéries maladies métaboliques et leurs
complications cardiovasculaires (187,188). La mé&tagique est actuellement en plein
essor, les champs d’investigation sont encore meméent larges pour mieux appréhender les

liens entre la génétique d’un individu, son envirement et son microbiote....
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Article en annexe.

Jusqu’en 2013, les mutations ponctuellesSil1l n'étaient pas encore reconnues
comme responsables d’'une obésité monogénique chemrhe, méme siSIM1 était
considéré comme un excellent gene candidat.

En effet, dans les modéles murins, on savait qlM1Sest indispensable au
développement embryonnaire et au fonctionnementl’'fdgothalamus, notamment ses
noyaux paraventriculaire (PVN), périventriculairgéxieur et supra-optique (134). Les souris
Sim1 KO homozygotes §imI") ne sont pas viables, faute de PVN, mais les souris
hétérozygotesSimI’ survivent, avec des altérations du PVN, sont hymegiques et
développent une obésité précoce (136,189). Toktoal avaient montré que I'obésité et
I'hyperphagie chez les sour@m1’ étaient liées a des altérations de la voie depérie-
meélanocortine-ocytocine, en particulier au niveaurécepteur MC4R, sans doute via une
modification de I'expression ddC4R (135). Les souris chez lesquell®gnlest inactivé en
post natal ont un développement hypothalamique abrmmais deviennent aussi
hyperphagiques (190).

Chez 'homme, plusieurs cas de délétions interée$s 6q comprenant entre autres le
gene SIM], avaient été rapportés chez des patients présamiassyndrome de Prader Willi-

like (PWL), associant divers degrés d'hypotonie naémle et difficultés d'alimentation,
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dysmorphie, retard de développement, et plus tamgs da vie, hyperphagie, obésité et
hypogonadisme, sans que le role spécifique de IBieguffisance deSIM1 n'ait été établi
(191-193). En 2000, Holder et al. (194) avaientridéme translocation équilibrége novo
entre les chromosomes 1p22.1 et 6916.2 toucBEi chez une petite fille présentant une
obésité précoce sévére et une hyperphagie, massasdires signes cliniques évocateurs d'un
syndrome de PWL. Cette translocation coupait SINbhsdle premier intron, séparant le
premier exon du reste du géne. C'était la le prewas d’haploinsuffisance d@M1 décrit
chez ’homme.

En 2013, 3 équipes, dont la nbtre, ont décrit plurpremiere fois et quasi
simultanément, des mutations ponctuellesSthd1 perte de fonction, a I'état hétérozygote,
chez des patients obeses. Nous avions séq@&htiéchez 44 enfants présentant un syndrome
PWL avec obésité sévere, 198 enfants sans PWLawagsune obésité sévere et précoce, 568
adultes avec une obésité morbide et 383 témoirs).(Mbus avions trouvé 8 variants rares
(p.T46R ; p.E62K ; p.1128T ; p.Q152E ; p.H323Y.RP81G ; p.T714A : p.D740H) chez 4
enfants PWL et 4 adultes obéses. Les études fometiles avaient montré que 3 d’entre eux
(p.T46R ; p.H323Y et p.T714A) entrainaient une imi@ote perte de fonction de la protéine
et augmentaient trés fortement le risque d'obéddés les familles (OR=28,0_2957;
P=5.6x10%, alors que les mutations avec effet fonctionnedéré ou nul ne contribuaient
pas a l'obesité (OR=7dx-1227j P=0.158). La substitution p.T714A avait toutefoiseun
pénétrance variable. Simultanément, 'équipe de &&wandrappat al (196) a Cambridge a
décrit 13 variants rares chez 28 patients obesast certains présentaient des troubles
neurodéveloppementaux associés. Six de ces varamd®ent un effet fonctionnel fort
(p.-S71R, p.R171H, p.L238G, p.P497R, p.S550L et J2T)7et un effet fonctionnel plus
modeéré (p.D707H). lls coségrégaient avec I'obédégs les familles avec une pénétrance
variable pour le dernier. Quelques mois plus tZiegers et al (197) décrivaient 2 autres
mutations a effet fonctionnel fort (p.T481K et pJ&%/) chez deux obeses de 20 et 13 ans
respectivement. Au total, 12 mutations 88M1 a effet délétere avaient donc été décrites

comme responsables d’'une obésité associée ouunopléEenotype PWL.

Nous avons alors cherché a répliquer ces résut@ts une cohorte indépendante
d’enfant obéses présentant un retard neurodévetoppal. Parmi les enfants adressés au
Centre de Génétique Chromosomique (Pr Bruno Délalsel’Hbpital Saint-Vincent de Paul
(Lille) pour bilan étiologique d'un retard de démpbement psychomoteur nous avons pu

recruter 283 enfants obéses ou en surpoids. Lesignes analyses génétiques (caryotype,
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CGH array et recherche d’'un syndrome de Pradeii-¥éH analyse du profil de méthylation)

étaient normales et le tableau clinique n’étaitegsiqué.

Nous avons séquen&M1 chez ces 283 patients et avons identifié deux rimsve
mutations (c.886A>G/p.R296G et ¢.925A>G/p.S309@rzatkeux patients caucasiens et qui a
'heure actuelle n'ont pas encore été répertor@ez d’autres individus, selon les bases de
données EXAC et ESP project.

Le premier patient, porteur de la mutation p.R29%Geétat hétérozygote, était un
garcon de 8 ans adressé pour troubles du compartemstabilité psychomotrice et retard de
développement. Il avait présenté une hypotonielalg®@riode néonatale qui avait nécessité
une prise en charge en kinésithérapie jusqu’a l@ge ans. Il s’est tenu assis a 1 an. La
marche avait été acquise a un age normal (16 muas3 il existait un retard de langage
(premiers mots vers 2 ans et demi) ; dés la mdtenhexistait des difficultés scolaires, mais
aussi des troubles du comportement avec auto- tétohégressivité et des difficultés de
concentration. Lors du bilan neuropédiatrique @d’'@e 4 ans et demi, le langage restait
immature de méme que le graphisme et le développeghabal le situait a I'age de 3 ans.
L’examen clinique neurologique était normal. L'emtfavait pris du poids rapidement a partir
de I'age de 5 ans. A 8 ans le poids était de 48akigille de 136 cm (+1.5 DS) soit un BMI de
26,0 kg/nf (Z-score & 2,4). Sa mére était également obése &88,4 kg/M), sans troubles
neurologiques (scolarité normale, orientation erfPBEt n’était pas porteuse de la mutation.
Mais nous n’avons pas pu tester les autres menderés famille, notamment le pere (BMI a
27.8 kg/nf) ou ses demi-fréres et demi-soeurs coté patetnelagernel (lui étant I'enfant
unique du couple).

Le deuxiéme patient, porteur de la mutation p.&3@9I'état héréozygote, était un
adolescent adressé pour retard des acquisitiordomrgant sur le langage et surcharge
pondérale sans excés alimentaires majeurs. A Liggé4 ans, il pesait 73 kg, mesurait 170
cm, soit un BMI de 25.3 kg/m(Z-score & 1.5) et présentait un retard scolaiagenn avec
prise en charge en Institut Médico-Educatif (IMExamen clinique était sans particularité
et notamment la puberté était normale. Pour luiplos il n’a pas été possible d’accéder aux

autres membres de sa famille, dont sa sceur, gsemiat pourtant les mémes troubles.

Ces deux variants ¢.886A>G/p.R296G et c.925A>@@OE n’avaient jamais été
décrits auparavant et semblaient possiblement gattes selon I'analysi silico par les

logiciels de prédiction PolyPhen-2, SIFT et Mutafiaster. Les analyses fonctionnelles ont
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confirmé que ces mutations étaient déléteres. Sédtl un facteur de transcription qui
nécessite pour étre actif une hétérodimérisatiet dgs facteurs ARNT (aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocator) ou ARNT2. Nous avdonac évalué les effets des deux
mutations sur les activités transcriptionnelles dieseres SIM1: ARNT et SIM1: ARNT2 in
vitro et avons trouvé un fort effet de perte dectmn des mutations p.R296G et p.S309G
dans les 2 ca$’(<0.001).

Avec notre étude, 14 mutations déléteresStM1 avaient donc été décrites en 2014.
En 2016, I'équipe d’Anvers (198) a deécrit une ndlevenutation rare et délétere (selon
MutationTaster) deSIM1 en p.P352S chez un garcon de dix ans présentanobésité
extréme d’apparition précoce, une déficience iatdllelle avec troubles des apprentissages et
troubles du comportement, une acromicrie et una@vd’age osseux. L’analyse de la famille
n'a pas été possible. Pour ce variant, il 'y a& pa d’études fonctionnelles, les auteurs
restant donc prudents sur la pathogénicité exacta ohutation.

Au total, 15 variants rares et délétéeresSthd1 ont été décrits dans la littérature, chez
des patients présentant a des degres divers uséému une surcharge pondérale) plus ou

moins associée a des troubles neurologiques (Tablea
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Obésité

Mutsalf\inoln de référence domaine Nb sujets Zscore BMI ou ne::::;bl.e s
BMI (kg/m?) glques

p.T46R (195) bHLH 4 BMI > 50 (4/4) oui (2/4)
p.S71R (196) / 1 4.0 oui
p.R171H (196) / 1 4.3 oui
p.L238R (196) PAS2 1 4.2 oui
p.R296G (199) PAC 1 2.4 oui
p.S309G (199) PAC 1 1.5 oui
p.H323Y (195) PAC 1 BMI=47.1 NA
p.P352S (198) / 1 oui oui
p.T481K (197) Cter 1 BMI =34.3 NA
p.P497R (196) Cter 1 2.9 NA
p.A517V (197) Cter 1 2.23 NA
p.R550H (196) Cter 3 3.7;3.7;4.6 oui (2/3)
p.D707H (196) Cter 4 4.2;4.5;4.0;4.9 oui (4/4)
p.T712I (196) Cter 1 BMI =63 oui
p.T714A (195) Cter 6 7.7;7.4;2.0;3.2,2.9;1.7 oui (5/6)

Tableau 6: Mutations rares et délétéeres de SIM1 décrites talittérature.

SIM1 est une structure protidique de 766 acidesn@snorganisée en plusieurs
domaines : un domaine bHLH (hélice-boucle-hélicé}assaire a la liaison a 'ADN et a la
dimérisation, deux domaines de dimérisation PAS-§pet-sim) (PAS-A et PAS-B), un
signal de localisation nucléaire (NLS) et une régiégulatrice de transcription en Cterminal.
Les 15 mutations perte-de-fonction décrites sonalisées dans tous les domaines de la

protéine (Figure 9).
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p.T46R p.H323Y p.P352S p.T481K p.A517V p.T714A

bH LHv PAS-Al PAS-A2 PAS-B v v v Y. v

NLS TRANSACTIVATION DOMAIN Cter
114 s a7 147, 28 288 zsx A 336 368 387 A A AA 766
p.S71R p.R171H p.L238G p.R296G p.S309G p.P497G p.S550L p.D707H p.T7121

Figure 9: Structure protidique de SIM1 et la répartitiors eleutations déléteres.

bHLH : domaine bHLH (hélice-boucle-hélice) ; PA8omaines de dimérisation PAS (per-
arnt-sim) ; NLS : signal de localisation nucléaires mutations de SIM1 existent dans toute
la protéine : le code couleur correspond a la référence biblighngue : en bleu
Ramachandrappa et al. (196), en rouge Montagnel.e(189), en violet Bonnefond et al.
(195), en orange Geets et al. (198), en vert Zegeas. (197)

L’expression phénotypique de ces mutations estrémdment variable : deux
mutations dont I'effet fonctionnel est comparabletr@nent des phénotypes différents
(p-R296G et p.S309G) et dans une méme famillegteéfpance semble incompléte pour la
mutation p.T714A par exemple, décrite également rgre équipe, avec des sujets trés
séverement atteints (obésité précoce et persistegtird de développement, troubles du
comportement alimentaire, dysmorphie) alors qu'ungre, analysée dans le cadre de

'enquéte familiale est quasiment asymptomatiqgaeté du sujet) (Tableau 7).

Tante
Patient A Sceur ainée

i . . i . i .
! *®A) Sceur de PA Frére de PA de PA Mére de PA  maternelle de { PatientB | PatientC
: PA :
Mutaton |  T714A T714A T714A T714A T714A T714a | R296G |  S309G
Sexe i M F M F F F i M i M

Obésité précoce
obésité
Retard de

développement

Compulsions
alimentaires

Dysmorphie
faciale

Hypotonie
néonatales

Hypogonadisme

Tableau 7: Variabilité phénotypique et pénétrance incongld¢ 3 mutations déléteres de
SIML1.

Et dans les études, toutes les mutationSIEL ne sont pas fonctionnelles (195-198),

rendant I'analyse des données encore plus compBetee grande variabilité phénotypique se
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retrouve aussi dans les travaux étudiant les métébdns en 6q16 comprena®tM1. Dans
une étude récente (200) de 15 patients dont ursfegtant des délétions de73 to 7.84 Mb

(et 14 Mb pour le foetus) en 616, 4 sujets présentae délétion d&SIM1 n'étaient pas
obeses. Cette pénétrance incompléete se retrousedtiautres formes d’obésité monogeénique,
notamment les mutations du geMEC4R pour lesquelles, comme nous l'avons vu dans
l'introduction, le réle non négligeable de I'envimement obésogéne ou non a été évoqué.
Pour l'instant ce type de données n’est pas dif®ichez les patients mutés p&IiM1 mais

cela reste une piste de recherche intéressante.

Cette hétérogénéité phénotypique pour une mématiowita déja été documentée
dans d’autres maladies, par exemple dans le didd&@BY. Le diabéte de type MODY
(Maturity-Onset Diabetes of the Young) représenténside 2% des diabetes de type 2. C’est
une maladie génétique hétérogene a transmissicss@uble dominante, et due a des
mutations hétérozygotes dans des génes de susli@pfilveize sous-types de MODY ont été
décrits a ce jour dans la littérature, en fonctthn géne muté en cause (201,202). Les
protéines codées par ces genes ont toutes unru@ialodans le développement et la fonction
des cellules beta pancréatiques sécrétrices dimesutn 2011, lors de mon travail de Master
2, javais participé a un travail du laboratoire ks familles MODY-X, encore non élucidées
sur le plan génétique (voir article en annexe)s’#dgissait d'utiliser les techniques de
séquencage de nouvelle génération et notammenh&e/Exome Sequencing pour identifier
les mutations géniques potentiellement causaleseaud’'une famille MODY-X connue du
laboratoire. Ce faisant, nous avions identifié tgiztéme géne en cause dans les diabétes
MODY (« MODY 13 ») : KCNJ11 qui n'avait été décrit jusque la que dans debeles
néonataux (203). Comme dans les autres études digions deKCNJ11 (204-207), il
existait dans cette famille une grande variabdigxpression phénotypique chez les individus
mutés. L’age au diagnostic était tres variablel8l@ns a 61 ans. Un des sujets ne présentait
gu’une hyperglycémie modérée a jeun a 41 ans etutme n’était pas diabétique avec une
glycémie a jeun normale a 5,3 mmol/l (0,96 g/l) & dhs. Cette expressivité variable se
retrouve aussi au sein des familles mutées pREC8(208-211), dans lesquelles, pour une
méme mutation, le spectre phénotypique s’étendialbéte néonatal au diabéte de I'adulte
(« MODY 12 »), en passant par le diabete gestationn

Pour linstant, cette expressivité variable retéa dans beaucoup de maladies
monogeéniques n’est pas toujours bien comprise. fEcanismes de régulation de

J Ty

'expression des génes restent a définir : I'épigéuie et par la I'environnement, y jouent un
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réle certain, comme on a pu le voir dans le preenartie. Il existe aussi sans doute des
géenes modificateurs qui modulent I'expression doegéélétéere, comme cela a été mis en
évidence dans d’autres maladies monogéniques. lcaviscidose par exemple est 'une des
maladies génétiques les plus frequentes dans frdgimns occidentales, lieée a une mutation
homozygote ou hétérozygote composite du geR@R (Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance RegulatorDr il existe une grande variabilité d’expressiomigue chez les
malades, méme parmi ceux porteurs des mémes nme&MTR. D’'autres génes, nommeés
genes modificateurs, influencent la sévérité demaladie, notamment des génes de
limmunité et de la réponse inflammatoire. Des éRIGWAS sur des larges populations de
sujets atteints ont également montré qu'’il existe mbmbreux loci autres qUEFTR
partiellement responsables de la variabilité phdrqtie (212). Ces genes sont difficiles a

mettre en évidence et sont encore peu connus paliabéte et I'obésité monogéniques.
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2 PROJET STARSEQ: Protocole innovant de séquengage de
nouvelle génération pour la détection simultanée des mutations
codantes et des anomalies chromosomiques

Les techniques de séquencage nouvelle génératids,fhext generation sequencing
ont permis d'immenses progres pour le diagnosticrdaladies génétiques. Elles ne sont plus
limitées au domaine de la recherche et de plus lea ge laboratoires de diagnostic
moléculaire utilisent le NGS avec des panels degéconnus pour étre impliqués dans telle
ou telle maladie, et parfois du WEBHhole exome sequencinges techniques permettent de
détecter avec succes des mutations ponctuelless lgair la détection des anomalies
structurales du génome, notamment les variationsodaebre de copies (CN\topy number
variation), les puces a ADN (CGH Arragomparative genomic hybridatiooy Hybridation
Génomique Comparatiygestent la technique de référence. Ainsi, dansdéique, quand le
clinicien suspecte une pathologie syndromique cheenfant, il 'adresse au généticien, qui
réalise généralement, hors signes d’appel précswee pathologie définie, un caryotype ou
une CGH Array en premiére intention. Puis, aprésiplurs semaines, et souvent plusieurs
mois, d’attente pour les résultats, si ces premiaralyses reviennent négatives, il peut étre
demandé une analyse NGS en utilisant un panel mesgeu plus rarement un WES, ce qui
prendra a nouveau beaucoup de temps (et un cogiésugntaire non négligeable).

Nous avons donc voulu développer une nouvellenigole de séquencage NGS qui
permet la détection simultanée des mutations pelietuet des CNV pour le diagnostic
moléculaire des patients suspects de maladie géeéti

2.1 Matériel et méthodes :

2.1.1 Lacapture et le séquencage :

Nous avons mis au point une stratégie combinamt capture ciblant I'exome
uniquement (NimbleGen SeqCap EZ MedExome) et uptura personnalisée (NimbleGen
SeqCap EZ Choice) comprenant des sondes régulistesapacées dans le reste du génome
pour optimiser la détection des CNV : les sonded sspacées de 10 kb dans les régions
connues pour étre putativement affectées par deg @mpres la littérature et les bases de
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données publigues), et les sondes sont espac&iskiedans le reste du génome (Figure 1).

La capture obtenue couvre plus de 80 Mb du génome.

f ——H— ———Hi # W - I -

GRM? LMCD1-AS1 SSUH2 RAD1Z  SRGAP3 THUMPD3 MTMR14  CIDEC  FANCD2  TATDN2
I 110 | RIRRLL AR 1 ul ¥ 0 AW

570 201 191 78 936 305 92 207 183 149 104 212 120 313 313 216 261 74 143 191 74 171 221 253
[0 000000 000 I Il 1 [ ARRRNIIINN (Y LN TRYLL ENRRAR CI U RURNRRL LI DR LTI

Figure 10: Capture personnalisée StarSeq.

Capture personnalisée (en vert) : couverture d®iiree (capture MedWes, en rouge) + sondes
espacées de 10 kb dans les régions d’intérét (CN&Hndes espacées de 25 kb dans le reste
du génome ; (en bleu : séquence de référence RESae).

Le séquencage a été realisé en utilisant un séquetlumina de type HiSeq 4000
(40 échantillons par run), avec des longueurs dgiesice de 100 bp en double sens. Sur
I'ensemble des 120 individus testés, la couvedbtenue a été de 120x (+ 34) en moyenne.
Par ailleurs, une moyenne de 99,1% (+0,4) de la cib la capture était couverte avec plus de
8 séquences. Ainsi la qualité du séquencage Aaitatisfaisante.

La détection et l'annotation des mutations potiesiet indels ont été réalisées selon
notre pipeline bioinformatique développé depuis 20QP13). Par ailleurs, la détection des
CNV a été realisée en utilisant le programme XHM&tgme hidden Markov model) qui
utilise une analyse en composantes principales pounaliser la profondeur de couverture
de notre cible séquencée et un modéle de Markoécpour identifier les CNV selon la
résolution des cibles et la variation des génotypesse basant sur lI'ensemble des 120
échantillons testés (214).

Nous avons ensuite priorisé les événements géesdtigares (avec une fréquence
allélique inférieure a 0.001 dans les bases de @mtelles que ExXAC) détectés dans 575
génes connus de la déficience intellectuelle et fdemes monogéniques d'obésité et de

diabeéte.
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2.1.2 Population étudiée

2.1.2.1 La cohorte CNV :

Pour valider la capacité de la StarSeq a bienctbdtdes CNV, nous avons tout
d’abord travaillé sur les échantillons d’ADN de patients dont les analyses génétiques
préalables par CGH array (puce Agilent 60k v2) se®idiagnostique avaient retrouvé des
CNV. Ces patients avaient été adressés entre 20020 5 au Centre de Geénétique
Chromosomique de I'Hépital Saint-Vincent de Paulilée, France, par leur neuropédiatre
(38 patients de moins de 16 ans) ou par leur neguel (2 patients adultes) pour bilan
génétique dans le cadre de troubles neurologiquetsard des acquisitions (16 patients),
troubles des apprentissages, dysphasie, dysprbkipatients) ou troubles du comportement,
troubles envahissant du développement, troublesphctre autistique (10 patients). Un
patient était porteur de 4 CNV, 17 patients de 3VGN 22 patients de 2 CNV. Pour 28
patients (70%), les CNV retrouvés n’expliquaiens & phénotype, pour 2 patients un des
CNV était un facteur de prédisposition mais samaatare pathogéne franc, enfin pour 9

patients un ou plusieurs CNV étaient considéréseemathogénes (tableau 8).
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3 CNV VUSN=4
N=11
Retard mental patho N =7
N=13
5 CNV VUS N =2
=2
patho N =0
4 CNV
VUSN=1
Retard mental N =1
+ 3 CNV
Troubles du comportement N=1 VUSN=1
N=5 2 CNV
N3 VUSN =3
| 3 CNV VUSN =1
Tota _ i
. Troubles du comportement N=2 patho N =1
Patients
N =40 N=7
B 2 CNV
Net VUSN=5
Troubles du comportement 3 CNV VUSN =1
+ N=2 patho N =1
Troubles des apprentissages
N=3 2 NV faible N = 1
N=1
3 CNV
N2 VUSN =2
Troubles des apprentissages VUSN=8
N=12 2 CNV
N=10 patho N =1
faible N =1

Tableau 8 Description de la cohorte des patients CNV
CNV : Copy Number Variation; VUS: Variant of Uokwn Signifiance ; patho: CNV
considéré comme pathogeéne ; faible : CNV de faigeificativité, facteur de prédisposition.

2.1.2.2 La cohorte OSV

Aprées une validation préalable de notre stratégoels voulions ensuite utiliser la StarSeq
dans une cohorte pédiatrique bien définie d’enfattints d'obésité (associée ou non a a un
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syndrome) dont le diagnostic moléculaire n‘ava# g réalisé. Nous avons donc étudié les

enfants inclus dans la cohorte OSV.

2.1.2.2.1 Description de la cohorte OSV

Lors de mon travail de these, jai mis en place oahorte de patients spécifique, la
cohorte OSV (Obésité Saint-Vincent), dédiée a Kiigeinfantile et constituée d’enfants
suivis dans le service de pédiatrie, pour qui npasrrions avoir des données cliniques
complétes, fiables et que nous pourrions recomntdetdlement si besoin. Nous voulons
constituer une banque d’ADN d'une centaine de fiamil('enfant obése et ses deux
parents) incluant des enfants présentant une é®gidromique, des enfants obeses issus de
familles consanguines et des enfants obéses issupatkents non-obesekes critéres
d’inclusion et d’exclusion sont résumés dans léetalb9 :

OSV : CRITERES D’INCLUSION

3 catégories différentes d’'enfants peuvent étre inclues :
Préalable :
- Avoir un Indice de Masse Corporelle > courbe de |CBF
- Etre agé de 6 mois a 17 ans inclus

OBESITE SYNDROMIQUE ENFANT OBESE ISOLE : ENFANT OBESE
obésité associée a un ou plusieurs CONSANGUIN :
des signes suivants :
Les 2 parents ne sont pas . o
- Troubles du Comportement . Parents apparentes au deuxieme
alimentaire obeses (IMC <30 kg/m2) degré (cousins germains) ou au
- Déficience intellectuelle ou troisiéme degré (cousins issus de
trouble des apprentissages germains), ou parent¢ plus

lointaine mais issus d’une famille
a forte consanguinité

— Atteinte neurosensorielle

- Dysmorphie, malformations
- Hypogénitalisme

—  Troubles du sommeil

OSV : CRITERES DE NON INCLUSION

- Obésité commune (peu d’activité, mauvaises halstaflmentaires...)
- Impossibilité de réaliser le prélevement sanguin

- Impossibilité de recevoir une information éclairée

- Refus d'un des deux parents de participer

- Refus de signer le formulaire de consentement

- Patient non affilié a un régime de sécurité sociale

Tableau 9: Critéres d’inclusion et de non-inclusion dansud OSV.
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Pour chaque enfant, nous recueillons des dontiéegues habituelles dans la prise en
charge des enfants obeéses :

- antécédents familiaux : poids, taille, age de lagpde poids éventuelle des parents et
de la fratrie, antécédents de diabéte

- catégories socio-professionnelles des parents

- antécédents personnels: grossesse, accouchemarameires de naissance,
antécédents néonataux, développement psychomoteomples neurologiques,
troubles du comportement....

- age de la prise de poids (rebond d’adiposité)

- examen clinique général

- habitudes alimentaires, mode de vie, scolarité

- examens complémentaires faits eéventuellement loes sd prise en charge
thérapeutique

- traitements éventuels

Un préléevement sanguin est fait a I'enfant et a 2eparents pour les analyses
génetiques classiques (caryotype conventionnelseswation de lames de préparations
chromosomiques puis puce a ADN) et le séquencageetie génération et pour constituer
une collection biologique : ADNtheque, sérothéquelamatheque. Les 2 parents, et I'enfant
s'il le peut, donnent leur consentement écrit gaarticiper a cette étude.

Pour cette étude, nous avons eu l'accord de I'AgeNationale de Sécurité de
Médicaments et de produits de santé (ANSM) le 1ldemibre 2014, le protocole a été
approuvé par le Comité de Protection des Persqi@ii) du Nord-Ouest | en janvier 2015 et
le centre a pu ouvrir en mars 2015. La durée disioh de I'étude est de 5 ans.

Actuellement 34 familles ont été inclues. Il ywapeu de refus de la part des patients,

mais il a été impossible d’inclure certains enfaptsn’avaient plus de contact avec leur pere.

2.1.2.2.2 Les enfants de la cohorte OSV inclus dans StarSeq

Les 29 premiers patients recrutés dans la col@8¥ ont été inclus dans I'étude

StarSeq. Leurs caractéristiques phénotypiquesrésuainées dans le tableau 10.
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Total 29 patients
Obésité syndromique 28
Enfant obese consanguin 1
Origine géographique

France métropolitaine 24 (83%)
Martinique 1
Algérie 1
Maroc 3

Age 3al7ans
Sexe

Masculin 15 (52%)
Féminin 14 (48%)

BMI (kg/m %) (médiane/min - may)
BMI (Z-score)(médiane/min - may)

26,21[20,98 - 40,16
2,50 [1,85 - 4,69

Rebond d’adiposité avant 'age de 6 ans 18 (62%)
Rebond d’adiposité avant 'age de 3 ans 10 (34%)
Dysmorphie 17 (59%)
Atteinte neurologique :

Troubles neurosensoriels 10 (34%)
Retard de la marche (> 18 mois) 5 (17%)
Retard de langage 21 (72%)
Troubles du comportement 18 (62%)
Antécédents de convulsions 4 (14%)
Comportement alimentaire :

Hyperphagie 20 (68%)
Grignotage 19 (62%)
Compulsions alimentaires 12 (41%)

Tableau 10 : Caractéristiques phénotypiques des 29 patienta dehorte OSV inclus dans

I'étude StarSeq.

Quatre enfants, dont le BMI se situait juste surcburbe IOTF 30 au moment de

l'inclusion n’avaient en fait pas de surpoids réelterme de Z-score de BMI, avec des Z-

scores respectifs de 1,85 — 1,87 — 1,91 et 1,94 d’entre eux, le rebond d’adiposité était a

6 ans. Le A" enfant (Z-score & 1,87) était une adolescente3dans, originaire du Maroc et

pour qui nhous n'avions pas d’'age précis de rebdadigbsité, la reconstitution de la courbe

de croissance des premiéeres années de vie ayampassible.
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2.1.2.3 Autres patients inclus dans le protocole

Les autres échantillons d’ADN (120 au total) seatis de :

3 patients témoins, issus de la cohorte D.E.S.(RS5): sujets de la
population générale, non obeses, et dont les aspar puce a ADN lllumina
n'avaient pas détecté de CNV

— 12 patients obéses, recrutés préalablement padRSCJMR 8199

— 33 parents de la cohorte OSV

— 1 échantillon déja séquencé dans l'étude d'optitimsapour lequel nous

avons voulu améliorer la qualité des résultats.

2.2 Résultats

Ne seront présentés ici que des résultats pactelles analyses sont encore en cours.
Pour montrer la validité de la technique, je mairdes résultats des premiers individus
séquences dans I'étude d’optimisation: 3 premiatepts « tests» issus de la cohorte CNV et
3 témoins. Puis seront montrés au cas par casugsejoptients pour qui le diagnostic et la
prise en charge médicale vont pouvoir étre modifiédce aux résultats trouvés par ce

nouveau protocole.

2.2.1 Résultats de I’étude d’optimisation

Pour les 6 premiers individus séquencés, nous savettouve tous les CNV qui
avaient été détectés par la CGH Array, avec unprdeur moyenne de séquencage de 85x.
Nous avons aussi pu mettre en évidence des CNMudepetite taille, non détectés par la
CGH Array classique (Figure 11).
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A : Duplication sur le chromosome 5
151737-31162900 (31Mb) :

=> Retrouvée par la CGH Array : 410
sondes (en haut, en gris)

=> Retrouvée par la StarSeq: 3903
sondes (en bas en orange)

&
|

B : Délétion sur le chromosome 3
93949-7960638 (7Mb)

=> Retrouvée par la CGH Array :

135 sondes (en haut, en gris)

=> Retrouvée par la StarSeq : 1004

sondes (en bas en orange)

Figure 11: Patient O1 : CNV détectés par la StarSeq.

C : Délétion sur le chromosome 3
32461829-32658592 (196 kb)

=> NON retrouvée par la CGH
Array : 4 sondes (en bas, en gris)
=> Retrouvée par la StarSeq: 39
sondes (en haut, en orange)

Nous avons également détecté des mutations pdiestet des CNV de petite taille

avec la méme précision que le séquencage d’excenelatd (99% dans notre expérience).

Pour le patient O2 par exemple, nous avons retrtas/8 CNV connus : une délétion de 101
kb en 15921.3 (chrl5:55516058-55617054) et uneichtfn en 17pl13.3 de 630,49 kb
(5976-636461). Nous avons aussi détecté une delglias petite de 69.68 kb qui avait
échappé a la CGH array (chr2:168598785-168668468)n nous avons retrouvé également

une mutation hétérozygote responsable du syndramRedt chez cette patientelECP2:

€.622C>T, p.GIn208*.

2.2.2 Résultats individuels

Les résultats de 3 patients seront présentésaitéssici:

1. Un enfant chez qui nous avons mis en évidence aneefie mutation d&C4R non

décrite dans la littérature

2. Un enfant chez qui nous avons retrouvé une mutabonue ddMiC4Rmais aussi une
mutation deBRCAlet BRCA2

3. Un enfant chez qui nous avons retrouvé une mutatedTEN
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2.2.2.1 Patient 1: Obésité et trouble spécifique du langage oral : une nouvelle mutation
de MC4R

La patiente est une petite fille de 7 % afi€®@nfant d’un couple non apparenté.

La mére, caucasienne, mesure 173 cm, pesait 13§bkgin IMC de 43 kg/fravant
sa chirurgie bariatrique (ByPass). Le pere, d'oegalgérienne, mesure 180 cm, pese 66 kg,
soit un IMC de 20 kg/f La sceur de 13 ans mesure 150 cm, pése 63 kgirstMC de 28
kg/m? (obésité), elle a pris du poids & partir de I'afge8 ans. Elle n'a pas d’antécédents
particuliers et une scolarité normale.

L’enfant est née a l'issue d’'une grossesse nornpale césarienne programmée pour
macrosomie feetale. Au terme de 39 SA, le poids aissance était de 4070 g {99
percentile), la taille de naissance de 52 cn?"(@percentile). Il N’y a pas eu de difficultés
d’adaptation a la vie extra-utérine, le développgmpsychomoteur était initialement
considéré comme normal mais la marche était acqaids8 mois. Il y a eu un retard
d’acquisition de la propreté et le langage s’esetiippé tardivement. Elle a été scolarisée a 3
ans % et a redoublé la grande section de materriglke présente maintenant un trouble
spécifigue du langage oral expressif, avec un teowles praxies linguales, un trouble
d’articulation et un trouble phonologique importapui gene I'intelligibilité de son discours.
L’enfant a d’ailleurs une grande conscience detrsembles. Les compétences cognitives sont
dans la norme faible (QIl verbal a 76, QI de pertomoe a 80).

A 7 ans Y%, elle mesurait 126.5 cm, pése 43 kgusoiMC & 27 kg/rh (obésité), avec
un rebond d’adiposité a I'age de 4 ans. Les pamédsivaient une hyperphagie prandiale et
de nombreux grignotages, sans compulsions alintestal’examen général, notamment
neurologique était normal, sans anomalie cutan&eEG réalisé était normal. Elle était
adressée au Centre de Génétique Chromosomiquéedzaddre de son retard de langage.

Nous avons retrouvé chez elle une délétion héi§aie dans le gendIC4R
entrainant un codon STOP : (NM_005912MCA4R: c.202del, p.Ala68GInfs*2). Cette
mutation n’a a notre connaissance encore jamaislétéfiee. Cette mutation est survenue de
novo, elle n’a pas été retrouvée chez les parattsmment chez la mére, pourtant obése. La

sSceur n'a pas été testée.

Plus de 160 mutations ddC4R ont été décrites, touchant la totalité de la pneté

(216) (Figure 12). Cette nouvelle mutation emieaine protéine MC4R tronquée a partir du
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70°™ acide aminé (sur un total de 332), au niveau @mjer domaine transmembranaire, et

est donc fortement délétere.

Figure 12 : Mutations connues de MC4R (adultes et enfantsas)es

Adapté de H.Huvenne (216). Les couleurs correspundel’effet fonctionnel. En rouge,
absence de protéine ou rétention intra-cellulairemplete du récepteur. En orange,
polymorphismes. En jaune, effet fonctionnel dénéoriin vert, absence d’effet fonctionnel ou
non démontré. Fleche rouge, décalage du cadrectarke

La fleche bleue indique la nouvelle mutation A68Rfs

La mutationMC4R expligue I'obésité de notre patiente mais pas ritagpabord son
trouble du langage qui n’est pas habituellemenpaeg. Toutefois, il est intéressant de noter
gue dans les modeles murifdC4R est également exprimé dans la langue, les muscles
faciaux et muscles de la méachoire (217), des oggeeees impliqués dans les comportements
alimentaires mais aussi essentiels a une artionlaiormale. Or pour notre patiente, son

trouble du langage est surtout un trouble des psalikiguales et un trouble d’articulation. A
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notre connaissance, si le comportement aliment@sepatients mutés poMC4Ra beaucoup
été étudié, leur expression orale n'a pas été étuslystématiquement. Cela pourrait étre une
piste de recherche extrémement intéressante eduilrdit peut-étre proposer un bilan

orthophonique poussé a ces patients.
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2.2.2.2 Patient 2 : Mutation de MC4R et mutations de BRCA1 et BRCA2

La patiente est une petite fille de 4 ¥ arf§®2nfant d’'un couple non apparenté,
d’origine caucasienne, en bonne santé. La mérermd&6 cm, pese 68 kg, soit un IMC de
28 kg/nf. Le pére mesure 176 cm, pése 90 kg, soit un IM@Sdg/nf. La sceur de 10 ans a

une croissance normale.

Elle est née a lissue d’'une grossesse normatermae, par voie basse, extraction
instrumentale a cause d’'une macrosomie foetale.eAue de 41 SA +3 jours, le poids de
naissance était de 45059 ‘i@@percentile), la taille de naissance de 54 crﬁ”(‘%ercentile).
Elle n'a pas présenté d’hypotonie néonatale, leeld@pement psychomoteur était
initialement normal (tenue assise vers 7 mois, he&@ 14 mois), mais elle a présenté un
retard de langage puis des troubles du comportertembe instabilité psychomotrice pour
laquelle elle est traitée par Sertraline. L'IRM éldnale réalisée dans ce cadre est normale. A
'age de 2 ans, elle a bénéficié d’explorationsoeniciiennes en raison d’'une gynécomastie
bilatérale, bilan revenu normal. Elle présente anance staturo-pondérale (Figure 13) avec
un rebond d’adiposité & 3 ans. A 4 ans Y2, elle na@sbl4 cm (+2,5 DS), pesait 27 kg, soit
un IMC a 21,5 kg/m2 (obésité). Les parents déaeivaide nombreux grignotages et des
compulsions alimentaires. A I'examen, il existaitetfjues traits dysmorphiques discrets :

synophys et hypertrichose.

kg m3 170
30
29 155
28 150
z obésité
26 degré 1
25
24
23 115
22

21 100

k
%0

8
80
70

N 50% 95 6
20 % 60
19 8 =
18 80 50
75 4

17 70, 40
7 65 3

16

60 30
15 559 25
14 50 20
45 15
13
40, 10
. 5
2 03 45 6 7 8 9 31415 16 17 18 19 20 ans
daprés Auxologie, méthodes et séquences, Sempé 79

12

11
2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 ans

Figure 13: Courbes de croissance de la patiente 2 (BMI essaace staturo-pondérale).
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Les analyses geénétiques ont retrouvé plusieurs timga ponctuelles, mais pas de CNV
significatifs:

— Une mutation trés rare hétérozygote (fréquenceienfée a 0.0001 dans la population
générale) deMC4R: ¢c.52C>T, p.Argl8Cys, déja décrite dans la liti¢ie comme
pathogene (218)

— 2 mutations trés rares hétérozygotes (fréquenéeiénire a 0.0001 dans la population
générale) mais de signification incertaine : 'daesBRCAlet lI'autre danBRCA2:

0 pour BRCAl c.4417A>G, p.llel473Val : 1 cas "uncertain siigance" est
rapporté dans ClinVar et 2 programmes in silicoS@annoncent la mutation
délétere (alors que les autres disent qu'elleesepas).

0 Pour BRCA2 c.179A>G, p.Asn60Ser: 2 cas "likely benign" et cas
"conflicting interpretations of pathogenicity” rappés dans ClinvVar et 2
programmes in silico sur 5 annoncent la mutatidétdée (alors que les autres

disent qu'elle ne I'est pas).

La mutation deMC4R si elle n’explique pas I'ensemble du phénotypeligue au
moins I'obésité et son comportement alimentairendDBétude de Vaisse (218), elle était
retrouvée chez un patient présentant un obésitéideorCette mutation modifie la séquence
d’acides aminés dans la partie N-terminal extraitzgte du récepteur MC4R. D’apres les
études fonctionnelles réalisées par Vaisse en 26I08,n’avait pas d’'impact majeur sur
l'activité du récepteur ni sur son affinité de $ian avec son liguani-MSH. Les auteurs
suggéraient que cette région soit pourtant indispigle a une autre propriété de MC4R qui
restait a étudier. Srinivasan (219) a ensuite ngdogtre les mutations dans le domaine N-
terminal entrainent une diminution significative kigctivité constitutive du récepteur mais
n'ont pas d'effet sur la réponse @a-MSH, sur la liaison d’AGRP ou sur I'expressionaa |

surface cellulaire.

Les mutations dBRCAlet deBRCA2sont d’'interprétation difficile ici mais peuvent
avoir des conséquences majeures en terme de priskaege de I'enfant et de sa famille si
elles s’averent étre pathogenes. Une mutationatéléians le ger@RCAlentraine un risque
de cancer du sein avant 70 ans de 51 a 75 % &hvaéré de 22 & 51 % alors qu'’ils sont de 10
et 1 % dans la population générale. Dans certdiamslles, quand certains critéres de
lanamnese font suspecter une forme héréditaire,pmpose a la patiente un conselil

oncogénétique spécialisé (220). Les personnes deymfiques atteintes d’'une mutation de
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BRCAlouBRCAZ2se voient proposer une prise en charge spécifigoelonnée, protocolisée
et multidisciplinaire. Le suivi clinigue mammaireitiétre biannuel dés I'adge de 20 ans et le
suivi radiologigue mammaire débute dés I'age dea®® avec mammographie, échographie
mammaire et IRM tous les ans. Une chirurgie praopttiue (mastectomie préventive) est
discutée au cas par cas. Pour le risque ovarie@, @&ohographie pelvienne est réalisée
annuellement a partir de I'age de 35 ans et I'aaa@nie prophylactique est recommandée a
partir de 40 ans apres validation pluridiscipliegi220). Dans cette famille, on ne connait pas
d’antécédents de cancer du sein ou de I'ovairesNmons prévu de nous rapprocher de nos

collegues oncogénéticiens pour nous aider darteifirétation de ce résultat.
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2.2.2.3 Patient 3 : mutation PTEN et délétion 16p11.2

Le patient est un gargcon de 6 arf§’®2nfant d’un couple non apparenté.

Son pére mesure 192 cm, pése 137 kg (BMI & 37 %glest suivi pour une
hypertension artérielle et une hernie ombilicalengtinale opérées, sans complication. Du
cOté paternel, le patient a un demi-frere adultd @ cm, sans antécédents, une demi-soeur
de 175 cm, en bonne santé également.

Sa mére mesure 162 cm, pesait 160 kg (BMI a 6m¥gavant une chirurgie
bariatrique par By Pass. Elle a pour antécédentgyaitre multinodulaire avec micro-
carcinome papillaire thyroidien de 3 mm a expressigsiculaire, nécessitant une
thyroidectomie a I'dge de 26 ans et un fiboromeiuige 7 cm. Par ailleurs elle est porteuse a
'état hétérozygote d’'une délétion du geNEMO emportant les exons 4 a 10 (Xqg28)
responsable d’incontinentia pigmenti (conseil gé@uét fait suite au diagnostic
d’'incontinentia pigmenti chez sa propre sceur). e janvier 2017 elle a présenté un
cedeme papillaire sur hypertension intracranienigegsitant une ventriculo-citernostomie en
urgence. L'IRM cérébrale montrait une hyperplas@mienne typique de la maladie de
Lhermitte-Duclos.

Sa grande sceur est en bonne santé, mais avedeésieea partir de 'age de 6 ans.

Elle n'est pas porteuse de la délétion du geB&O.

L’enfant est né a I'issue d’'une grossesse norr(ias de diabéte gestationnel, bilan
thyroidien équilibré), accouchement spontané amndetle 35 semaines d'aménorrhée + 5
jours (95?"‘e percentile), par voie basse, présentation céplalifyenfant était macrosome :
poids de naissance 3 kg 615 é(9‘%)percentile), taille de naissance 54 cméT%)ercentile),
périmeétre cranien a la naissance 34 cnf{8gercentile). Il a présenté une anoxie périnatale
(Apgar a 4 a 1 et 3 minutes, nécessitant une atiotl au masque pendant 5 minutes) sur
hyperthermie maternelle et anomalies du rythme iaqué fcetal en fin de travail, sans
convulsions néonatales, avec récupération progeessie bilan infectieux était négatif.
L’échographie trans-fontanellaire était normaleteptiels évoqués auditifs normaux. Le
développement psychomoteur était par la suite nloamac une marche a 17 mois, un
développement du langage normal. A I'adge de 8 nemigaison d’une augmentation réguliere
du périmétre cranien vers +4 DS, il a bénéficiendsuanner cérébral qui était normal.

A I'age de 3 ans et 2 mois, il mesurait 110 cm DS), pesait 23,6 kg soit un IMC a
19,4 kg/m2 (> +3DS), le PC était a 57,5 cm (+4DEn’existait pas de taches cutanées
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notées a I'époque, pas de macroglossie, pas d'asgnodrporelle. L'’examen somatique
général était normal, la verge était mesurée a mwea ces testicules infantiles de 3 ml. La
tension artérielle était normale a 10/7 cmHg. Warbhormonal réalisé dans le cadre de son
avance staturale était normal : gonadotrophinestestostérone prépubere, androgenes
surrénaliens et 17 hydroxy-progestérone normautgn bihyroidien normal (TSH a 2.21
muUI/L; FT4 a 10.5 ng/L). Le bilan lipidique étaitormal (cholestérol total 1.59 g/L ;
triglycérides 0.40 g/L). La glycémie a jeun étai0.83 g/L avec une insulinémie en regard
basse a 0.81 mUI/L, hémoglobine glyquée a 5.3% résdtats de 'THGPO sont les suivants :

T Glycémie (g/L) insulinémie (mUI/L)
T0 0,6 0,1
T60 0,99 6
T90 1,08 7,5
T120 1,07 7,8
T180 0,75 1,1
T240 0,54 0,5

L’IGF1 était a 38 ng/ml (normes 25-146), I'lGF-BBfit a 2 mg/L (normes 0,70-5,20).

Devant la normalité du bilan initial, une surveilte® simple alors était proposée.

En janvier 2016 (a I'age de 5 ans 4 mois), il tsfggsenté aux urgences pédiatriques
pour un tableau de douleur abdominale aigue sameefiL’échographie abdominale montrait
une masse abdominale hyperéchogene sus vésic@ax88x80 mm, avec en son centre une
partie plus hypoéchogene. Le scanner cervico-tbeahdomino-pelvien retrouvait la
formation graisseuse mal délimitée, mesurée a 1BXb2B mm au sein du mésentere avec un
aspect de torsion de la masse du mésentére eveauntervical une formation graisseuse de
40x25x52 mm. Il n’y avait pas de masse thoraciq&M abdomino-pelvienne montrait un
aspect de lipomatose diffuse concernant le méseatde mésocolon droit et transverse et par
ailleurs une intégrité du foie, de la rate, desénales, du pancréas et des reins. La biopsie de
la masse correspondait a du tissu adipeux nonfepéxisans critere de malignité. L’examen
anathomopathologique de la piéce aprés exéresargigale retrouvait du tissu adipeux
constitué d’adipocytes de grande taille associgésedques cellules géantes résorptives et des
histiocytes, parcouru de cloisons fibreuses, agataniements nécrotiqgues et hémorragiques
mais sans cellules suspectes ni de contingent mgxaes suites opératoires étaient simples.
Actuellement il va bien, I'lRM de contréle a 9 maie la chirurgie montre une discrete
majoration du lipome cervical gauche sans carac&typie et une prolifération graisseuse
persistante de 'abdomen.

95



2
kg/m
zuu &

70 I 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 ans

M 3 T
s =] 65 HEA CIRQUMFERENCE 1
60 P BOYS T
A % bl 433
55
=150 = L
45 = | 2
+25p (_Vi/.) u =3 14_
40 glEE== o = o
35 x4 i 2= o
o T u
30 L -] L g o
25 X o= asp a1
N 4 - el e B it
20
e p P 16
15 Br
2 Vs 5
10 /
5 7
£
)
I 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 ans > Il
daprés Auxologie, méthodes et séquences, Sempé et al., Theraplix, Paris 1979 bl Ll badbnd Bl A fullen 12
L E] 587 91 12 15 18 10 1 416 )
e e AT Y e =S AR e

Figure 14 : Courbes de croissance du patient 3 (croissandarasfaondérale, BMI et
périmetre cranien).

Analyses génétiques :

Nous avons retrouvé chez notre patient une mutgizdhogéne du gefeTEN située
dans lI'exon 5: ¢.388C>T soit R130X, introduisamt codon stop et aboutissant a une
protéine tronquée.

Par ailleurs, nous avons retrouvé une délétion16pll.2 de 587 kB environ
(chrl6:29612182-30199443).

Les analyses chez les parents sont en cours.

Discussion :

Le génePTEN (Phosphatase and Tensin homoleghnu aussi sous le nawiMAC1
(mutated in multiple advanced cancersek} un gene suppresseur de tumeurs, codant pour
une phosphatase lipidique de 403 acides aminéd\NPITEst constitué de 9 exons et est situé

sur le chromosome 10 en 10g23. PTEN est un inhibdie la voie phosphatidylinositol-3-
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kinase (PI3K)-Akt- mammalian target of rapamycmTOR) qui joue un r6le majeur dans la
croissance cellulaire. La perte de fonction de PHENve ainsi la croissance, la migration, la
prolifération et la survie cellulaire (221). Les taions somatiques dBTEN sont bien
connues et fréquentes dans certains cancers: @nrefgouve dans 30 a 40% des
glioblastomes, dans 50% des cancers de I'endondres les mélanomes, les cancers de la
prostate, et aussi, de fagon moins fréquente, dangres localisations : vessie, poumons,
ovaires, colon, lymphomes.... (222). Les mutatiggesminales dePTEN sont rares et
associées a plusieurs syndromes de prédisposiiorcancers regroupes sous le terme de
syndromes tumoraux hamartomateux lie®BEN (PTHS pourPTEN hamartoma tumor
syndrome) ce qui englobe le syndrome de Cowden (CS), ladiede Lhermitte-Duclos, le
syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS) giidreme de Protée (Tableau 11).

Prévalence de Manifestations

Syndromes mutation de PTEN __ cliniques principales

Risque tumoral

Trichilemmones,
Syndrome de Cowden papillomatose cutanéo- Sein, thyroide,
80 % R
(CS) mugqueuse, endometre
macroceéphalie

Ataxie, épilepsie,
Maladie de Lhermitte- élargissement du

83 % : Non démontré
Duclos cervelet, hypertension
intracrénienne
Macrocéphalie, retard
Syndrome de mental, hamartomes,
Bannayan-Riley- 60 % hémangiomes, lipomes, Non démontré
Ruvalcaba (BRRS) macules pigmentées du
pénis
naevi cérébriformes de
Syndrome de Protée ? tissu conjonctif Non démontré

croissance excessive
asymetrique

Tableau 11:Syndromes tumoraux hamartomateux li€ST&N(d’apres (221))

Le syndrome de Cowden a été décrit pour la prenigés en 1963 chez une femme de
20 ans présentant des hamartomes multiples, uraky&tose mammaire avec transformation
maligne précoce, un goitre multinodulaire, desolési muqueuses papillomateuses et une
histoire familiale de formes a minima (223). Il @se, notamment, des atteintes
cutanéomuqueuses pathognomoniques, des lésionsralesichamartomateuses bénignes

diverses (lipomes, névromes, polypes digestifsrofites...), a un risque néoplasique
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augmenté au plan mammaire, thyroidien et génitoaure qui en fait toute la gravité. Les
patients atteints du CS ont un risque de 50% deldpper un cancer du sein pour les
femmes, avec un age moyen au diagnostic de 36aagld e risque de cancer thyroidien est
de 10% (tous sexes confondus), celui du canceledddmetre de 5 a 10% (221). Le SC, de
transmission autosomique dominante, présente umé&trp@ce liée a I'age, trés élevée apres
20 ans (80%). Il est associé aux mutations perferdion constitutionnelles du geRFEN
retrouvées chez 80% des patients atteints. La lerds@ est estimée a 1/200 000 mais est
vraisemblablement sous-estimée du fait de la viitéll’expression phénotypique et de la
non-spécificité des signes cliniques, notammentmdaslogiques, rendant le diagnostic
difficile. Des criteres diagnostiques ont été prsgmen 2010 par le National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (224) et révisés en 2011 Taar (225). lIs sont présentés dans le
tableau 12. Selon ces criteres, la meéere de notrenpa un CS, méme si nous n’en avons pas

encore la confirmation génétique.
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Criteres pathognomoniques

— Maladie de Lhermitte-Duclos

- Lésions cutanéo-muqueuses : trichilemmones fadiauk prouvés par biopsie), kérato
acrale, papules papillomateuses

— Lésions muqueuses

— Troubles du spectre autistique et macrocéphalie

Criteres majeurs

— Cancer du sein

— Cancer thyroidien (non médullaire)

- Macrocéphalie (> 97°percentile)

— Cancer de I'endometre

— Lésions cutanéo-muqueuses : trichilemmones (1 grqaar biopsie), kératose palm
plantaire multiple, papules faciales multiples,npétation maculaire du gland.

— Hamartomes gastro-intestinaux ou ganglioneuroméspies

Criteres mineurs

- Autres atteintes thyroidiennes (goitre multi nodelaadénomes)

— Retard mental (QI < 75)

— Hamartome gastro-intestinal ou ganglioneurome wiqu

— Maladie fibrokystique du sein

- Lipomes

— Fibromes

- Tumeurs génito-urinaires (notamment carcinome ramallules claires)
- Malformations génito-urinaires

- Fibromes utérins

— Troubles du spectre autistique

Le diagnostic de CS est porté sur la présence ) :

— Lésions cutanéo-muqueuses pathognomoniques séelEssassocient :
=> soit six papules faciales dont au moins traghtiemmomes,
=> soit une papillomatose gingivale et une kératusale
=> soit > 6 lésions de kératose palmo-plantaire

— 2 criteres majeurs dont la macrocéphalie

— 1 critere majeur et 3 criteres mineurs

— 4 criteres mineurs

En cas d’histoire familiale de CS, le diagnostit gsrté sur la présence de :

- 1 critére pathognomonique
- 1 critere majeur

- 2 criteres mineurs

- antécedents de BRRS

Tableau 12 :Critéres diagnostiques du CS
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Décrit pour la premiere fois en 1971 commeskasation d’'une lipomatose,
une angiomatose et une macrocéphalie (226), le BRRE également connu sous
d'autres noms : le syndrome de Bannayan-Zonaisgndrome de Ruvalcaba-Mhyre et le
syndrome de Riley-Smith. Le BRRS se caractérise wae macrocéphalie, des
hamartomes bénins, des macules pigmentées du glesdipomes, des hémangiomes et
un autisme ou un retard de développement. D'autaeactéristiques phénotypiques
peuvent étre associées telles qu’une thyroiditeHdshimoto, un palais ogival, une
croissance excessive d’apparition prénatale ou nptaEe, une macrosomie, une
hypotonie, une hyperlaxité ligamentaire, des fep@pébrales inclinées vers le bas, des
bosses frontales proéminentes, des hypoglycénaess;ahvulsions et des taches cutanées
café-au-lait (221). La plupart des patients BRR&dws antécédents familiaux similaires
et la transmission est autosomique dominante. Cmenil existe des cas sporadiques.
Les mutations germinales d®TEN sont retrouvées chez 60% des patients atteints de
BRRS. Contrairement au CS, il n'existe pas de resténternationaux validés pour le
diagnostic de BRRS. Mais I'équipe de Tan (225) fndédes critéres sur lesquels il faut

rechercher les mutations B& ENdans la population pédiatrique (Tableau 13).

Prévalence dans la
Signes cliniques cohorte pédiatrique
PTEN- de Tan (225)

1. Macrocéphalie (> 2DS) 100 %

2. Associée a au moins un des 4 éléments suivants :

2.1. Autisme ou retard de développement 82 %

2.2. Atteinte dermatologique : lipomes, trichilemmonpapillomes 60 %
intra-buccaux, macules pigmentées du pénis

2.3. Atteinte  vasculaire:  malformations  artério-veineys 29 %
hémangiomes

2.4. Polypes gastro-intestinaux 14 %

Par ailleurs, la survenue de cancer thyroidieneoceshcer des cellules germinales (testiculaire| ou
dysgerminome) a un age pédiatrique doit faire digdiindication de séquencage BEEN.

Tableau 13 :Critéres pédiatriques de séquencagETEN.
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Il existe de nombreuses similitudes entre le @pghrition plutét a I'age adulte et le
BRRS, d’age pédiatrique (macrocéphalie, hamartolésimns cutanées, pathologies
thyroidiennes), et le BBRS est souvent considénénoe une variante phénotypique du CS
sous sa forme pédiatrique. En 1997, I'équipe de(E8g) avait mis en évidence dans 11
familles certaines mutations & EN,dont notamment la mutation R130eqrrespondant
phénotypiqguement au sein de la méme famille, &&su des BRRS. Plus de 100 mutations
ont été décrites, situées tout au long du génedsms I'exon 9, plus de 60 % des mutations a
I'origine d’un CS sont situées dans les exonsét, &, dont 38 % dans le seul exon 5, qui ne

représente que 20 % de la séquence codante (228).

Les 4 sujets de notre famille sont obéses, sutéontére (BMI & 61 kg/f). On a vu
dans la premiére partie qu'une délétion 16pl11.2Ziplid par 43 le risque d’obésité sévere et
était retrouvée chez 0,7% des adultes obeses {@lésibide) de la cohorte de Walters (148).
Dans I'étude de Bochukova (149), les patients postele cette délétion présentaient une
obésité sévere associée ou non a un retard mentedeoschizophrénie. Tous présentaient une
insulino-résistance majeure. Cette délétion explijobésité de notre patient. Les analyses
chez les parents obéses eux aussi sont en cours.uba étude récente de 15 patients CS par
I'équipe de Gloyn (229), porteurs de mutationsRIEN les BMI des sujets atteints sont
significativement plus élevés que ceux des tém@inédiane a 32, extrémes de 23 a 42
kg/m?) et surtout leur sensibilité¢ & I'insuline estrae Cela s’explique par I'hyper-activation
de la voie PI3K-Akt, impliquée dans la voie de siligation de I'insuline (229). On retrouve
cette hypersensibilité a I'insuline chez notre guatti comme en témoignent les résultats de son
HGPO. On peut la suspecter aussi chez la mére glgrénson obésité morbide, n’a jamais
présenté de troubles de la tolérance glucidiqus, p@me un diabéte gestationnel. Par
ailleurs, si on retrouve chez elle également gt 16p11.2, cela expliquerait son obésité

morbide, bien plus sévére que chez les patientégRMENde la série de Gloyn.

Chez notre patient, le diagnostic de BRRS n’'apai$ été suspecté cliniguement,
malgré l'association macrocéphalie + lipomatosenssaloute car son développement
psychomoteur est complétement normal, contraire@ett % des cas de BRRS. L’enfant et
sa mere présentaient également une atteinte cutan@oeuse discrete, mais d’allure
tellement banale qu'elle était passée inapercuea hotamment 3 macules pigmentées
péniennes de 1 a 2 mm chacune mais qui n'avaienétgarepérées. Nous n’avions donc pas

pensé a séquencer specifiquenNEN C’est notre approche globale de NGS qui a permis
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de faire le diagnostic. Il en est de méme chez saemqui a été suivie par plusieurs
spécialistes différents, mais a qui aucune analydeétique (autre que lincontinentia
pigmenti) n'avait été proposée. Rétrospectivemieriistait plusieurs signes cliniques chez
elle évocateurs d’'un CS, notamment le carcinomeottien a 'age de 26 ans. C’est surtout
sa maladie de Lhermitte-Duclos qui aurait du févequer le diagnostic. L'IRM a été faite
alors que les analyses génétiques étaient déjawes chez son fils, mais le neurochirurgien
qui I'a prise en charge (et qui ignorait I'histodte son fils), ne lui a pas proposé de recherches
génétiques, alors que le dossier avait bien ét&epté en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP). Si la maladie de LhermiDuclos est un critere pathognomonique
sur CS, elle reste une maladie rare, extrémemetdmée des cliniciens. Sur le site orphanet
(www.orpha.net), portail de référence des maladaess, la description est laconique et le
genePTEN est simplement évoqué : « L’étiologie n’est pasrel; des mutations germinales
dans le géne suppresseur de tumeRIFEN ont été identifiees chez certains patients».
Pourtant le diagnostic de CS a d'importantes rémsions en terme de prise en charge, de par
le risque cancéreux. Dans une étude prospectives ar 2012 (230), portant sur 295 patients
porteurs de mutation d@TEN (CS et BRRS confondus), le risque cumulatif avagd de
cancer du sein était de 85%, de 35% pour la thgra28% pour 'endometre, 9% pour le
colon, 33% pour le rein, et 6% pour le mélanomes Becommandations de suivi régulier ont
été proposées par I'équipe de Tan (230) et vonwqiolétre appliquées a nos patients
(Tableau 14).
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Enfant < 18 ans Homme adulte Femme adulte

Bilan initial Anamnése et examen Anamnese et examen Anamnése et examen
clinique complet cliniqgue complet clinigue complet
Echographie Echographie Echographie
thyroidienne thyroidienne thyroidienne

Examen dermatologique Examen dermatologique Examen dermatologique
Examen neurologique et

tests

neuropsychologiques

Surveillance du risque cancéreux

Des le diagnostic  Examen cutané annuel Examen cutané annuel Examen cutané annuel

Echographie Echographie Echographie
thyroidienne annuelle  thyroidienne annuelle  thyroidienne annuelle

A partir de 30 ans* Cf recommandations Mammographie annuelle
adultes Biopsie endométriale

annuelle ou échographie
trans-vaginale annuelle

A partir de 40 ans* Cf recommandations Coloscopie biannuelle  Coloscopie biannuelle

adultes Echographie ou IRM Echographie ou IRM
rénale biannuelle rénale biannuelle
Chirurgie Non Non Discussion au cas par
prophylactique cas d’'une mastectomie/

hystérectomie.

* la surveillance débute 5 ans avant I'age le puécoce de survenue de cancer dans la famille mais
ne doit pas commencer aprés I'adge recommandeé.

Tableau 14: Recommandations de prise en charge des patierttsupo d'une mutation de
PTEN (d’aprés (230)).

Ce cas clinique illustre l'utilité de notre nouteeltechnique de séquencage pour
I'émergence d’'une médecine personnalisée. En urle senipulation, nous avons pu faire le
diagnostic d’'une maladie rare chez un enfant (ezcka mére indirectement), maladie a
laquelle nous n'aurions pas forcément pensé susdeats critéeres cliniques définis pour le
séquencage du gene concerné. Et ce diagnostidam@ortantes conséquences sur la prise

en charge de la famille pour essayer d’éviter aesteancers précoces.
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2.3 Discussion : apport du protocole StarSeq pour le diagnostic génétique des
obésités syndromiques

Les premiers résultats de cette étude présentésoittrent d’abord la faisabilité de
notre nouveau protocole NGS, grace auquel nous gmauen une seule manipulation
identifier a la fois des CNV pathogenes et des tiurta causales. Dans la cohorte des
patients témoins CNV, nous avons retrouvé touleY détectés par la CGH Array, et des
CNV de plus petite taille, qui échappent a la C&itray classique. Nous avons également
détecté des mutations ponctuelles avec la mémespnécque le séquencage d’exome
standard. Cette démarche unique et globale estjnamele nouveauté dans la prise en charge
des patients suspects de maladie génétique. QOrul@ans les quelques exemples tirés des
premiers résultats. Trés souvent, en clinique, idgribstic génétique est long, parfois en
plusieurs étapes. Mais notre protocole permet af'dlieaucoup plus vite. Pour une des
patientes de la cohorte témoin CNV par exempleatedyses génétiques avaient été faites en
2 temps: devant des troubles du comportement & typ trouble envahissant du
développement, elle avait d’abord bénéficié d'ui@Hzarray, qui avait retrouvé une délétion
15g21.3 et une duplication 17p13.3 (héritées de)pée significativité incertaine et d'une
recherche d'un X-fragile, revenue négative. L’asalymoléculaire du gen®MECP2,
permettant le diagnostic de syndrome de Rett, ataitfaite secondairement. Avec notre
nouveau protocole, la mutation et les CNV ont étéouvés en un seul temps et de fagon tout
aussi fiable. Si on imagine dans I'avenir I'utilisge facon aussi routiniere que les puces, le
diagnostic pourrait étre beaucoup plus rapide, massi sans doute plus précis. Ce protocole
a permis de faire un diagnostic complet pour n@agent 3 : nous avons retrouvé une
mutation PTEN, gene que nous n’avions pas pensé a séquencer ate dssique sur les
seuls éléments cliniques, et nous avons aussiukeirta délétion 16pl1.2 qui explique son
obésité. Mais dans une démarche diagnostique glesssi on avait séquencé le géhEEN
et retrouvé la mutation qui expligue une grandetipadu phénotype, nous n’aurions
certainement pas demandé une puce ensuite a laerceeh d’'un éventuel CNV
supplémentaire. A l'inverse, si nous avions comrgepar la puce et mis en évidence la
délétion 16pl1.2, serions-nous allés plus loin fa@épend sans doute de I'expérience du
clinicien. Ou le diagnostic aurait été plus tardifiand d’autres symptémes, voire un cancer,
seraient apparus chez l'enfant, ou chez sa méneoe$ auraient finalement amenés a
séquencePTEN.. Cette rapidité et cette précision de diagnasiitt des éléments importants
dans la prise en charge des familles : diminudtebdie des résultats peut diminuer aussi
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'angoisse liée a ce délai, et trouver, et nommiexplication du phénotype permet de lever
les doutes subsidiaires et de proposer le pluspassible une prise en charge personnalisée.
Cette démarche globale parait d’autant plus imptetaque plusieurs de nos patients (le
patient 3 mais aussi d’autres patients de la cehatont les résultats encore en cours
d’analyse n’ont pas été montrés ici) n‘'ont pas henotype simplement expliqué par une
seule et unique anomalie génétique. Leur patholegiedromique est oligofactorielle :
certains CNV de grande taille, qui seraient idégipar la CGH-array expliguent parfois une
partie des symptomes, mais la StarSeq retrouveGi¢ plus petits et des mutations
ponctuelles qui complétent le phénotype. Ces emfartmblent avoir plusieurs étiologies
génétiques en méme temps, qui ensemble expliga¢aiblleau clinique.

Evidemment ce genre de technologie génére qualitittormations, qu'il faut bien
analyser et trier avant de les communiquer aux|kesmi il n'est pas question d’ajouter un
autre stress en révélant au patient des « incidenés » anxiogénes. Pour notre patiente 1,
les mutations dBRCAlet BRCA2retrouvées sont de significativité incertaine. Blaten
parlerons a la famille gu'aprés discussion aveole-généticiens, pour avoir une conduite
claire a proposer si nécessaire. Si les mutatiawver®nt pathogenes et donc a haut-risque de
cancer du sein, un conseil génétique poussé etatipécsera nécessaire pour prendre en
charge cette famille et éviter si possible un capeécoce.

En revanche, toutes ces mutations retrouvées datre étude et qui modifient
profondément la prise en charge de I'enfant corcdevront pour l'instant, conformément a
la loi, étre confirmées par des méthodes de référeen effet, il est précisé darerété du
27 mai 2013 définissant les regles de bonnes pegigapplicables a Il'examen des
caractéristiques génétiques d'une personne armemdicales (231) qu’'un examen ayant
éte réalisé dans le cadre de la recherche doit @aedé par un laboratoire autorisé et un
praticien agréé pour étre rendu au prescripteurnsida mesure du possible sur nouveau
préléevemeng. Mais on peut imaginer que dans I'avenir noti@quole puisse étre utilisé en
pratique clinique courante afin de faciliter leghastic quand on suspecte chez un patient une

maladie génétique.
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DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

Nous l'avons vu tout au long de ce travail de ¢hd®obésité infantile n’est pas
seulement une maladie sociétale, c’est aussi, antatout, une maladie génétique pour
laquelle I'environnement n'a qu’un réle révélateer,non causal a I'échelle individuelle. Si
on considere que 13% de la population mondialelesse (232), et que 5% des obésités sont
monogéeniques ou syndromiques, c’est méme la malgéieétique la plus fréquente au
monde, avec une fréquence de 1/150, bien loin déedi4000 de la mucoviscidose, maladie
génétique référencée comme la plus fréquente @angodpulations occidentales. Il faut donc
rechercher les anomalies génétiques et en faidkalgnostic surtout quand la clinique ou
I'histoire familiale plaident en faveur d’'une omg génétique. A notre sens, il faut rechercher
une forme monogénique d’obésité chez tout enfaésgmtant une obésité précoce (avant
'age de 3 ans) avec hyperphagie, surtout si edteassociée a un retard de développement
psychomoteur, et chez tout enfant obese issu damile consanguine.

L'utilisation des nouvelles technologies de ségage a considérablement facilité le
diagnostic génétique. En 1977, lorsque Sanger mpoant pour la premiére fois la technique
du séquencage manuel (233), il fallait environ %urgp pour séquencer 800 bases.
Aujourd’hui, avec les progres en séquencage hahit,déest possible de séquencer 1 giga
base (Gb) en quelques heures, sachant que chanifidple génome nucléaire représente 3,2
Gb, auquel s’ajoutent 16 kb d’ADN mitochondrialsdu’a ces dernieres années, devant une
suspicion clinique de maladie génétique, la méthamdiagnostic moléculaire la plus utilisée
était le séquencage Sanger d'un ou de plusieurssgeandidats, sélectionnés pour étre
potentiellement en cause dans la pathologie duematisoit parce qu’ils avaient été
préalablement décrits chez d’autres patients plpitptement semblables ou parce que les
données physiopathologiques étaient compatiblesc akar implication. Avec le
développement du NGS, la stratégie diagnostique petuellement étre repenseée. Il n'est
plus nécessaire de se restreindre a quelques gandglats. Suivant la stratégie développée
et selon les plates formes disponibles, il exishesipurs types d’approches haut-débit
correspondant a des échelles d’analyses différeDiass tous les cas, une vérification de la
mutation identifiée par NGS est pratiquée par ségage Sanger, qui reste la méthode de
référence. Selon le contexte clinique, on peut mmger lieu s’intéresser a un groupe de
genes particuliers responsables d’'une pathologiestde NGS utilisant un « panel de
genes ». Le panel est constitué de génes déjasddarns la littérature comme étant la cause
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de la pathologie en question. Le séquencage d’eXuviitsS pournWhole Exome Sequencjng
permet lui une approche sans a priori, en séquéemngates les régions codantes du génome.
Mais il génere un gros volume de données (20 080 800 variants nucléotidiques), plus
difficiles a analyser et nécessitant l'utilisatiale filtres successifs, informatiques puis
familiaux afin de confirmer I'implication de I'unwol’autre de ces variants. Les résultats sont
néanmoins prometteurs en pratique clinique, lesmgmes études pédiatrigues montrant un
taux de diagnostic génétiqgue d’au moins 25% darchdenps des déficiences intellectuelles
par exemple, alors que la grande majorité desmati@staient sans diagnostic moléculaire
avec les approches classiques (234). Le séquertdtaggnome entier (WGS poWhole
Genome Sequencingst pour I'instant limité au domaine de la recheret n’est pas utilisé
en diagnostic. Toute la difficulté des techniquexbgles (WES et WGS) est l'interprétation
des variants. Si le variant est déja décrit dangtéature, touchant un gene connu pour étre
impliqué dans la pathologie l'interprétation estiliea Mais si le variant est inconnu, il faut
estimer son caractére pathogéne : les insertiogigtiahs et mutations non-sens sont en
général considérées comme pathogénes, ainsi qumu&dions touchant I'épissage. Les
mutations iso-sémantiques, sans consequence s&qglaence protidique sont considérées
comme non-pathogenes. L'analyse des mutations gang-est plus difficile car 'effet peut
étre trés variable. Il faut d’abord s’appuyer sas dogiciels informatiques de prédiction de
pathogénicité qui rapportent la fréquence des rtwiadans la population générale.
L’interprétation finale dépend ensuite de l'oridita clinique précise et de I'étude de la
ségrégation familiale.

Quand une forme monogénique d’obésité est suspetdé démarche classique,
proposée en 2010 par notre équipe (235) mais emntidis®e dans la pratique clinique, est de
discuter le phénotype précis pour essayer de peole séquencage Sanger des genes connus
(Figure 15). Cette démarche est longue et coutsusmut si les génes initialement suspectés

ne sont finalement pas en cause et qu'il faut sgzpresuccessivement plusieurs génes.
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Faible taux de leptine circulante | LEP

Antécédents d’infections a répétition | LEP, LEPR
Hypothyroidie centrale LEP, LEPR
Ictére, insuffisance surrénale POMC
Obésité R
précoce Peau pale, cheveux roux POMC
Hyperphagie
MESLEL Hypoglycémies - POMC, PCSK1
Malabsorption intestinale - PCSK1
Grande taille MC4R

SIM1, BDNF,

Retard psychomoteur NTRK?2

Figure 15: Démarche proposée en 2010 pour prioriser le s@&qge Sanger des génes de
I'obésité monogénique en fonction du phénotypepiaa (235)).

Néanmoins, cette méthode est en passe de deumulete grace a l'utilisation des
nouvelles technologies de séquencage haut-débgegmiettent de séquencer en un minimum
de temps un maximum de genes connus pour un coiidreo Notre équipe a ainsi mis au
point en 2014 le séquencage d’'un panel de 43 ghndgabéte et de I'obésité monogéniques
basé sur un enrichissement par PCR dans des mittegolipidiques (Thunderstorm-
RainDance) couplé au NGS (MiSeg-lllumina) (236)tt€dechnique pourrait étre utilisée
dans le domaine clinique car elle permet par urgroge multigénique, de fournir un
diagnostic moléculaire rapide, peu couteux (20@&w@nviron) et qualitativement aussi bon
que le séquencage Sanger. Notre nouveau prototan®e va plus loin, permettant en une
seule étape de rechercher les CNV et les mutgpionstuelles.

L’identification de la mutation ou de 'anomali€rgtique en cause est une premiere
étape scientifique. Elle est nécessaire a la miseharge médicale de la maladie. Elle est

surtout essentielle pour les familles : nommer HEadie, c’'est I'identifier, se la représenter
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pour mieux la combattre. Le diagnostic précis estvent accueilli avec soulagement, méme
s’il s’agit d’'une mauvaise nouvelle. Pour citer Alth Munich lors de son audition en 2014
par le Comité Consultatif National d’Ethique, « moer la maladie participe du projet
thérapeutique ». Elle permet aussi d’entrevoir glareeptives thérapeutiques a court, moyen
ou long terme. Une nouvelle médecine est en tr&merger, issue des progres de la
génomique, permettant d’adapter la prise en cheugecaractéristiques génétiques du patient,
appelée « médecine de précision » ou « médecisempalisée ».

Le terme de « médecine personnalisée » est urepbmécent tel qu’il est employé
aujourd’hui. Certes la médecine a toujours été gmeralisée dans le sens ou le médecin
soigne le patient dans une relation duelle perdtmnarenant en compte la subjectivité du
patient et son caractére unique et adaptant auxneetaitement et sa posologie en fonction
de parameétres connus (poids, age, antécédentdMajs I'expression « meédecine
personnalisée » désigne depuis une quinzaine céarmge autre dimension de la médecine,
plus scientifique (237,238). Elle vise a proposetrhitement le plus adapté au patient en se
basant sur les caractéristiques moléculaires daatadie, dont la connaissance est rendue
possible grace a l'utilisation de nouvelles tecbg@s dans les domaines de la génomique et
de la protéomique. Son objectif est de donner tettmitement, au bon moment, au bon sujet,
en limitant au maximum les effets secondairesinddrse de I'approche « One-size-fits-all »
de la médecine curative universelle pratiquée ballément. Plusieurs autres dénominations
ou termes approchant sont également utilisés: deonde sur mesure », « medecine
génomique » basée principalement sur la persoatialis des traitements a partir de
linformation génétique, « médecine stratifiee »nsldaquelle les individus sont catégorisés
selon certaines de leurs caractéristiques et kterments sont ensuite ciblés selon ces
éléments. Enfin, relevant le caractere ambigu du t me personnalisée »
(« personalized medicine»), certains auteurs, danmment aux Etats-Unis le National
Research Council, préferent utiliser le terme dmédecine de précision » (« precision
medicine ») (239) pour désigner cette pratique.

En cancérologie, l'adaptation du traitement en cfiom des caractéristiques
moléculaires de la tumeur est maintenant une pratigurante. C’est pour le traitement de la
leucémie myéloide chronique (LMC) qu'a été dévedmpppour la premiere fois une
thérapeutique efficace a partir des données maiesldes cellules cancéreuses. Jusque dans
les années 1980, la LMC était une maladie incurablmortelle. L’avenement des thérapies

ciblées a bouleversé le traitement de la malads®etpronostic, dont la survie a 5 ans n’était
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gue de 20%. Actuellement, grace au développemehintinib (GLIVEC™), mis au point

en fonction de la connaissance de la physiologaestdonnées fondamentales de la biologie
cellulaire, et qui cible spécifiguement la protéiBE€R-ABL des cellules cancéreuses,

responsable de la croissance et de la prolifératieltulaire anormale, on observe des

rémissions de plus de 10 ans et la guérison daitemalades.

Les thérapies ciblées sont aussi une reéalité damwimes formes de diabétes
monogéniques : diabete néonatal et diabéte MODYiezdes enfants présentant un diabete
néonatal par anomalie du canal K+-ATP de la cellodta-pancréatique, par mutations
activatrices dABCC8ou deKCNJ11qui maintiennent ce canal toujours ouvert, le éragnt
par sulfonylurées a été essayé avec succes, panmnBtrrét progressif de 'insuline, et un
meilleur équilibre glycémique sous traitement apa¢ par insulinothérapie avec amélioration
de I'hémoglobine glyquée chez la majorité des p#ti€240). Les sulfonylurées sont des
antagonistes des canaux K+-ATP : ils se fixentlausous-unité SUR1 et maintiennent le
canal fermé. Le traitement médical est donc sppafinent adapté a I'anomalie génétique
retrouvée. La posologie en revanche est trés \ar@ibn individu a I'autre, selon la mutation
mais aussi pour une méme mutation, a l'intérieumm@&’une famille, sans que I'on puisse
expliquer pourquoi. Il semble aussi que certainegations deKCNJ11 a l'origine d’'un
diabete néonatal syndromique (associé a un retarttainet une épilepsie), répondent mal
voire pas du tout au traitement par sulfonylur@#(241) contrairement aux mutations liées
a un diabéte transitoire. Les sulfonylurées sossiaspécifiquement efficaces dans certaines
formes particulieres de diabete MODY : les MODY &P 13 liés respectivement a une
mutation deABCC8et deKCNJ11(203,209). En 2011, lors de mon travail de Ma&tdans
le laboratoire, nous avions identifié dans une flenMODY-X, encore non élucidée sur le
plan génétique, un treizieme gene en cause dandidégetes MODY (« MODY 13 »):
KCNJ11 qui n’avait été décrit jusque la que dans dededes néonataux (203). La
découverte de cette mutatitdCNJI1LEE227K avait ouvert des perspectives thérapeutiques
nouvelles pour la famille concernée: on pouvaitéespqu’un traitement par sulfonylurées
serait efficace. Un des patients traités par sutfemmhypoglycémiants seuls avait d’ailleurs
un diabéte extrémement bien équilibré avec une K@A%,7% au bout de 25 ans d’évolution
de la maladie. Enfin une jeune fille de 20 ans tapai remplacer avec succes le lourd
traitement par injections d’insuline sous-cutangksgiquotidiennes par la prise orale de

sulfamides.
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Dans la prise en charge de I'obésité aussi, lecpe de la médecine personnalisée
commence a émerger.. Pour I'obésité monogéniquelrsgnique ou non, une prise en charge
de plus en plus ciblée est possible. Nous avorduaihaut toute la spécificité de la prise en
charge des enfants porteurs d’'un syndrome de Rvddierpar exemple. Pour ces enfants
présentant une forme particuliere d’obésité, iliegiortant de faire le diagnostic le plus tét
possible, afin de les orienter rapidement versanire spécialisé, compétent pour les prendre
en charge. Il existe en France des Centres de édéferMaladies Rares (CRMR) qui
permettent de mieux prendre en charge ces patleslagimplexes : rédaction de protocoles
nationaux de diagnostic et de soins pour le SPWeeBBS, élaboration de guide
d’'informations a l'usage des accompagnants (hguynde-prader-willi.fr/), élaboration de
cartes d'urgence... Dans ces centres, des essa@péutiques peuvent étre proposés au
patient. De plus, le diagnostic permet dans unacemombre de cas de déculpabiliser le
patient et sa famille et d’orienter au mieux lsspren charge médico-sociale en fonction des
incapacités décrites dans la maladie. Le contagt é&s associations de patients, qu'il faut
présenter aux parents, est également primordiar pagceptation de la maladie et
'accompagnement au quotidien. Certes il ne s’pgét la de médecine personnalisée au sens
moléculaire du terme, mais d’'une prise en chargsop@alisée d’'un enfant et de sa famille
par des professionnels compétents dans la pateaiioginée.

Outre cette prise en charge globale, il existenteaant pour deux formes d’obésité
monogénique des thérapies ciblées: la leptine rbowmnte chez les patients ayant une
déficience congénitale en leptine et plus recemnersetmelanotide chez ceux ayant une
mutation dePOMC. Comme nous l'avons vu dans la premiére partig titérapies, méme si
elles ne concernent qu’un trés petit nombre deepij sont disponibles et ont montré leur
efficacité. Elles constituent un premier pas vers prise en charge médicamenteuse ciblée de
I'obésité monogénique.

Pour I'obésité commune polygénique, le seul tna@let ayant montré une efficacité
certaine est la chirurgie bariatrique. Le diagrstioléculaire d’'une obésité monogénique
peut permettre de préciser l'indication de chirardiariatrique : globalement, I'obésité
monogéenique ou syndromique est plutét considéréane une contre-indication a la
chirurgie. En France par exemple, I'HAS contre<iqudi la chirurgie bariatrique pour les
enfants Prader-Willi, sauf cas exceptionnel dispatéle centre de référence. Dans une étude
rétrospective de 2008, les résultats en terme de de poids étaient médiocres et le taux de
complications plus élevé que chez les autres patiebeses (242). Quatre études plus

récentes ont montré au contraire une trés (voap) timportante perte de poids (jusqu’a —
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79%) et peu de complications post-opératoires,myxes chez les adolescents, avec entre 2 et
5 ans de recul (243-246). Mais pour l'instantfrietement de référence reste la prise en
charge globale médicale multidisciplinaire assoeigdraitement par hormone de croissance
et l'indication de chirurgie ne doit étre poséeayutas par cas, et par le centre de référence.
Pour les patients porteurs de mutationd BPR le nombre de cas est encore tres restreint (4
patients décrits), et les résultats parfois coittanles en terme de perte de poids (247) mais
aucune complication majeure n’a été décrite. Emmelre, les patients porteurs de mutations
MC4R répondent moins bien a la chirurgie bariatriquescaplus de complications post—
opératoires que les patients non mutés (248nsi, le génotypage plus systématique de
MC4R géne le plus freguemment muté chez les obésestgitopermettre de mieux poser
I'indication de la chirurgie.

Comme pour toute avancée technologiqgue majesirgeduencage haut-débit souleve
de nouvelles questions et est actuellement au daeuidébat éthique et philosophique sur les
enjeux et les dangers de ses mésusages potehtielsrance, la pratique de la génétique
clinique est soumise aux lois de bioéthique. Ligse des caractéristiques génétiques d’un
individu ne peut étre réalisée qu’'a des fins mdds;gudiciaires ou de recherche scientifique
et ce uniguement dans des laboratoires autorisgite @ratique est encadrée par les articles
16-10 et suivants du code civil et I'article 1131 @bde de la santé publiguel 'examen des
caractéristiques génétiques d'une personne ou demtification par empreintes génétiques a
des fins médicales ne peuvent étre pratiqués que das laboratoires de biologie médicale
autorisés a cet effet(249) L’article 16-10 du code civil stipule quele consentement expres
de la personne doit étre recueilli par écrit préalement a la réalisation de I'examen, apres
gu'elle a été diment informée de sa nature et diénadité. Le consentement mentionne la
finalité de I'examen. Il est révocable sans forrmhe& e¢out moment ¥250). Mais quand un
patient, suspect d’'une maladie génétique, bénétitime étude NGS, on peut bien sQr
découvrir la mutation causale de sa pathologie naaissi de nombreux variants de
significativité incertaine. Que dire a la famillud enfant dont I'étude génétique, prescrite
pour I'exploration d’'une déficience intellectuelde d’'un trouble des apprentissages, révele
un gene de predisposition aux tumeurs, potentieiignprésent chez d'autres membres
asymptomatiques de la famille ? Cette possibildi étre expliguée avant le prélevement et
fait partie du consentement. Dans notre cohorte @8K exemple, nous demandons aux

parents de se prononcer sur leur désir ou nonedt@trus informes :
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Cas particulier -
Les techniques employées (analyses chromosomiques, séquengage de génes...) peuvent révéler

d’'autres particularités que celles recherchées pouvant avoir des conséquences sur la santé. Les
signataires pourront en étre informés uniquement en cas de bénéfice direct pour le patient ou sa famille

en I'état actuel des connaissances, c'est-a-dire en cas de possibilité de prévention et/ou de traitement.

Le signataire reconnait avoir compris I'ensemble de ces informations et souhaite étre informé de ces
affections : oui non

En pratique, tous les parents de notre étude astiéca oui ». Nous avons été confrontés a
cette situation pour la patiente 2, chez qui 2 tuta deBRCAlet BRCA2de significativité
incertaine ont été retrouvées. Pour linstant,’abskence d’antécédents familiaux de cancer,
nous préférons attendre l'avis des onco-généticeamt de nous prononcer et nous n’en
avons pas informé la famille. Pour ces génes, pathogénicité de la mutation est établie, il
existe un consensus de surveillance validé (vu lptug) que nous pouvons proposer et, les
parents ayant signé en ce sens, nous informerdamide. Mais que dire quand on identifie
un facteur de risque, un gene de susceptibilitéearmaladie plurifactorielle ? Pour l'instant,
dans les études NGS, les familles ne sont informéess’il y a une possibilité de prise en
charge thérapeutique curative ou préventive de déadie révélée. En revanche certaines
sociétés privées proposent sur internet de sequiABN de leurs clients pour 199 dollars et
de leur donner en quelques semaines un pourcedm@ageque de telle ou telle maladie,
entretenant la confusion entre un test a valewgndistique qui permet d’identifier un individu

a risque dans une famille porteuse d’'une maladigétiggue et une estimation d’'un risque
relatif calculé a partir d’'un trés grand nombrestgets, qui ne veut pas dire grand-chose a
I'échelle individuelle. C’est ce genre de pratiqugterdite en France, qui pose question
aujourd’hui. Car apreés tout, I'incidentalome, lacdéverte fortuite de quelque chose qu’on ne
cherchait pas, n’est pas propre a la génétique ptableme n’est pas nouveau en médecine.
Que faire par exemple, des micronodules repéredgsmeéchographies ou des IRM devenues
de «trop » bonne qualité ? Ce qui effraie en tjgneé, c’est I'idée d’'un déterminisme de
l'individu, comme si connaitre son génome étaitnadtre son avenir. A cela s’ajoute un
immense enjeu économique, déja présent dans leéesnP000 quand un consortium
international public luttait avec une société peiyapur que le séquencage du génome humain
reste patrimoine de I'humanité, non commercialisaMais le fait est que le NGS génére de
gigantesques bases de données concernant la sest@edsonnes (« big data ») qui
représentent des enjeux éthiques considérablemnnmnt dans le domaine du droit a la vie
privée et qui intéressent fortement les firmes plaaeutiques et les sociétés d’assurance... Le

risque est alors grand que l'essor de ces nouvédigsnologies innovantes, si porteuses
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d’espoir sur le plan thérapeutique, ne transforangdnétique en une médecine inhumaine si
elles sont utilisées sans garde-fou. Le Comité Gt National d’Ethique pour les sciences
de la vie et de la santé (CCNE) a rendu l'annéamiéex un avis Réflexion éthique sur
I'évolution des tests géneétiques liee au séquendagéADN humain a tres haut dépdvis
n°124 du 21 janvier 2016 (251)) permettant de meette réflexion, afin que les progrés
technologiques soient utilisés au mieux et uniquemeur le bien des malades.
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