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Une indication de liaison

génétique de la région

du gène de la leptine (gène OB)

avec l’obésité massive humaine

L’obésité est une maladie fréquente
des pays industrialisés, source de
nombreuses complications cardio-
vasculaires et métaboliques [1, 2].
Alors que les études de ségrégation,
d’adoptions, et de jumeaux ont souli-
gné le rôle de facteurs génétiques
dans la constitution de l’obésité [3,
4], les gènes susceptibles d’être
impliqués dans la physiopathologie
de cette maladie multifactorielle sont
encore inconnus. Cela contraste avec
les modèles génétiques d’obésité ani-
male, comme les souris ob/ob et db/db
chez lesquelles les anomalies géné-
tiques responsables de ces modèles
d’obésités extrêmes et aux complica-
tions multiples ont été identifiées [5,
6]. Ces résultats corroborent les
expériences de parabioses anciennes
qui avaient suggéré que le produit du
gène OB (la leptine) était un facteur
circulant capable de régler la masse
grasse en modulant l’appétit [7].
L’absence ou l’inefficacité de la lepti-
ne chez la souris ob/ob conduit donc
à une obésité massive associée à des
complications métaboliques et endo-
criniennes. La leptine est synthétisée
principalement dans l’adipocyte [6,
8] et l’injection de leptine recombi-
nante réduit le tissu adipeux des sou-
ris ob/ob ainsi que celui des souches
normales, suggérant que la leptine
joue un rôle central dans la régula-
tion de la masse grasse des souris [9,
10]. Les obésités humaines sont pro-
bablement plus complexes et multi-
factorielles. Il a été montré que la
synthèse adipocytaire de leptine et
son taux circulant étaient bien corré-
lés à la masse grasse des sujets [11,
12]. Les concentrations de leptine
chez les obèses sont donc, en géné-
ral, très élevées, ce qui évoque une

résistance à la leptine circulante. Il
reste cependant possible qu’un défi-
cit en leptine soit associé à certaines
formes rares d’obésité massive, ou
que des variants du gène OB (en par-
ticulier dans les régions régulatrices)
participent à la physiopathologie du
surpoids. 
Le rôle potentiel de la région du
gène OB dans la prédisposition géné-
tique à l’obésité humaine vient d’être
récemment suggéré par des analyses
de liaison génétique dans des familles
françaises et américaines d’origine
caucasienne massivement obèses [13,
14]. Cent une familles françaises ont
été sélectionnées pour leur obésité
massive par le service de nutrition de
l’Hôtel-Dieu à Paris, et par une cam-
pagne publique de collecte. Elles
étaient toutes caractérisées par la pré-
sence dans une fratrie d’au moins un
patient avec une obésité massive
(BMI* supérieur à 40 kg/m2) ayant un
frère (ou une sœur) obèse (BMI
supérieur à 27 kg/m2).
La région synténique du locus ob de
la souris est située, chez l’homme, sur
le chromosome 7 région q31[15]. Les
cartes génétique et physique précises
de cette région ont d’abord été éta-
blies grâce à des hybrides somatiques
irradiés (radiation hybridation mapping,
[16]). L’analyse de liaison en bipoints
a co-localisé OB et le marqueur
microsatellite D7S504 avec un lod score
de 1000. Une analyse multipoints
avec trois autres marqueurs de la
région, D7S635, D7S514 et D7S680,
les a ordonnés de la façon suivante :
D7S680-D7S514-D7S635-OB. Les dis-
tances physiques entre les marqueurs
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L’activité frénétique des généticiens,
des biochimistes et des physiologistes
dans le domaine de l’obésité et de
ses gènes de susceptibilité ne faiblit
pas. Chez l’homme, une relation
semble exister entre les obésités mas-
sives et un polymorphisme génétique
localisé à proximité du locus OB,
indiquant qu’une particularité dans
la régulation de ce gène pourrait
prédisposer au développement
d’obésités sévères. Le mode d’action
de la leptine, produit du gène OB,
reste incertain et, en tout cas, ne
passe pas simplement par l’inhibi-
tion de la production du neuropep-
tide Y : des souris Npy–/– ont en effet
un poids normal. Cependant, la lep-
tine joue bien un rôle clé dans les
mécanismes de la satiété, et sa pro-
duction exagérée pourrait contri-
buer à l’anorexie et à l’amaigrisse-
ment liés aux syndromes
inflammatoires. D’autres systèmes
de satiété ont également été caracté-
risés, notamment la cholécystokini-
ne : un inhibiteur de sa dégradation
peptidasique pourrait constituer un
anorexigène puissant.
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* BMI = body mass index = poids (kg)/taille2 (m2).
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étaient estimées à 850 kb entre
D7S680 et D7S514/D7S635, et 570 kb
entre D7S514/D7S635 et OB (D7S514
et D7S635 étaient situés au même
locus, figure 1).
Huit marqueurs microsatellites de la
région d’OB ont ensuite été génotypés
dans les familles françaises et les résul-
tats ont été analysés par la méthode
des paires de germains affectés (sib-
pair analysis selon Haselman et

Elston). Deux niveaux croissants
d’obésité ont été considérés pour
l’analyse. Tout d’abord les paires de
sujets avec un BMI > 30 kg/m2 étaient
considérées comme étant « affec-
tées ». Puis, seules les fratries avec un
BMI > 35 kg/m2 étaient retenues
comme obèses, de manière à étudier
spécifiquement les formes les plus
sévères d’obésité. 
L’étude génétique de la région OB
n’a montré aucune liaison pour les
paires de germains avec BMI >
30 kg/m2. En revanche, une indica-
tion de liaison était retrouvée pour
les marqueurs D7S680, D7S514, et
D7S530 (respectivement : p = 0,008,
0,009, et 0,002) chez les paires de
germains les plus sévèrement obèses
(Tableau I). Des haplotypes ont été
déterminés aux locus D7S680 et
D7S514 pour créer un « marqueur »
plus informatif (Tableau II). Comme
pour les marqueurs analysés indivi-
duellement, une indication de liaison
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Tableau I

RÉSULTATS DE L’ANALYSE DE LIAISON GÉNÉTIQUE FAMILIALE (MÉTHODE DES PAIRES DE GERMAINS)
ENTRE 4 MARQUEURS MICROSATELLITES DE LA RÉGION DU GÈNE OB ET L’OBÉSITÉ MASSIVE

Paires BMI > 40 – BMI < 27 BMI > 35 kg/m2

LOCI N π t P N π t P

D7S680 54 0,48 0,42 NS 57 0,59 2,47 0,008

D7S514 45 0,45 1,02 NS 53 0,59 2,44 0,009

D7S530 58 0,43 2,04 0,02 65 0,59 2,96 0,002

D7S640 51 0,43 1,87 0,03 57 0,55 0,99 NS

BMI : body mass index = poids (kg)/taille2 (m2) ; N : nombre de paires de germains. π: proportion moyenne d’allèles identiques dans la descendance.
NS : liaison non significative.

Tableau II

RÉSULTATS DE L’ANALYSE DE LIAISON GÉNÉTIQUE ENTRE LES PAIRES
DE GERMAINS POUR DIFFÉRENTS NIVEAUX DE BMI ET LES HAPLOTYPES

DES ALLÈLES DES MARQUEURS D7S680 ET D7S514

Niveau de BMI (kg/m2) IBD MLS

1 0

> 30 120 106 0,8

> 32,5 82 57 1,11*

> 35 58 29 2,16**

BMI : body mass index = poids (kg)/taille2 (m2) ; IBD (identical by descent) : allèles identiques dans
la descendance ; 1 : transmis, 0 : non transmis ; MLS : maximum lodscore ; * p < 0,05, ** p = 0,005.

a été obtenue pour les niveaux les
plus important de BMI (lod-score
maximal [MLS] = 2,16, p = 0,005).
L’analyse de liaison avec un niveau
intermédiaire d’obésité (BMI >
32,5 kg/m2) retrouvait une indication
plus faible de liaison génétique (MLS
= 1,11, p < 0,05) qu’avec BMI >
35 kg/m2, ce qui conforte l’hypothè-
se que ce locus pourrait être impli-
qué dans les formes les plus sévères
d’obésité. Des résultats similaires ont
été retrouvés dans les familles améri-
caines, en particulier dans les
familles dont l’obésité massive débu-
tait très tôt dans la vie. La réplication
des résultats obtenus dans les
familles françaises dans un autre
échantillon de familles d’ascendance
européenne est un argument impor-
tant permettant de penser que la liai-
son génétique est réelle. Selon des
études préliminaires, menées dans
d’autres groupes ethniques, le
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Figure 1. Établissement de la carte gé-
nétique de la région du gène OB sur le
chromosome 7q31. La région synté-
nique du locus ob de la souris est chez
l’homme localisée en 7q31. L’analyse
de liaison en bi-points a permis de co-
localiser le gène OB et le marqueur
D7S504. Huit marqueurs microsatel-
lites ont été étudiés dans les familles
françaises et les résultats ont été ana-
lysés par la méthode des paires de ger-
mains affectés. Deux niveaux d’obési-
té ont été considérés : BMI > 30 kg/m2,
puis BMI > 35 kg/m2 de manière à étu-
dier les formes les plus sévères d’obé-
sité.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ La leptine impliquée dans l’ano-
rexie associée à l’infection ? Dans la
plupart des cas, l’amaigrissement qui
accompagne les états infectieux résul-
te d’une diminution importante de la
prise alimentaire. Il a été démontré
chez l’animal que les cytokines qui
sont libérées en réponse à l’infection
ont un effet anorexigène dont on
connaît mal les mécanismes. Elles agi-
raient, soit au niveau central, soit au
niveau périphérique en modifiant
l’expression de gènes codant pour des
facteurs régulateurs de l’appétit. Par-
mi ces derniers, un nouveau candidat
est la leptine, produit du gène OB,
dont le rôle anorexigène et amaigris-
sant a été démontré chez la souris [1].
Une augmentation de leptinémie au
cours des syndromes infectieux pour-
rait rendre compte de l’anorexie asso-
ciée. C’est cette hypothèse que Grun-
feld et al. [2] ont testée chez le
hamster, utilisant un modèle classique
d’infection par injection intrapérito-
néale d’endotoxine (LPS). Les ani-
maux traités cessent rapidement toute
prise de nourriture. Cependant,
contrairement aux témoins mis à jeun
chez lesquels l’expression du gène OB
est diminuée [3], l’ARN messager et
la leptine circulante restent élevés, à
des niveaux comparables à ceux de
l’animal nourri. L’injection des cyto-
kines TNF et/ou IL-1 mime parfaite-
ment l’effet de la toxine. Ces résultats
suggèrent qu’une infection, probable-
ment par l’intermédiaire du TNF
(tumor necrosis factor) et de IL-1, induit
l’expression du gène ob. Cela s’oppose
à l’effet du jeûne et crée un état de
« fausse satiété » qui peut rendre
compte de l’anorexie. Une action
directe des cytokines sur l’expression
de ob dans l’adipocyte n’est pas
exclue. Si un niveau élevé de leptine
était également observé chez l’homme
dans les états infectieux, on pourrait
espérer réduire l’anorexie grâce à
d’éventuels antagonistes de la leptine,
à la condition, bien sûr, que la leptine
exerce chez l’homme le rôle anorexi-
gène qu’on lui connaît chez les ron-
geurs, ce qui n’est pas démontré à
l’heure actuelle.
[1. Kahn A. médecine/sciences 1995 ; 11 :
1463-4.]
[2. Grunfeld C, et al. J Clin Invest
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