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L
’augmentation de la préva-
lence de l’obésité dans la plu-
part des pays industrialisés et
son association à un risque
plus élevé de morbi-mortalité

ont contribué à susciter l’intérêt de la
communauté médicale et scientifique.
Depuis l’observation de Davenport en
1923 [1] montrant que l’obésité avait
tendance à se concentrer au sein de
certaines familles, des progrès impor-
tants ont été réalisés au cours des

10 dernières années dans notre com-
préhension des bases génétiques de
l’obésité. Ils sont survenus principale-
ment sur deux fronts, celui de l’épidé-
miologie génétique et celui de la
génétique moléculaire avec le clonage
des gènes responsables de l’obésité
dans les modèles murins de l’obésité.
Pour présenter ces progrès réalisés
nous nous appuierons sur les résultats
obtenus dans l’étude des familles de
Québec (Quebec Family Study, QFS).

L’épidémiologie génétique
et la génétique moléculaire
de l’obésité :
les enseignements de l’étude
des familles de Québec

L’obésité est une maladie complexe qui affecte près d’une
personne sur trois dans la plupart des pays industrialisés. Les
recherches menées au cours des dix dernières années dans
les domaines de l’épidémiologie génétique et de la génétique
moléculaire permettent d’affirmer que l’obésité, ainsi que la
susceptibilité des individus à prendre ou à perdre du poids,
sont en partie déterminées par nos gènes. Dans le cadre de
l’étude des familles de Québec, l’héritabilité des divers phé-
notypes de l’obésité varie de 10% à 50 % et les analyses de
ségrégation suggèrent qu’un (ou quelques) gène(s) à trans-
mission autosomique récessive pourrai(en)t y exercer une
influence majeure. La carte génétique de l’obésité, établie à
partir des résultats provenant d’études animales et
humaines, indique que tous les chromosomes, à l’exception
du chromosome Y, contiennent des gènes ou des locus
potentiellement impliqués dans l’étiologie de cette maladie.
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Épidémiologie
génétique

Les études d’épidémiologie génétique
sont utiles, entre autres, pour quanti-
fier l’importance des ressemblances
familiales, estimer les contributions
relatives des facteurs génétiques et
non génétiques pour un phénotype
d’intérêt, déterminer si oui ou non ce
trait est influencé par la ségrégation
d’un gène à effet majeur ou évaluer
s’il existe un (ou des) gène(s) pou-
vant affecter la co-variation entre
l’obésité et ses co-morbidités. 

Études d’héritabilité

Il est bien établi que l’obésité est
caractérisée par des ressemblances
familiales. Les premières études
effectuées sur ce sujet avec les don-
nées de QFS ont confirmé les résul-
tats déjà obtenus au sein d’autres
populations et ont montré une agré-
gation familiale significative pour
plusieurs phénotypes [2, 3]. Malgré
cette évidence de ressemblances
familiales, le risque d’obésité chez un
individu présentant des antécédents
familiaux d’obésité n’est pas bien
connu. Il peut être calculé au moyen
du risque relatif standardisé (standar-
dized risk ratio, SSR) pour l’âge et le
sexe, obtenu en comparant la préva-
lence de l’obésité au sein de familles
d’individus obèses à celle observée
dans la population. Des études
récentes ont calculé ce risque en uti-
lisant l’indice de masse corporelle
(body mass index ou BMI = masse cor-
porelle en kg/taille en m2) comme
mesure de l’obésité [4, 5]. Elles ont
montré que la prévalence de l’obé-
sité était significativement plus élevée
au sein des familles d’individus
obèses que dans la population. Ce
risque augmente de façon linéaire
avec la sévérité de l’obésité chez le
propositus. Ainsi, on estime que le
risque d’obésité sévère (BMI ≥ 40)
est multiplié par cinq environ dans
les familles dont le propositus a un
BMI égal ou supérieur à 30 kg/m2

[5], alors que pour un niveau d’obé-
sité plus modéré (BMI ≥ 30), le risque
d’obésité familiale est estimé à deux.
Ces travaux démontrent la nature
familiale de l’obésité et indiquent
que la tendance de l’obésité à se
concentrer dans les familles aug-
mente avec la sévérité de l’obésité.

En revanche, il n’existe pas de
consensus quant à la contribution
relative de l’hérédité et de l’environ-
nement familial. Les résultats de cer-
taines études suggèrent que l’envi-
ronnement familial est plus
important que les gènes, alors que
d’autres suggèrent que les facteurs
génétiques expliquent la majorité des
différences interindividuelles. En
effet, des valeurs d’héritabilité
variant de près de 0 % à 90 % ont été
publiées pour le BMI. Ces écarts dans
les valeurs d’héritabilité s’expliquent
principalement par des facteurs
d’ordre méthodologique comme la
nature des données familiales
(études familiales, études de
jumeaux ou études avec adoptés), le
nombre et l’âge des sujets et la
méthode d’analyse utilisée pour esti-
mer l’héritabilité. De façon générale,
les valeurs dérivées des études de
jumeaux sont les plus élevées (50 % à
80 %) alors que celles dérivées des
études d’adoptés sont les plus faibles
(10 % à 30 %). Lorsque les études
sont fondées sur des familles
nucléaires, les valeurs d’héritabilité
varient entre 25 % et 55 %.
Nos propres études fondées sur la
cohorte QFS nous ont permis d’esti-
mer la fraction de la variance phéno-
typique que l’on peut attribuer aux
facteurs génétiques pour une série de
phénotypes associés à l’obésité ou à la
distribution du tissu adipeux. Les
phénotypes mesurés au sein de QFS
incluent le BMI, la quantité de graisse
sous-cutanée évaluée par la somme de
plis adipeux mesurés sur six différents
sites, la masse maigre, la masse grasse,
le pourcentage de graisse dérivé de la
pesée hydrostatique et la quantité de
graisse viscérale estimée par tomo-
densitométrie. Les résultats, résumés
sur la figure 1, indiquent que l’effet
génétique n’est que de 5 % pour le
BMI et la graisse sous-cutanée
(somme des 6 plis adipeux) alors
qu’il atteint 25 % pour la masse grasse
et le pourcentage de graisse. La
variance résiduelle correspond aux
facteurs liés à l’environnement dont
certains peuvent faire l’objet de trans-
mission entre les générations. Au sein
des familles de QFS, nous avons mon-
tré que cette transmission dite cultu-
relle (non génétique) des parents aux
enfants (non indiquée sur la figure 1)
peut atteindre jusqu’à 30 % de la
variance phénotypique [3]. Cette

transmission culturelle est souvent
confondue avec l’effet génétique et
peut expliquer les niveaux élevés
d’héritabilité observés dans certaines
études.
Des revues récentes de la littérature
sur la génétique de la distribution du
tissu adipeux [6, 7] indiquent
qu’environ 30 % à 50 % de la variance
observée au sein de la distribution du
tissu adipeux sous-cutané, après ajus-
tement pour la masse grasse, est
explicable par des facteurs géné-
tiques (valeur moyenne de 40 % indi-
quée dans la figure 1). En appliquant
la technique de l’analyse des compo-
santes principales à la mesure des
6 plis cutanés obtenus sur 1 237 sujets
provenant de 308 familles de QFS, Li
et al. [8] ont identifié trois compo-
santes expliquant 88 % de la variance
observée et ont montré qu’elles
étaient déterminées par des facteurs
génétiques dans une proportion de
50 %.
La quantité de graisse accumulée
dans la cavité abdominale (ou graisse
viscérale) est souvent considérée
comme le dépôt de tissu adipeux le
plus étroitement associé au risque de
morbidité. La nécessité de recourir à
des techniques d’imagerie pour éva-
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Figure 1. Fraction de la variance phé-
notypique attribuable aux effets
génétiques et environnementaux
pour divers phénotypes de l’obésité
mesurés dans l’étude des familles de
Québec (QFS). 1 : BMI et quantité de
graisse sous-cutanée ; 2 : pourcen-
tage de graisse et masse grasse ; 3 :
masse maigre et distribution de la
graisse sous-cutanée ; 4 : graisse vis-
cérale. (D’après [4, 9].)
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luer la quantité de graisse viscérale
rend difficile les études génétiques à
son sujet. Dans la cohorte QFS, la
graisse viscérale a été estimée par
tomodensitométrie entre les ver-
tèbres L4 et L5. Une étude fondée
sur 366 sujets adultes de QFS a rap-
porté une héritabilité de 56 % pour
la graisse viscérale après ajustement
pour l’âge, le sexe et la masse grasse
totale [9]. Un niveau voisin d’hérita-
bilité (48 %) a été observé au sein
d’une autre étude de familles (HÉRI-
TAGE) [10]. Ces résultats suggèrent
que la quantité de graisse intra-abdo-
minale, indépendamment de l’adipo-
sité totale, est fortement influencée
par les gènes.

Études de ségrégation

A l’aide de l’analyse de ségrégation, il
est possible de déterminer si la distri-
bution d’un phénotype est influen-
cée par la présence d’un gène à effet
majeur et d’estimer, si tel est le cas,
le mode de transmission de ce gène.
L’analyse de ségrégation postule que
la distribution d’un phénotype est
influencée par des contributions
additives et indépendantes d’un gène
à effet majeur, d’effets polygéniques
et d’effets liés à l’environnement non
transmissibles (variance résiduelle).
Plusieurs études ont testé l’hypothèse
de la ségrégation d’un gène à effet
majeur pour le BMI et la masse
grasse. La plupart des analyses de
ségrégation portant sur ces deux phé-
notypes suggèrent la présence d’un
gène à effet majeur (Tableau I). Ainsi,
parmi les neuf études réalisées sur le

BMI, seules deux n’ont pu mettre en
évidence l’effet d’un gène à effet
majeur, alors que sept autres rete-
naient l’hypothèse de la contribution
d’un tel gène. Parmi ces dernières,
quatre concluaient à une transmis-
sion mendélienne récessive avec des
fréquences géniques variant de 0,20 à
0,25 et des effets polygéniques de
l’ordre de 40 % à 45 %. De plus,
quatre études de ségrégation ont
porté sur des mesures directes de la
masse grasse obtenues par pesée
hydrostatique ou par bio-impédance.
Les résultats de trois de ces études
suggèrent que, outre les effets poly-
géniques qui expliquent 20 % à 30 %
de la variance phénotypique, la
masse grasse est également influen-
cée par la présence d’un gène à effet
majeur, caractérisé par une transmis-
sion autosomique récessive, et une
fréquence de l’allèle associé à une
augmentation de l’adiposité variant
de 0,24 à 0,34 au sein des popula-
tions étudiées.
Les mêmes études ont été réalisées
sur les familles de QFS pour le BMI
et la masse grasse et ont révélé la pré-
sence d’un gène à effet majeur trans-
mis de façon autosomique récessive
[11, 12] dont l’effet variait avec l’âge
et le sexe des individus [13]. La dis-
tribution de la graisse sous-cutanée,
après ajustement pour la masse
grasse, était influencée par un gène à
effet majeur ayant une transmission
autosomique récessive et expliquant
environ 35 % de la variance phénoty-
pique [14].
Plus récemment, deux rapports ont
conclu que la graisse viscérale était

également influencée par un gène à
effet majeur au sein des études fami-
liales de QFS et d’HÉRITAGE [15,
16]. Dans les familles de QFS, le gène
à effet majeur, transmis sur le mode
autosomique récessif, comptait pour
51 % de la variance au sein de la
graisse viscérale et des effets polygé-
niques contribuaient pour 21 % de la
variance. Cependant, après ajuste-
ment de la graisse viscérale pour la
masse grasse, l’effet du gène à effet
majeur n’était plus compatible avec
une transmission mendélienne. Ces
résultats suggèrent la présence d’un
pléiotropisme : le gène à effet
majeur, identifié pour la masse grasse
[12], pourrait également influencer
la quantité de graisse viscérale [15].
Des analyses de même type, effec-
tuées sur les données de la cohorte
HÉRITAGE, se sont traduites par des
résultats semblables [16].
Dans le but de tester cette hypothèse
d’un pléiotropisme génétique, Rice et
al. [17] ont cherché à déterminer si,
outre les effets génétiques spécifiques
à la masse grasse et à la graisse viscé-
rale, il n’y aurait pas d’effets géné-
tiques communs aux deux phéno-
types. Les résultats de cette étude
(figure 2) montrent que la masse
grasse et la graisse viscérale sont
influencées par des effets génétiques
(G1 et G2) et liés à l’environnement
(E1 et E2) qui leurs sont propres et
que l’héritabilité des deux phéno-
types atteint respectivement environ
25 % et 55%. La figure 2 indique éga-
lement que la variance commune à
ces deux phénotypes au sein de la
cohorte de QFS atteint 43 %. Cette
co-variation phénotypique est caracté-
risée par des ressemblances familiales
et il existe des facteurs génétiques
communs à ces deux phénotypes
(G3) qui expliquent environ 30 % de
leur co-variation. Ces résultats confir-
ment la présence d’un pléiotropisme
génétique et suggèrent la présence
de gènes qui affectent simultanément
la quantité de masse grasse et la
quantité de graisse viscérale.

Interaction
génotype-environnement

Une confirmation du rôle de l’héré-
dité dans la prédisposition à prendre
du poids et à accumuler du tissu adi-
peux fut obtenue en soumettant plu-
sieurs paires de jumeaux homozy-
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Tableau I

RÉSUMÉ DES ANALYSES DE SÉGRÉGATION
POUR DES PHÉNOTYPES DE L’OBÉSITÉ

9 études pour le BMI 4 études pour la masse grasse

– 2 avec absence de gène à effet majeura

– 3 avec gènes à effets majeurs mais – 1 avec gène à effet majeur
transmission non mendélienneb mais transmission non mendélienned

– 4 avec gènes à effets majeurs – 3 avec gènes à effets majeurs
transmis de façon mendélienne transmis de façon mendélienne ;
transmission récessive ; transmission récessive ;
fréquences géniques ; fréquences géniques 
entre 0,20 et 0,25 ; entre 0,24 et 0,34 ;
effets polygéniques effets polygéniques 
entre 40 % et 45 %c entre 20 % et 30 %e

a. source [50, 51] ; b. source [11, 52, 53] ; c. source [54, 56-58] ; d. source [53] ; e. source [12, 16, 55].



gotes à un bilan énergétique positif
ou négatif et en comparant la
réponse intrapaire à la réponse entre
les paires de jumeaux. Ainsi, dans
une première étude [18], nous avons
soumis 12 paires de jumeaux homozy-
gotes de sexe masculin à une surali-
mentation qui consistait en un
apport supplémentaire de 1 000 kcal
par jour, 6 jours par semaine, pen-
dant 100 jours. Cet excédent fut cal-
culé à partir de l’apport calorique
quotidien nécessaire au maintien
d’un poids stable pendant une
période de 14 jours qui précédait la
phase de suralimentation. Dans une
seconde étude [19], 7 paires de
jumeaux homozygotes de sexe mas-
culin furent soumises à un déficit
énergétique de 1 000 kcal par jour.
Le bilan énergétique négatif était
induit par un exercice physique
effectué sur ergocycle, deux fois par
jour, 9 jours sur 10, pendant une
période de 93 jours, tout en conser-
vant l’apport calorique constant, tel
qu’il avait été mesuré pendant plus
de deux semaines avant le début de
l’expérience. En dépit du fait que
chaque sujet était soumis au même
excédent ou au même déficit calo-
rique, de très grandes différences

interindividuelles dans le gain ou la
perte de poids furent observées. Tou-
tefois, comme l’indique la figure 3, les
différences notées dans la réponse
aux traitements n’étaient pas distri-
buées de façon aléatoire entre les
génotypes, c’est-à-dire entre les
paires de jumeaux. Ainsi, en réponse
à la suralimentation, on observait
environ 3 fois plus de variations (rap-
port F de l’analyse de variance = 3,4)
entre les individus de génotypes dif-
férents que chez les individus ayant le
même génotype, et la ressemblance
intrapaire mesurée par le coefficient
intraclasse de corrélation atteignait
une valeur de 0,55. Dans le cas de la
réponse au bilan énergétique négatif,
il y avait près de 7 fois plus (rapport F
= 6,8) de variations dans la réponse
entre les paires qu’au sein des
membres d’une même paire de
jumeaux, et la corrélation intraclasse
atteignait 0,74. Cette similitude intra-
paire dans la réponse à la suralimen-
tation ou à un bilan énergétique
négatif fut également observée pour
plusieurs autres phénotypes d’obé-
sité, incluant la quantité de graisse
sous-cutanée et sa distribution sous-
cutanée, la masse grasse et la graisse
viscérale. L’interaction génotype-

environnement est donc importante
à considérer dans l’étude de la géné-
tique de l’obésité, la propension à
gagner du poids et à accumuler de la
graisse corporelle étant influencée
par les caractéristiques génétiques de
l’individu.

Co-variation génétique
entre l’obésité et ses co-morbidités

L’obésité est associée à un risque
plus élevé de diabète non insulinodé-
pendant, d’hypertension artérielle,
d’infarctus du myocarde, d’accident
vasculaire cérébral, de troubles respi-
ratoires, d’arthrose, de certains types
de cancer et de modifications du
comportement souvent accompa-
gnées de maladies psychiatriques.
Même si l’obésité et les facteurs de
risque associés à ces maladies sem-
blent tous influencés par des facteurs
génétiques, peu d’études ont porté
sur les bases génétiques de la co-
variation observée entre l’obésité et
ses co-morbidités. En utilisant des
modèles multivariés d’analyse géné-
tique, nous avons mis en route une
série d’études au sein des familles de
QFS afin d’établir l’importance des
gènes au sein de cette co-variation.
Dans une première étude portant sur
la relation entre l’obésité et la pres-
sion artérielle, nous avons montré
qu’il existait une co-variation géné-
tique entre la susceptibilité à accu-
muler la graisse au niveau du tronc
(mesurée par le rapport entre plis du
tronc et plis des membres) et la pres-
sion artérielle diastolique [20]. Envi-
ron 33 % de la covariation entre ces
deux caractéristiques semblait com-
patible avec un pléiotropisme géné-
tique. En revanche, l’étude des rela-
tions entre l’obésité et des
indicateurs du métabolisme du glu-
cose et de l’insuline a montré qu’à
l’exception d’une co-variation géné-
tique de l’ordre de 8 % entre la
graisse sous-cutanée et le rapport
insuline/glucose à jeun, la plupart
des corrélations intra-individuelles
observées entre les phénotypes
d’obésité et de distribution du tissu
adipeux, d’une part, et ceux d’insu-
line ou de glucose, d’autre part, ne
pouvaient être expliquées par des
facteurs génétiques communs [21].
Dans une autre étude portant sur les
relations entre la graisse corporelle
et les lipides sanguins, nous avons
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Figure 2. Représentation schématique des effets génétiques sur la masse
grasse et la graisse viscérale (ajustée pour la masse grasse) ainsi que sur la
co-variation entre les deux phénotypes au sein des familles de QFS. G1 et G2

représentent respectivement les effets génétiques spécifiques de la masse
grasse et de la graisse viscérale, E1 et E2 les effets respectifs de l’environne-
ment, spécifiques de la masse grasse et de la graisse viscérale, G3 et E3 les
effets génétiques et liés à l’environnement commun aux deux phénotypes.
(D’après [17].)



mis en évidence l’existence de res-
semblances familiales au sein de la
co-variation entre ces deux classes de
phénotypes [22]. Cependant, les cor-
rélations familiales n’étaient signifi-
catives qu’au sein des fratries et non
chez les époux, de même que chez
les parents et leurs enfants, suggérant
ainsi que des facteurs environnemen-
taux communs aux membres de la
même génération plutôt que des fac-
teurs génétiques seraient respon-
sables de cette co-variation.
En résumé, les études épidémiolo-
giques ont permis d’établir qu’il
existe des ressemblances familiales
pour l’obésité et dans la propension
à accumuler de la graisse corporelle
en réponse à des modifications du
bilan énergétique. Même si l’impor-
tance des facteurs génétiques au sein
de ces ressemblances familiales
demeure un sujet controversé, les
études menées sur les familles de
QFS et sur d’autres cohortes dispo-
sant d’un nombre substantiel de
sujets permettent d’indiquer que
l’héritabilité des phénotypes d’obé-
sité varie probablement entre 25 % et
40 %, mais qu’elle atteint près de
50 % pour la graisse viscérale.
Contrairement aux études d’héritabi-
lité, les études de ségrégation don-
nent des résultats plus constants et

suggèrent que la masse grasse est
influencée par la ségrégation d’un
ou de quelques gènes à effet majeur,
probablement transmis de façon
autosomique récessive, en plus
d’effets polygéniques. Finalement, les
études portant sur la co-variation
entre l’adiposité et les morbidités qui
lui sont associées, suggèrent qu’elle
est souvent caractérisée par une
concentration familiale au sein de
laquelle les gènes ne semblent exer-
cer qu’une influence modérée. Cette
dernière observation impliquerait
que les obèses seraient davantage
atteints par une ou plusieurs mala-
dies associées que les sujets de poids
normal, principalement en raison de
l’excès de masse grasse plutôt que
par les effets pléiotropiques d’un (ou
de) gène(s) ayant contribué au déve-
loppement de leur obésité.

Génétique moléculaire

Stratégies d’identification des gènes

La figure 4 présente une schématisa-
tion des stratégies que nous avons
retenues dans le projet QFS pour
identifier et cloner les gènes impli-
qués dans l’obésité chez l’homme.
Notre approche repose sur l’étude
de gènes candidats et le criblage sys-

tématique du génome permettant de
définir ultérieurement d’autres gènes
candidats. Les gènes candidats sont
identifiés en premier lieu en fonc-
tion de liens physiologiques et bio-
chimiques potentiels avec l’obésité :
par exemple, les molécules impli-
quées dans le contrôle de la dépense
énergétique, dans le transport et le
stockage des lipides, ou dans la régu-
lation de l’appétit. Certains de ces
gènes candidats peuvent avoir été
identifiés préalablement chez les ron-
geurs par suite de l’existence de
mutations monogéniques induisant
l’obésité, les meilleurs exemples
étant les gènes de la leptine et de son
récepteur (m/s n° 2, vol. 12, p. 257).
Des gènes candidats peuvent égale-
ment apparaître à la suite de
recherche, dans les banques de gènes
et d’ARN messagers, de similitudes
de séquences ou de fonctions avec
des gènes candidats connus. Enfin,
des techniques purement molécu-
laires d’hybridation différentielle des
génomes d’individus obèses et
maigres, ou présentant des caractéris-
tiques phénotypiques potentielle-
ment utiles pour la compréhension
des mécanismes prédisposant à l’obé-
sité, devraient permettre de mettre
en évidence de nouveaux gènes can-
didats.
Par ailleurs, le criblage du génome
permet de détecter la présence de
locus à effets quantitatifs (quantitative
trait loci ou QTL) et, par le fait même,
de régions chromosomiques qui peu-
vent être étudiées en vue de cerner,
sur une base positionnelle puis fonc-
tionnelle, les gènes et ARN messagers
candidats pour les QTL détectés, ou
de permettre le clonage et la caracté-
risation des gènes candidats corres-
pondants. Des QTL peuvent être
obtenus à partir de modèles animaux
polygéniques de l’obésité, générale-
ment des rongeurs. Certains QTL
émergent par suite de croisements
entre des souches naturellement
divergentes pour le phénotype ou en
raison de divergences dans la réponse
à un régime. D’autres résultent
d’actions épistatiques de gènes, asso-
ciés ou non, à l’origine, à l’obésité
mais qui, sur un arrière-plan géné-
tique homogène, permettent leur
détection. Les QTL détectés peuvent
par conséquent être utilisés pour défi-
nir des QTL humains en raison de la
synténie entre les génomes. Ces QTL
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peuvent aussi être utiles pour le clo-
nage du gène chez l’animal, lequel
pourra être caractérisé et validé direc-
tement par des études fonctionnelles
(invalidation, surexpression, mutage-
nèse) et servir pour le clonage de son
homologue humain.
Les gènes candidats identifiés selon
l’une ou l’autre de ces stratégies peu-
vent par la suite être analysés pour
des variations de séquence ou des
polymorphismes dont les fréquences
et les effets seront comparés entre
des individus obèses et maigres
(étude d’association), ou serviront
dans des études de familles (telles
QFS) pour explorer des liaisons
génétiques. Le but des études de liai-
son est de tester l’hypothèse d’une
co-ségrégation, parmi les familles,
entre un marqueur et un trait phé-
notypique. Dans ces études, les liai-
sons observées sont indépendantes
des allèles qui co-ségrègent et sont
insensibles à l’effet individuel des
allèles. En effet, les liaisons ne mesu-
rent que la similitude entre un trait
phénotypique au travers des généra-

tions ou entre des apparentés géné-
tiques. Inversement, les associations
mettent l’accent sur l’effet d’un
allèle donné sur le trait phénoty-
pique. Les études d’association
incluent la comparaison des fré-
quences alléliques et génotypiques
entre des groupes de sujets diver-
gents pour le trait, et l’analyse de
variance de la variable phénotypique
entre les différents génotypes. Les
résultats positifs entre un marqueur
et un trait peuvent signifier que les
allèles de ce marqueur sont à l’ori-
gine du phénotype observé, ou, parti-
culièrement pour les analyses de liai-
son, que les allèles responsables
proviennent d’un autre locus que le
marqueur mais en déséquilibre de
liaison avec celui-ci à cause de leur
proximité sur le chromosome. Pour
les études d’association, les résultats
positifs peuvent aussi résulter d’un
artefact provoqué par un mélange
récent de sous-populations diffé-
rentes. Par ailleurs, l’expression
d’une variation génétique donnée
dépend fortement de l’environne-

ment génétique et non-génétique
dans lequel cette variation est expri-
mée, particulièrement pour des traits
complexes comme l’obésité, d’où
l’importance d’étudier les mêmes
mutations au sein de plusieurs popu-
lations.
Un nombre relativement important
de gènes candidats ont maintenant
été analysés dans QFS et dans
d’autres populations d’origine cauca-
sienne ou autre [23]. Nous limite-
rons cette revue aux gènes étudiés
dans QFS tout en les confrontant
avec les résultats obtenus pour
d’autres populations.

Études exploratoires
avec des polymorphismes
enzymatiques et antigéniques

Dès le début des travaux sur la
cohorte de QFS, plusieurs polymor-
phismes enzymatiques ont été étu-
diés, incluant la phosphoglucomu-
tase 1 (PGM1) [24] ; l’esterase D
(ESD) [25] ; l’adénosine désaminase
(ADA), l’adénylyl kinase (AK1), et la
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phosphatase acide (ACP) [26]. Ces
polymorphismes enzymatiques, ainsi
que les polymorphismes antigéniques
ABO, MNS ou GYP (A et B), Rhésus
(C, D, E), Kel, Duffy, et Kidd ont été
utilisés par la suite lors d’une étude
exploratoire de liaison avec le BMI,
la masse grasse, le pourcentage de
graisse corporelle, la somme de six
plis adipeux et un indicateur de la
topographie du tissu adipeux sous-
cutané [27]. Cette étude a permis de
mettre en évidence de fortes liaisons
entre la masse grasse et les mar-
queurs Kel, localisé sur 7q33, et ADA,
localisé sur 20q13, deux locus qui se
sont avérés ultérieurement localisés
dans des régions chromosomiques
voisines des régions contenant, res-
pectivement, les gènes de la leptine
(LEP) sur 7q31.3 et d’Agouti (Ay) sur
20q11.2, deux gènes, qui sous leurs
formes mutées, produisent une forte
obésité chez la souris.

Gènes candidats

Plusieurs gènes contrôlant les
dépenses énergétiques ont aussi été
analysés dans QFS. Ainsi, trois gènes
(α1, α2, β ) de la Na+-K+-ATPase ont
été analysés pour cinq polymor-
phismes de restriction ; une associa-
tion ainsi qu’une liaison ont été
observées entre le quotient respira-
toire et les gènes α2 et β , outre une
faible association entre le pourcen-
tage de graisse et le gène α2 [28].
Par ailleurs, une association a été
observée entre la graisse sous-cutanée
et le récepteur adrénergique α2
[29], mais aucune association (ou
liaison) ne fut observée avec des mar-
queurs des récepteurs adrénergiques
β2 [29] et β3 [30]. Plusieurs autres
études ont rapporté des résultats
contradictoires pour le récepteur
adrénergique β3 [31], ce qui laisse
penser que ce gène a peu d’effet sur
l’obésité humaine. Cependant, dans
une étude récente faite sur une
population de femmes suédoises,
deux polymorphismes différents du
récepteur adrénergique β2 ont mon-
tré, pour l’un, une forte association
avec la masse grasse et, pour l’autre,
une affinité réduite pour son ago-
niste sans réduction du nombre des
récepteurs présents à la surface de la
cellule [32]. Les protéines décou-
plantes (uncoupling proteins ou UCP)
sont des transporteurs membranaires

de protons retrouvés dans les mito-
chondries et responsables de la ther-
mogenèse chez les rongeurs. Les
deux protéines découplantes, UCP1
et UCP2, ont été analysées dans
QFS ; un polymorphisme de UCP1
est associé au gain de masse grasse
sur une période de 12 ans [33] ; le
même polymorphisme a montré une
association avec le BMI et la perte de
poids dans une cohorte francaise
[34]. Une forte liaison entre des mar-
queurs de la région chromosomique
du gène UCP2 et le métabolisme de
repos a été décrite dans QFS [35].
Cependant, cette liaison pourrait
aussi être due au gène d’une autre
protéine découplante, UCP3, préfé-
rentiellement exprimée à un niveau
élevé dans le muscle squelettique, et
localisé à peine à 75-150 kilobases
d’UCP2 [36].
Trois gènes impliqués dans la régu-
lation hormonale ont aussi été étu-
diés dans QFS. Un nouveau poly-
morphisme a été observé pour la
globuline liante des hormones
sexuelles [37]. Pour sa part, la 3β-
hydroxystéroïde déshydrogénase a
montré – sur une période de 12 ans
– une association avec les variations
d’un indicateur androïde de l’obé-
sité [38]. Enfin, un marqueur du
récepteur des glucocorticoïdes s’est
avéré associé à la quantité de graisse
abdominale viscérale, particulière-
ment chez les individus de poids
normal [39]. Précédemment, une
liaison génétique avait été observée
entre des marqueurs localisés dans
la région du locus du récepteur des
glucocorticoïdes, la surcharge pon-
dérale et l’obésité [40], tandis
qu’une association avec l’hyperinsu-
linémie avait été observée chez les
femmes obèses [41]. Enfin, nous
avons rapporté que la relation entre
les lipoprotéines plasmatiques et la
graisse abdominale viscérale était
influencée par un polymorphisme
dans le gène de l’apolipoprotéine B-
100 [42].
L’adénosine désaminase est un ago-
niste α-adrénergique possédant des
effets lipolytiques et vasodilatateurs
potentiels qui contribuent à la régu-
lation de la lipolyse et à la sensibilité
à l’insuline du tissu adipeux humain.
Une liaison entre le pourcentage de
graisse dans la masse corporelle et un
polymorphisme de ADA sous la
forme d’une répétition microsatellite

hautement variable a été observée
[43], confirmant les liaisons obser-
vées précédemment entre un poly-
morphisme enzymatique de l’ADA et
le BMI et la somme de six plis adi-
peux [27].
Les régions chromosomiques conte-
nant les homologues de deux gènes
murins dont la mutation provoque
une obésité prononcée chez les ron-
geurs ont été étudiées dans QFS. La
région 1p32-1p22 contenant poten-
tiellement à son extrémité centromé-
rique le récepteur de la leptine a été
sondée avec 7 marqueurs de type
microsatellite. Une liaison a été
observée avec diverses mesures de
l’adiposité comme le BMI, la masse
grasse, le pourcentage de gras dans la
masse corporelle et la somme de six
plis adipeux [44]. Par ailleurs, une
région de 52 centimorgans du chro-
mosome 20 contenant le gène
codant pour la protéine Agouti a été
sondée avec 10 marqueurs microsa-
tellites. Une liaison fut aussi observée
avec le pourcentage de graisse, la
masse grasse et la quantité de graisse
sous-cutanée [43]. Précédemment,
une absence de liaison avait été rap-
portée pour ces deux régions [45,
46]. De plus, comme il est fort pro-
bable que la perturbation métabo-
lique causée par la mutation du gène
Agouti chez la souris implique les
récepteurs des mélanocortines, trois
de ces gènes codant pour les récep-
teurs des mélanocortines 3, 4, et 5,
ont été étudiés dans QFS. Des liai-
sons avec des phénotypes de l’obésité
ont été observées avec les gènes des
récepteurs MC3R [43] et MC5R [47].
Par ailleurs chez les femmes, des
associations furent mises en évidence
entre MC4R et MC5R et le BMI, la
masse grasse et le pourcentage de
graisse dans la masse corporelle [47].
Environ 55 QTL pour des phéno-
types ayant des rapports avec l’obé-
sité et engendrés principalement par
le croisement sélectif de lignées de
rongeurs, mais aussi de cochons, ont
été récemment recensés et publiés
[23]. Les régions chromosomiques
humaines synténiques de deux de ces
locus ont été étudiées dans QFS. La
région 1p32-p22, contenant le gène
du récepteur de la leptine, inclut
aussi potentiellement un QTL
(Dob1) codant pour une obésité
induite par un régime riche en
lipides. Une analyse de liaison de
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cette région avec 7 marqueurs micro-
satellites a donné des résultats posi-
tifs, possiblement avec deux sous-
régions différentes pour plusieurs
phénotypes reliés à l’obésité [44].
Des études supplémentaires sont en
cours afin de préciser si les liaisons
observées sont dues à Dob1, au gène
du récepteur de la leptine, aux deux
ou à d’autres locus de cette région. De
même, la région du chromosome 20
que nous avons étudiée contient,
outre le gène Agouti, un QTL (Mob5)
résultant de l’épistasie entre des
gènes de deux souches de souris
ayant à l’origine un poids normal
[43]. Comme pour la région 1p32-
p22, au moins deux sites de liaisons
génétiques ont été observés sur ce
chromosome [43]. Leur origine

devra être clarifiée par l’étude de
marqueurs et de gènes candidats sup-
plémentaires, de nombreux gènes
candidats à l’obésité se retrouvant
dans ce segment de chromosome
[23].
Une autre approche consiste à effec-
tuer un criblage systématique du
génome avec une série de marqueurs
hautement informatifs, générale-
ment des microsatellites. Deux de ces
criblages réalisés jusqu’à présent ont
produit des résultats plutôt limités.
Chez les Indiens Pima, deux locus
ont été détectés dans les régions
chromosomiques 11q23 et 3p24-p21
[48]. Par ailleurs, une étude chez les
Mexicains-Américains a mis en évi-
dence un locus dans la région 2p24
[49]. Puisque des régions impor-

tantes du génome n’étaient pas cou-
vertes dans ces criblages, particulière-
ment dans la seconde étude [49], il
faut s’attendre à ce que cette straté-
gie engendre plusieurs autres QTL.
Le criblage des sujets de QFS est
actuellement en voie d’être com-
plété.
Enfin, la figure 5 présente une syn-
thèse des associations et des liaisons
observées jusqu’à présent avec des
variables d’adiposité chez l’homme
et dans divers modèles animaux [23].
Cette synthèse révèle que tous les
autosomes et le chromosome X
incluent des gènes influençant l’adi-
posité chez l’homme. L’ampleur de
cette carte des locus de l’obésité nous
semble être le reflet de la complexité
de cette maladie contemporaine en
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Figure 5 (suite). Recensement des locus potentiellement impliqués dans l’obésité chez l’homme. (D’après [23].) Le
nom complet des gènes représentés se trouve dans [59].



923m/s n° 8-9, vol. 14, août-septembre 98

voie d’atteindre des proportions épi-
démiques dans les pays industrialisés.
Tout comme il ne fait maintenant
plus de doute que l’obésité et la pro-
pension à accumuler du tissu adi-
peux dans la région abdominale sont
influencées en partie par les gènes, il
devient de plus en plus évident que
le nombre de gènes impliqués est
élevé.
Cependant, il est important de noter
que les études moléculaires réalisées
jusqu’à présent ne rejoignent pas la
conclusion des études de ségrégation
démontrant la contribution de gènes
à effets majeurs dans l’obésité
humaine ■
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Summary
Genetic epidemiology
and molecular genetics
of obesity : results
from the Quebec Family Study

Obesity is a complex disease affec-
ting about one third of the adult
population in industrialized coun-
tries. Research conducted over the
past 10 years in the fields of gene-
tic epidemiology and molecular
genetics has clearly established
that obesity and the susceptibility
to gain or lose weight are partly
determined by our genes. Based
on results from the Quebec Family
Study, the heritability of the
various obesity phenotypes ranges
from about 10 % to 50 % and
segregation analyses suggest that
one or a few genes, with an autoso-
mal recessive mode of inheritance,
have a major effect on these phe-
notypes. The current human obe-
sity gene map based on results
from animal and human studies
indicates that all chromosomes,
with the exception of the Y chro-
mosome, include genes or loci
potentially involved in the etiology
of obesity.
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