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« À une époque de COVID-19 en tant que pandémie qui tue des milliers de gens dans le monde, 

n’oublions pas que l’obésité est aussi une pandémie qui a tué et tue encore des milliers de 

personnes à travers le monde. Les personnes atteintes d’obésité sont stigmatisées et jugées dans 

un monde qui ne semble pas pardonner à ceux qui osent avoir une apparence différente »	
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« À mon défunt papa qui me manque tellement » 
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Comme toute relation qui se respecte, ma relation avec la France a duré trois bonnes années 
(rire), citant Fréderic Beigbeder (Romancier français qui a écrit “l’amour dure trois ans”, et 
moi j’ajouterais spécialement en temps de confinement(rire) 
 
Cela ne faisait pas longtemps quand j’étais assise dans ma chambre à Ottawa et eus cette 
conversation Skype avec en premier Pr. Meyre, en deuxième avec le Professeur Guéant et 
Pr. Rodriguez, et en troisième avec le comité de thèse de l’Université de Lorraine que j’ai 
réalisé que la France allait être ma prochaine aventure. Et trois ans plus tard, je suis déjà à 
ce stade où je dois remercier tous ceux qui ont rendu possible cette aventure. Ceci étant 
dit, mes remerciements vont à : 
 

• Pr. David MEYRE qui m’a offert cette opportunité de poursuivre mon doctorat à 
Nancy (France) quand je n’avais ni idée qu’une ville nommée Nancy existait sur la 
carte. Je veux aujourd’hui prendre le temps de vous dire merci. 

 
• Prof. Jean-Louis GUEANT qui a m’a reçue dans son labo. Vous m’avez même 

hébergée chez votre défunt père à un moment où il faisait très froid et où il était 
presqu’impossible de trouver un appartement. Ce geste-là restera à jamais gravé 
dans mon cœur, et aussi je veux vous remercier pour toutes les fois que vous avez 
jugées bon de rencontrer tous les acteurs qui travaillaient sur le projet 
Aldepi/Obesepi afin de vous assurer que tout allait dans le bon sens. Je vous 
remercie « Grand Manitou » 
 

• Pr. Rosa-Maria Rodriguez-GUEANT qui a toujours été là pour moi. Cette cohorte 
Aldepi/Obesepi nous a presque rendues folles, les suivis, les mises-à-jour et les 
ajouts, mais l’essentiel est que on ait survécu à tout cela. Je vous remercie pour votre 
présence et votre support. Señora, muchísimas gracias por todo. 
 

• Pr. Laurent BRUNAUD qui est l’investigateur de la cohorte Aldepi/Obesepi, pour 
toutes les fois où je vous ai contacté pour une question particulière sur la cohorte, 
et vous avez pris le temps d’y répondre, je veux aujourd’hui vous dire merci.  
 

• Jean-Claude CHEVRE avec qui j’ai appris plein de choses et qui m’a ’aidée en 
m’envoyant des articles pertinents sur mon projet à chaque fois qu’il en avait 
l’occasion, ton aide m’était très précieuse. J’espère que tu ne facebookeras ni 
n’instragrammeras les photos où « j’étais en train de prendre une sieste après le 
déjeuner et où à chaque fois que tu m’avais eu la main dans le sac ou plutôt les yeux 
fermés en profond sommeil, je te jurais que je ne dormais pas » (rire), dans ce cas je 
serai avilie, honte à moi(rire). Merci pour tout mon JC. 
 

• Abderrahim OUSSALAH qui a beaucoup aidé sur les travaux sur le méthylome. Un 
grand merci à vous de m’avoir donné de votre temps. 
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• Mes deux examinateurs (Prs. Bertin et Bresler), qui ont pris de leur temps pour lire 
mes rapports pendant ces trois années. Merci à vous deux. 
 

• Catherine BUI, qui était présente au tout début du projet, tu m’as aidée à naviguer 
dans le système français pour quelqu’un qui venait tout juste d’arriver et qui était 
perdue. Tes conseils étaient vraiment utiles. Merci ma Catherine. 
 

• Viola KOSGEI, notre aventure doctorale a pris fin. Pour tous les moments qu’on a 
partagées ensemble tels par exemple : aller faire nos emplettes les vendredis après 
le labo, aller boire un coup au centre-ville, et même aller au cinéma voir RAFIKI (ce 
film basé sur un couple homosexuel qui a fait trembler le Kenya de KENYATTA). 
Merci pour la compagnie pendant ces trois années. 
 

• Mickael BIACCHI, mon parcours de thèse en France spécialement le temps que j’ai 
passé dans ton ancien bureau à l’hôpital a été des plus agréables. Le courant amical 
est passé tout de suite entre nous à cause de ta gentillesse. Pour tous les bavardages 
et rigolades, je veux te dire merci. Ton ancien bureau était une vraie glacière, mais 
comme je te l’’ai dit tune fois : « Ce qui ne te tue pas, te permet de faire une thèse ». 
Merci bonhomme. 
 

• Céline CHERY et Pierre ROUYER qui m’ont aidée à me mettre dans le bain pour les 
manips sur l’exome et le méthylome. Merci à vous deux. 
 

• Sandra LOMAZZI et toutes les techniciennes du CRB (Centre de Ressources 
biologiques), qui étaient toujours disponibles pour préparer les échantillons 
biologiques afin que je puisse les avoir à temps et réaliser mes manips. Vous êtes 
certes les travailleuses de l’ombre, rien que pour cela vous méritez mes 
remerciements les plus sincères, sans votre travail, il aurait été impossible de mener 
à terme ce projet. Merci beaucoup les filles ! 
 

• Sébastien HERGALANT, qui m’a aidée avec mon ancien ordi, et qui a aussi aidé sur 
l’étude génétique avec R. Merci beaucoup. 
 

• Philippe GERARD, avec qui j’ai appris à quantifier la vitamine B12, B9 et l’insuline. 
J’ai eu beaucoup de plaisir à travailler avec vous. La rigolade était gratuite en votre 
compagnie. En passant n’oubliez pas que mon standard était meilleur que le vôtre 
(rire). Merci Monsieur. 
 

• Élise, Mat’em, Thomas, et Manu. Mes bavardages avec vous à l’heure du déjeuner à 
l’hôpital étaient des plus agréables. Merci les copains. 
 

• Renée DEBARD, tu m’as appris à extraire l’ADN du sang et l’étiquetage des 
échantillons spécialement quand on travaille sur les échantillons humains. Votre 
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patience et votre absence de jugement (compassion) à mon égard m’a fait sentir 
entre de bonnes mains. Je ne puis que te remercier. Merci beaucoup ma belle Renée. 
 

• Aurélie et Laurence qui travaillent au « Département néonatal », vous étiez toujours 
prêtes à partager votre bureau avec moi sans jamais vous plaindre quand j’avais 
besoin d’extraire de l’ADN. Je ne vous oublierai pas. Un grand merci les filles. ! 
 

• Nadine FONTAINE, pour le nombre de fois incalculable où vous aviez partagé votre 
bureau avec moi à l’hôpital afin que je puisse extraire des données dans DxCare. 
Merci beaucoup. 
 

• Au personnel du secrétariat (Dominique GUILLAUME, Frédérique DESCHAMPS, 
Catherine TAVERA et Aline CAZÉ) pour toutes les fois où vous avez pris en charge 
mes déplacements à l’étranger, vous avez fait ça avec une telle rapidité et efficacité 
qui m’ont toujours impressionnée. Merci du fond du cœur. 
 

• Thierry FONTAINE qui m’a toujours offert son aide pour le transport des 
échantillons depuis le CRB jusqu’au labo. J’ai toujours refusé parce que je jugeais que 
c’était mon travail et pas le sien. Merci à toi mon Thierry pour toutes les fois qu’on 
ait pris le déjeuner ensemble et parlé boutique et politique. 
 

• Au personnel du RU, après avoir passé trois ans à me rendre là-bas, je peux 
aujourd’hui dire que je connais chacun de vous, j’ai même osé évaluer le chef 
concernant les repas, surtout quand c’était très bon (rire). J’avais faim pendant trois 
ans et vous m’avez donné à manger. Vous méritez tout mon respect et mon 
appréciation. 
 

• Le dernier mais pas le moindre dans cette catégorie” L’Université Lorraine 
d’Excellence” qui a financé ce projet et moi-même, sans cette bourse il aurait été 
impossible la réalisation de ces travaux. Mille mercis ! 
 

A mes parents, mes sœurs, mes nièces et neveux, et mes amis 
 

• À mon défunt père qui m’a appris les valeurs les plus précieuses qui puissent servir 
de repères a tout individu telles que : le respect de soi et le respect des autres, la 
dignité, la loyauté, la persévérance, la générosité, la gratitude, et l’amitié 
désintéressée, j’aurais aimé que tu sois encore parmi nous, mais j’ai longtemps 
accepté le fait que tu comptes aujourd’hui parmi les anges qui veillent sur moi. Je ne 
te remercierai jamais assez pour toutes ces bonnes valeurs que tu m’as inculquées, 
sans elles ma vie aujourd’hui aurait été pauvre, triste et vide de sens. Merci Pa ! 
 

• À ma chère mère qui prie sans cesse pour moi. Je veux que tu saches que mon amour 
pour toi est infini, et je sais qu’une de tes prières est que je puisse mettre fin à mes 
folles aventures. Chaque fois que je te parle, tu trouves toujours une manière subtile 
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de me dire qu’il est pour moi temps de rentrer. Je ne veux rien te promettre, mais si 
je puis être sûre d’une chose (puisqu’on n’est jamais sûr de rien dans la vie) : c’est 
que cette aventure est la dernière. Je t’aime beaucoup Man ! 
 

• À mes alliées les plus fidèles (Ger et Flau), c’est aujourd’hui incalculable le nombre 
de fois que vous m’avez appelée pendant mon séjour en France. Vous avez rendu 
cette aventure plus amusante et moins stressante. Je vous parle tellement souvent 
que beaucoup de fois, j’oublie même que vous êtes de l’autre côté de l’’Atlantique. 
Quelqu’un a écrit que « nous existons parce que quelqu’un quelque part dans le 
monde pense à nous » Vous m’avez fait sentir exister. Je vous remercie et vous adore. 
 

• À mes autres alliées qui étaient présentes mais pas autant que les deux premières 
(Souze, Kline et Doddy), je suis désolée mais je dois être juste (ce qui apprendra à 
Kline à ne pas m’appeler quand elle revenait du bureau et que moi j’étais sur le point 
de m’endormir à cause du décalage horaire, rire). Vous êtes les plus beaux cadeaux 
que la vie m’a donnés. Plus je vieillis, plus je me rends compte que mes parents 
n’étaient pas bêtes en vous me donnant comme sœurs et compagnes dans la vie. On 
dit souvent que le meilleur cadeau qu’un parent puisse faire à son enfant, c’est de 
lui donner des frères et sœurs, cela ne pouvait pas être plus vrai. Je vous aime et vous 
adore toutes sans aucune différence. 
 

• À mes nièces et neveux : Bo, Ky, Be, Machu, Ges, Lay et Ic. Je me suis régalé les 
dernières vacances que j’ai passées en votre compagnie. Je vous aime grand. 
 

• À mes amis les plus fidèles à travers le monde, Carm, Anita, Cesinha, Alvarito et 
Yuly, Marc, Jackie, Dona Ana, et Liu, un grand merci pour votre amitié, votre support 
et pour tous vos appels. Anita, espero verte pronto. Te amo y te extraño amigona. 

 
 
 

 
Darlene Antoine 

 
 

 
Université Lorraine 
Nancy, France 
Ce texte a été écrit à Nancy pendant le confinement (Avril 2020) et traduit en français le 
27 août 2020 
Août 2020
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ADCY3 Adenyl cyclase 3 
ADNm ADN méthylé 
ALAT Alanine Aminotransférase 
ALDEPI Adiposité Lipide Dystrophie Épidémiologie 
ARC Noyau arqué 
ARN Acide ribonucléique 
ASAT Aspartate Aminotransférase 
CB Chirurgie Bariatrique 
CDCV Maladie Commune Variant Commun 
CDRV Maladie Commune Variant Rare 
CpG Cytosine phosphate Guanine 
CQ Contrôle Qualité 
DBP-SD Diversion Biliopancréatique avec Switch Duodénal 
DE Dépense Énergétique 
DOHaD Origine Développementale de la Santé et des Maladies 
DT2 Diabète de Type 2  
EHW Équilibre de Hardy Weinberg 
EL Équilibre de Liaison 
EWAS Étude d’Association Épigénnomique 
GM Gastrectomie à Manches 
GWAS Étude d’Association Pangénomique 
HDL Lipoprotéine à Haute Densité 
HOMA-IR Index de HOMA d’Insulino-Résistance 
HTA Hypertension Artérielle 
IMC Indice de Masse Corporelle 
KSR2 Gène Suppresseur de la Kinase Ras 2 
LDL Lipoprotéine de Haute Densité 
LEP Leptine  
LEPR Récepteur de Leptine 
MAF Fréquence des Allèles Mineurs 
MC3R Récepteur 3 Mélanocortine 
MC4R Récepteur 4 Mélanocortine 
MCV Maladie Cardiovasculaire  
MRAP2 Accessoire du Récepteur 2 de la Mélanocortine 
MVB Maladie de la Vésicule Biliaire 
NASH Stéatohépatite non-alcoolique 
NYY Neuropeptide Y 
OBESEPI Obésité Sévère et Épigénétique 
OMS Organisation Mondiale de la Santé 
PCSK1 Gène de la Prohormone Convertase 1 
POMC Pro-Opiomélanocorotine 
PYY Peptide YY 
RTH Rapport Taille Hanches 
RYGB Roux en Y Gastrique Bypass 
SAH S-Adenosyl Homocysteine 
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SAM S-Adenosyl Methionine 
SAOS Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil 
SG Score Génétique 
SM Syndrome Métabolique 
SNC Système Nerveux Central 
SNP Polymorphisme Nucléotidique  
SRG Score de Risque Génétique 
TT Tour de Taille 
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§ Allèle : Une des formes différentes que peut prendre un même gène occupant la 
même positon (locus) sur un chromosome. 

 
§ Architecture génétique : La base génétique sous-jacente d’un trait ou d’une 

maladie. Elle combine le nombre, le type, la fréquence, la relation entre l’ampleur et 
l’effet de la variation génétique qui contribue à un trait. 

 
§ Association : Concept utilisé dans la recherche pour comparer une relation entre 

deux variables aléatoires afin de montrer une dépendance statistique entre les deux. 
Cette relation n’est pas nécessairement connue pour être causale 

 
§ Bilan énergétique : Fait référence à la relation entre l’apport (consommation) de 

nourriture et le rendement du travail (dépense énergétique).  
 

§ Corrélation : La mesure est utilisée pour montrer la force d’une relation entre deux 
variables. Il existe deux types de coefficients de corrélation qui sont le coefficient de 
corrélation de Pearson et le coefficient de corrélation de Spearman. Le coefficient 
de corrélation est défini comme le degré de changement d’une variable basé sur le 
changement de l’autre variable. 
 

§ Co-ségrégation : La co-ségrégation entre une mutation et une maladie se 
caractérise par l’ensemble de 2 gènes ou plus situés sur les mêmes chromosomes. En 
conséquence, ces gènes peuvent être trouvés dans une très proche proximité 
physique les uns des autres (c’est-à-dire liés). 

 
§ Déséquilibre de liaison : Dans les études génétiques, le déséquilibre de liaison est 

un concept important dont le but est d’identifier et /ou localiser les variants 
génétiques associés à la susceptibilité d’une maladie. Il est couramment utilisé pour 
indiquer que deux variants génétiques sont physiquement liés, cependant, la 
définition stricte de ce concept ne spécifie pas de lien génétique étroit. En tant que 
définition pratique, le déséquilibre de liaison est la différence entre la fréquence 
observée d’une combinaison spécifique d’allèles à deux locus et la fréquence 
attendue pour l’association aléatoire. 
 

§ Empreinte génétique : Est défini par l’expression de l’allèle paternel ou maternel. 
 

§ Épigénome : Regroupe un grand nombre de composés chimiques qui influencent 
le génome. Ces composés chimiques et protéines sont attachés directement à l’ADN, 
ce qui peut activer ou désactiver des gènes, en contrôlant la production de protéines 
dans ces cellules particulières 
 

§ Fréquence allélique : Le nombre de copies d’un allèle dans une population donnée 
qui peut être exprimé en proportion de la somme des copies de tous les allèles à un 
locus de cette population donnée. 
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§ Fréquence des allèles mineurs : Désigne la deuxième valeur d’allèle la plus 

fréquente dans une population donnée. En d’autres termes, si 2 allèles sont 
représentés, avec des valeurs de fréquence de 0.51 et 0.49, le MAF dans ce cas sera 
rapporté comme 0.49. Les SNP avec une fréquence allélique mineure (MAF) ≥ 5% 
ont été ciblés par le projet HapMap. 
 

§ Génome : L’assemblage complet d’ADN qui est d’environ 3 milliards de paires de 
bases-qui fait l’originalité d’un individu. L’ADN contient les instructions pour la 
construction de protéines qui peuvent plus tard jouer un rôle clé dans diverses 
fonctions d’une cellule, en d’autres termes le support du génome est l’ADN, sauf 
chez certains virus où il s’agit d’ARN. 
 

§ Héritabilité : Proportion de variation d’un trait qui peut être expliquée par des 
déterminants génétiques. Elle se réfère également à une mesure de la façon dont les 
différences dans les gènes des personnes peuvent expliquer les différences dans leur 
trait. En d’autres termes, l’héritabilité est un concept statistique représenté par H2 

ou h2. L’héritabilité au sens large, notée H2 : représente la part de la variance 
phénotypique d’origine génétique, et l’héritabilité au sens strict, notée : h2 est 
caractérisée par la proportion de la variation du phénotype due à la variabilité 
d’origine génétique additive. Les estimations d’héritabilité vont de zéro à un. Une 
héritabilité proche de zéro indique que la génétique n’a rien à voir avec le trait. Une 
héritabilité proche de 1 indique que la quasi-totalité de la variabilité d’un caractère 
est due à la génétique, avec peu de contribution des facteurs environnementaux. 
 

§ Incidence : En épidémiologie, l’incidence fait référence au taux d’apparition de 
nouveaux cas de maladie, de blessure ou d’autres conditions médicales sur une 
période donnée, qui est normalement calculé comme un taux ou une proportion. En 
recherche, elle permet de déterminer les facteurs de risque d’une maladie ou d’une 
condition médicale. 
 

§ Pénétrance : Fait référence à la proportion de personnes dans une population 
donnée qui portent un génotype spécifique et expriment le trait associé. Par 
conséquent, la pénétrance est une mesure de la relation entre un génotype et un 
phénotype. 
 

§ Prévalence : Mesure la proportion d’une maladie ou d’un état présent dans une 
population donnée à un moment donné. Contrairement à l’incidence, la prévalence 
comprend à la fois les cas nouveaux et existants. Cette combinaison de nouveaux cas 
et de cas survivants ne permet pas de savoir si les facteurs de risque sont les causes 
des cas nouveaux et survivants. 
 

§ Variant codant : Variant fonctionnel ou régulateur qui peut perturber les fonctions 
des gènes ou des protéines en agissant via des mécanismes complexes d’activation 
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cis ou trans, qui peuvent également influencer l’expression et les fonctions d’autres 
mutations codantes synonymes, non-synonymes, stop, etc, par exemple toutes les 
mutations codantes ne sont pas nécessairement fonctionnelles (ex. synonymes) 
 

§ Variant peu fréquent : Variant génétique qui contribue individuellement le plus 
souvent à des effets petits-intermédiaires, dont la plupart sont capturés par 
génotypage et éventuellement par imputation à l’’échelle du génome. Variants 
génétiques à faible fréquence dans le génome humain. Environ 12 millions de SNP 
ont une faible variation de fréquence, avec un MAF ≥ 0,5% et <5%. 

 
§ Variant rare : Variant génétique qui peut altérer la fonction du gène, qui se produit 

à faible fréquence dans une population donnée. Des variants rares sont connus pour 
jouer une rôle clé dans les maladies complexes et certaines conditions 
mendéliennes. Les variants rares ont un MAF <0.5%. 
 
 

§ Polymorphisme nucléotidique unique (SNP) : Le type le plus courant de 
variations génétiques dans le génome humain. Dans un seul bloc de construction 
d'ADN - adénine (A), guanine (G), thymine (T) ou cytosine (C), chaque SNP 
représente une différence qui est appelée un nucléotide. Par exemple, un SNP est la 
substitution d'un C par un G dans la séquence nucléotidique AACGAT, qui produit 
la séquence AACCAT. Les SNP représentent environ 4 à 5 millions de variations dans 
le génome d’une personne. Plus de 100 millions de SNP se trouvent dans les 
populations du monde entier. 
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Obesity is a complex, multifactorial disease, with genetic, and environmental origins, 
which increases risk of debilitating morbidity and mortality. In 2016, more than 1.9 billion 
adults, 18 years and older, were overweight. Of these, over 650 million were obese. Obesity 
is associated with multiple risk factors such as depression, sleep apnea, osteoarthritis, type 
2 diabetes, non-alcoholic steatohepatitis, hypertension, cardiovascular diseases, 
gallbladder disease, and cancers. To date, several therapeutic options are available to 
combat obesity such as lifestyle and behavioral modifications, pharmacotherapy, and 
bariatric surgery. Obesity surgery, the most effective treatment to date, results in long-term 
weight loss, increased quality of life and decreased mortality. However, it is associated with 
the onset of side effects such as long-term nutritional complications.  
 
Based on the observation that patients undergoing bariatric surgery are at a higher risk of 
presenting micronutrient deficiency, the first aim of this thesis was to assess the 
determinants of vitamin B12 deficiency in a cohort of severe/morbid patients undergoing 2 
different types of bariatric surgery (laparoscopic gastric bypass or laparoscopic sleeve 
gastrectomy), and this study demonstrated that vitamin B12 concentration at baseline was 
the only predictor of vitamin B12 concentration at visit 3 post-surgery.  
 
Obesity is a heritable disease, and the contribution of genetic variants plays also a key role 
in the development of the disease. Recently, a study identified 14 rare/low-frequency coding 
variants that are associated with body mass index (BMI) in adults of European ancestry. 
Therefore, the second aim of this thesis focused on genotyping these 14 rare/low-frequency 
coding variants in the “obésité sévère et épigénétique” (OBESEPI) French cohort as cases 
with severe/morbid obesity, and in the French Exome (FREX) cohort as controls from the 
general population, this aim was performed by building a risk and protective GS based on 
6 BMI-increasing and 5 BMI-decreasing coding variants. This study demonstrated that 
BMI-decreasing rare/low-frequency coding variants were significantly less frequent in 
patients with severe/morbid obesity than in healthy controls. It also showed that neither 
the risk nor the protective GS were not found to be associated with BMI prior to 
intervention in patients with severe/morbid obesity or having an effect on BMI change in 
response to a lifestyle/behavioral modification program. The protective GS was associated 
with faster BMI decrease following bariatric surgery. The risk and protective GS were 
associated with a higher and lower risk of BMI regain after bariatric surgery respectively. 
 
The assessment of epigenetic variation is another important factor known to be a 
contributor to obesity development, and particularly DNA methylation is well known to 
influence the obesity outcomes. Hence, the third aim of this thesis focused on the 
importance of DNA methylation comparison profiles in the obese from the « obésité sévère 



XXX 
 

et épigénétique » (OBESEPI) to healthy individuals from the MARseille Thrombosis 
Association (MARTHA) in different tissues sets such as liver, visceral adipose tissue, and 
blood. To address this, a pseudo-genotypic approach was used in the genome-wide 
comparison of methylation profiles, this approach consists of finding epigenomic signals 
by reducing any background noise that may be found in the dataset. In this method, the 
methylome data are transformed into pseudo-genotypic data in order to reflect the biallelic 
methylation profile. This study demonstrated that the genome-wide comparison of DNA 
methylation profiles of obese individuals was similar between the liver, the visceral adipose 
tissue, and the whole blood, compared to those of healthy individuals in blood. The 
genome-wide DNA methylation also enabled the identification of 7 significant loci found 
in the blood, where 5 of these top significant signatures were also found to be consistent in 
the liver. 
 
Altoghether, my Ph.D. thesis has clearly expanded our understanding of the obese 
phenotype, and also provided evidence of the interaction between genetic and 
environments factors in obesity-outcomes. This thesis has put together some work that 
may be helpful for future investigations designed at deciphering the pathophysiology of the 
obese phenotype.  

 
Keywords: Obesity, bariatric surgery, B12, rare/low-frequency genetic coding variants, 
epigenetics, DNA methylation. 
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L'obésité est une maladie complexe et multifactorielle, d'origine génétique et 
environnementale, qui augmente le risque de morbidité et de mortalité. En 2016, plus de 
1,9 milliard d’adultes étaient en surpoids. Parmi ceux-ci, plus de 650 millions étaient obèses. 
L'obésité est associée à de multiples comorbidités telles que la dépression, l'apnée du 
sommeil, l'arthrose, le diabète de type 2, la stéatohépatite non alcoolique, l'hypertension, 
les maladies cardiovasculaires, la maladie de la vésicule biliaire(cholécystite) et les cancers. 
À ce jour, plusieurs options thérapeutiques sont disponibles pour lutter contre l'obésité 
telles que les modifications du mode de vie et du comportement, la pharmacothérapie et 
la chirurgie bariatrique. La chirurgie de l'obésité, le traitement le plus efficace à ce jour, 
entraîne une perte de poids à long terme, une meilleure qualité de vie et une diminution 
de la mortalité. Cependant, elle est associée à l'apparition d'effets secondaires tels que les 
complications nutritionnelles à long terme. 
 
Sur la base de l'observation que les patients subissant une chirurgie bariatrique courent un 
risque plus élevé de présenter une carence en micronutriments, le premier projet de cette 
thèse était d'évaluer les déterminants de la carence en vitamine B12 dans une cohorte de 
patients atteints d’obésité sévère/morbide subissant 2 types différents de chirurgie 
bariatrique (pontage gastrique laparoscopique ou gastrectomie longitudinale 
laparoscopique ), et cette étude a démontré que la concentration de vitamine B12 à la visite 
préopératoire était un prédicteur de la concentration de vitamine B12 à la visite 3 
postopératoire, qui était également associée à l'âge, à l'aspartate d'amino-transférase et au 
score-APRI. 
 
L'obésité est une maladie héréditaire, et la contribution des variantes génétiques joue 
également un rôle clé dans le développement de la maladie. Récemment, une étude a 
identifié 14 variants génétiques rares associés à l'indice de masse corporelle (IMC) chez les 
adultes d'ascendance européenne. Ainsi, la seconde étude de cette thèse s'est focalisée sur 
le génotypage de ces 14 variants génétiques rares dans la cohorte française « obésité sévère 
et épigénétique » (OBESEPI) comme cas d'obésité sévère/morbide, et dans la cohorte 
French Exome (FREX) en tant que témoins de la population générale. Cet objectif a été 
atteint en construisant deux scores génétiques à risque et protecteur basés sur 6 variants 
codants augmentant l'IMC et 5 diminuant l'IMC chez les patients souffrant d'obésité 
sévère/morbide que chez les témoins sains. Le score génétique protecteur présentait des 
valeurs significativement moins élevées chez les patients souffrant d’obésité 
sévère/morbide que chez les témoins sains. Il a été montré que ni le score génétique à 
risque ni le score protecteur n’étaient associés à l'IMC avant l'intervention chez les patients 
atteints d’obésité sévère/morbide ou avaient un effet sur la modification de l'IMC en 
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réponse à un programme de modification du mode de vie/comportement. Le score 
génétique-protecteur était associé à une diminution plus rapide de l'IMC après une 
chirurgie bariatrique. Les scores génétiques à risque et protecteur étaient respectivement 
associés à un risque plus élevé et plus faible de regain d'IMC après une chirurgie bariatrique 
respectivement. 
 
La variation épigénétique est un autre facteur important connu pour contribuer au 
développement de l'obésité et la méthylation de l'ADN en particulier est bien connue pour 
influencer l'obésité. Ainsi, la troisième étude de cette thèse a porté sur la comparaison de 
la méthylation de l'ADN chez les patients atteints d’obésité de la cohorte « obésité sévère 
et épigénétique » (OBESEPI) et les individus sains de la MARseille Thrombosis Association 
(MARTHA) dans trois tissus différents, le foie, le tissu adipeux viscéral et le sang. Pour 
déterminer le profil de méthylation de l'ADN, une approche pseudo-génotypique a été 
utilisée dans la comparaison à l'échelle du génome, cette approche consiste à trouver des 
signaux épigénomiques en réduisant tout bruit de fond pouvant être trouvé dans 
l'ensemble de données. Avec cette méthode, les données du méthylome sont transformées 
en données pseudo-génotypiques afin de refléter le profil de méthylation biallélique. Cette 
étude a démontré que la comparaison à l'échelle du génome des profils de méthylation de 
l'ADN d'individus obèses était similaire entre le foie, le tissu adipeux viscéral et le sang 
total, par rapport à ceux d'individus sains dans le sang. La méthylation de l'ADN à l'échelle 
du génome a également permis l'identification de 7 loci significatifs trouvés dans le sang, 
où 5 de ces signatures les plus significatives se sont également révélées cohérentes dans le 
foie. 
 
En résumé, mon travail de doctorat a clairement élargi la compréhension du phénotype 
obèse et a également fourni des preuves de l'interaction entre les facteurs génétiques et 
environnementaux dans la réponse aux traitements de l'obésité. Cette thèse a rassemblé 
des travaux qui pourraient être utiles pour de futures investigations visant à déchiffrer la 
physiopathologie du phénotype obèse.  
 
Mots clés : Obésité, chirurgie bariatrique, vitamine B12, variants génétiques rares, 
épigénétique, méthylation de l'ADN 
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CHAPITRE I. 
 

 
INTRODUCTION GÉNÉRALE 

______________________________________________________________________________ 
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Obésité (L’état des lieux) 
 
 
 

Ce chapitre fournira un large aperçu sur l’obésité et ses différents aspects, de la 

physiopathologie de la maladie, et de son mécanisme via la voie de la leptine.
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1. L’obésité et ses différents aspects 
 
L'appellation obésité n'a fait son apparition dans le dictionnaire que vers le XVIIe siècle 

pour désigner un excès de gras corporel. L’obésité n’a commencé à avoir un impact 

mesurable au sein des populations qu’au XVIIIe siècle. Cependant, au milieu du dix-

neuvième siècle, l'obésité a été reconnue comme un problème de santé, et ce n'est que dans 

la première décennie du vingtième siècle que les recherches ont commencé sur la maladie 

en raison de ses comorbidités et de son taux de mortalité élevé. Le taux d'obésité a 

augmenté au cours des 60 dernières années à un point tel que l'Organisation mondiale de 

la santé (OMS) l'a déclarée comme une pandémie mondiale et un problème de santé 

publique majeur (World Health Organization, 2005). 

 

Ses manifestations et symptômes extérieurs font de l'obésité un tueur non silencieux, ainsi 

que facile à détecter, ce qui rend la prévention de ses conséquences plus pratique. 

Néanmoins, la prévention est une tâche compliquée, et les résultats restent une « bombe à 

retardement à désamorcer » (G. A. Bray, 1998). Il y a près de 30 000 ans, à l'âge de pierre, 

l'obésité avait une interprétation esthétique et culturelle, à tel point que les mystérieuses 

figurines féminines nues aux traits sexuels exagérés étaient dépeintes comme un fétiche 

précoce de la fertilité. Ceux-ci évoquent une culture qui vénérait une déesse mère. La 

figurine qui représentait le mieux la forme humaine a été trouvée à Willendorf, en Autriche 

en 1908. Cette figurine connue sous le nom de Vénus de Willendorf se caractérise par un 

corps trapu, des seins largement agrandis et pendants, de grandes fesses et cuisses, et un 

estomac proéminent, peut être considéré comme beau par les traits physiques d’un corps 
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d'une femme qui expriment la fertilité et la fécondité. Toute la corpulence de cette statuette 

représente un statut élevé dans une société de chasseurs-cueilleurs, et sa fertilité évidente 

pourrait être considérée comme un emblème de sécurité et de succès. Pris ensemble, cette 

figurine dépeint l'interprétation primitive de l'obésité grossière (Bonafini & Pozzilli, 2011). 

(Figure 1). 
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Figure 1: Venus de Willendorf 30.000 ac. (Image basée sur (Bonafini & Pozzilli, 2011), 

avec autorisation. 
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Culturellement parlant, l’excès de graisse a été considéré comme un signe de santé et de 

prospérité financière tout au long de l'histoire humaine lorsque la nourriture était rare. Cet 

excès de poids corporel était considéré comme souhaitable et était donc décrit dans les arts, 

la littérature et la politique de l'époque. Cependant, l'obésité grossière de la déesse mère 

s'est estompée et n'a pas dépassé l'âge du Pléistocène. Par exemple, pour Hippocrate 

(communément appelé le père de la médecine), la tendance à se fatiguer facilement était 

due à un excès de poids corporel. Il a également commenté les risques pour la santé de 

l'obésité, suggérant que dans le cas des hommes, le manque de désir sexuel est dû à 

l'humidité de leur constitution et à la douceur et à la froideur de leur ventre, tandis que 

pour les femmes, ce manque de libido est dû à la graisse et à la mollesse (D. Haslam & 

Rigby, 2010).  

 

L’idéal féminin a été perçu différemment au cours de l’histoire de l’humanité, et les 

statuettes féminines et les sculptures grecques du Ve siècle ont montré un nouveau 

standard de beauté basé sur la précision et les proportions géométriques et l’imperfection 

des formes corporelle. Par exemple, « Danae » Tiziano (1544-1546) qui représentait un corps 

gras de femme nue allongée était considérée par la société occidentale comme représentant 

la sensualité et la fécondité. Cette posture de Danae aux jambes ouvertes illustre son 

consentement à être inséminée par Jove (Bonafini & Pozzilli, 2011). (Figure 2).  
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   Figure 2: Danae Tiziano 1544-46. (Image basée sur Jove (Bonafini & Pozzilli, 2011), avec autorisation. 
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Partout dans la littérature, cette graisse et cette corpulence idéales reflétaient également le 

corps des hommes et ont également été représentés pendant les premières décennies du 

XXe siècle par des auteurs comme Cervantes «Sancho Panza» (un personnage fictif avec un 

gros ventre décrit par l'écrivain espagnol Don Miguel de Cervantes Saavedra 1605 dans le 

roman Don Quichotte) et Shakespeare «Falstaff» (un personnage de fiction considéré 

comme les prototypes ancestraux du bouffon au théâtre et dans la littérature remontent à 

l'antiquité). La corpulence des anciens présidents américains reflétait également ces 

tendances où le fait d'avoir un corps gras était un symbole de bonne forme, de richesse et 

de pouvoir (Eknoyan, 2006).  

 

Par rapport aux siècles précédents, l’excès de graisse est aujourd'hui associé à la pauvreté, 

à la négligence, au manque de volonté, au stress, à la dépression et à la misère (BROWN & 

KONNER, 1987). Aujourd'hui, la société est obsédée par la maigreur, qui est mise en 

évidence par les concours de beauté, la mode et une culture qui façonne la perception de 

la société concernant l'idéal féminin de la beauté, entre autres le corps, le poids et la forme 

des femmes. Par conséquent, cet idéal féminin de beauté s’accompagne de nouveaux 

problèmes tels que le manque de satisfaction de l'image corporelle et l'anorexie (Bonafini 

& Pozzilli, 2011).  

 

La stigmatisation qui entoure l'obésité date de Galien (vers 130 après JC - vers 210 après JC), 

mieux connu sous le nom de Galen de Pergame. Ce médecin, chirurgien et philosophe grec 

de l'Empire romain croyait que les personnes en surpoids et atteintes d’obésité devraient 

assumer la responsabilité de leur état. Shakespeare dans l'une de ses pièces Henry IV a créé 
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Falstaff, un personnage fictif qui était considéré comme le prototype ancestral du bouffon 

dans le théâtre et dans la littérature remontant à l'antiquité. Falstaff était affublé de noms 

insultants tels que « gras d'esprit », « briseur de chaise » et « jument paralysée » - 

(Friedman, 2004). En outre, Shakespeare, comme beaucoup d'autres auparavant, ont 

souvent perçu ou considéré l'obésité comme hilarante, un phénotype physique dont on 

peut facilement se moquer (Buchwald & Knatterud, 2000).  

 

Par conséquent, l'obésité n'est pas une maladie d'aujourd'hui, comme beaucoup le 

perçoivent, mais le XXIe siècle avec toutes les prouesses scientifiques de l'épidémiologie, 

du métabolisme, de la clinique, de l'environnement, de la physiologie, du mécanisme, de 

la génétique à l'épigénétique, a contribué à améliorer les connaissances et traitements de 

cette maladie. 

 

Hippocrate a une fois formulé : « L’excès de corpulence n’est pas seulement une maladie 

en soi, mais le signe avant-coureur de tous les maux » qui perçoit l’obésité comme un 

problème médical qui est également lié à de nombreuses comorbidités. Par conséquent, 

cette association est d'une grande importance pour les sujets malades, mais la morbidité 

associée est un fardeau pour la société. Au regard de la prévalence croissante de l'obésité 

dans le monde, il est particulièrement intéressant de nous interroger sur la « définition de 

l’obésité ». 
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1.2. Aspects cliniques 
 

L'OMS (World Health Organization, 2005) définit le surpoids et l'obésité comme une 

accumulation anormale ou excessive de graisse pouvant nuire à la santé. L’'anthropométrie 

est la technique la plus élémentaire utilisée pour évaluer la composition corporelle. Les 

mesures anthropométriques déterminent la masse corporelle, la taille, la forme et le niveau 

d'adiposité. Bien que le poids puisse varier en fonction de la taille, l'anthropométrie permet 

à tout chercheur ou clinicien d'évaluer adéquatement le niveau d’adiposité d’un sujet 

(Duren et al., 2008).  

 

La classification actuelle de l’obésité proposée par l’OMS est basée sur l’indice de masse 

corporelle (IMC), qui correspond à la relation entre le poids exprimé en kilos et le carré de 

la taille, exprimé en mètres. De cette façon, les personnes dont le calcul de l’IMC est égal 

ou supérieure à 30 kg/m2 sont considérées comme atteintes d’obésité (Table 1). (Villareal, 

Apovian, Kushner, & Klein, 2005). Selon les multiples panels de santé, l'obésité a été 

stratifiée selon les seuils d'IMC suivants. (Tableeau 1). 
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Table 1: La classification internationale de l'insuffisance pondérale, du 
surpoids et de l'obésité chez l'adulte selon l'IMC 

 

Classification IMC (kg/m2) 

 Principaux points de seuil Points de seuil 
additionnels 

Sous-poids <18.50 <18.50 

Fourchette normale 18.50-24.99 18.50-22.99 
23.00-24.99 

Surpoids ≥ 25.00 ≥25.00 

Pre-obèse 25.00-29.99 25.00-27.49 
27.50-29.99 

Obèse ≥ 30.00 ≥ 30.00 

Classe I 30.00-34.99 30.00-32.49 
32.50-34.99 

Classe II 35.00-39.99 35.00-37.49 
37.50-39.99 

Classe III ≥ 40.00 ≥ 40.00 

Tableau basé sur WHO(World Health Organization, 2005). 
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1.3. Aspects épidémiologiques 
 
L'obésité est aujourd'hui une maladie pandémique, et elle est décrite comme une épidémie 

qui se propage dans toutes les régions géographiques et touche un grand nombre de 

personnes dans le monde. En 2018, l'OMS a indiqué que les taux d'obésité avaient triplé 

chez les adultes depuis 1975 (World Health Organisation, 2018). En 2016, plus de 1,9 milliard 

d'adultes de 18 ans et plus étaient en surpoids. Sur ce nombre, plus de 650 millions étaient 

atteints d’obésité (World Health Organisation, 2018). Les pays en développement avec 

l'essor général de l'urbanisation et de la modernisation sont les plus touchés, et le surpoids 

et l'obésité y tuent maintenant plus de personnes que l'insuffisance pondérale. Bien que 

l'obésité soit plus présente chez les adultes, les enfants et les adolescents sont également 

touchés par la maladie, par exemple plus de 340 millions d'entre eux âgés de 5 à 19 ans 

étaient en surpoids ou atteints d’obésité en 2016 (World Health Organisation, 2018).  

 

En termes de prévalence, d'incidence et de fardeau économique, l'obésité est considérée 

comme une menace sérieuse pour la santé publique dans le monde entier (Tremmel, 

Gerdtham, Nilsson, & Saha, 2017). La prévalence de l'obésité a considérablement augmenté 

dans le monde au cours des 50 dernières années pour atteindre des niveaux pandémiques 

(Blüher, 2019). Par exemple, les pays industrialisés les plus riches, en particulier les États-

Unis, le Royaume-Uni, l'Australie et le Canada, font actuellement partie des pays qui 

comptent le plus de personnes atteintes d’obésité (Abarca-Gómez et al., 2017). En Asie, par 

exemple, l'obésité augmente également. Néanmoins, la prévalence de l'obésité par rapport 

à l'Europe occidentale et à l'Amérique du Nord est encore faible (World Health 
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Organization, 2005). Par exemple, en Chine, l'ensemble des hommes et des femmes 

souffrant d'obésité en 2013 était estimé à 3,8% et 5,0%, et au Japon, ces chiffres s'élevaient 

à 4,5% et 3,3%. La prévalence de l'obésité a augmenté d'environ 10 à 40% dans la plupart 

des pays européens au cours des 10 dernières années. Cependant, le Royaume-Uni est 

depuis longtemps le pays où la prévalence a augmenté le plus au cours des dernières 

décennies (Rössner, 2002). En Europe occidentale, les chiffres de la prévalence sont estimés 

à  61,3% pour les hommes et 47,6% pour les femmes sur la base d'un IMC ≥ 25 kg/m2, et une 

estimation de 21,0%  d’obésité dans la population générale adulte pour les hommes et les 

femmes (M. Ng, 2014). (Figure 3).
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Figure 3: Prévalence mondiale de l'obésité. Selon l 'Organisation de coopération et de 
développement économiques (OCDE) 2017, la prévalence de l'obésité (IMC ≥ 30 kg/m2) 
varie d'un pays à l'autre. Cette figure montre le pourcentage d'adultes souffrant d'obésité à 
partir des données mesurées. En 2015, dans les pays de l'OCDE, la prévalence moyenne de 
l'obésité chez les adultes était de 19,5% (ligne pointillée) et variait de moins de 6% au Japon 
à plus de 30% aux États-Unis. Figure basée sur (Blüher, 2019), avec autorisation. 
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Le pourcentage de décès par an attribuable à l'obésité est de 5% dans le monde (D. W. 

Haslam & James, 2005).Des études récentes ont révélé des tendances de l'IMC pour la 

plupart des pays du monde sur la base des données de 128,9 millions d'adultes, 

d'adolescents et d'enfants, et ont démontré que la prévalence de l'obésité a augmenté entre 

1975 et 2016 dans tous les pays (Abarca-Gómez et al., 2017). Il a été démontré chez des 

adultes que l'IMC augmente au fil du temps selon les chercheurs du groupe « Collaboration 

sur les facteurs de risque des maladies non transmissibles » (MNT). (Figure 4). 
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Figure 4: Augmentation de la prévalence de l'obésité au fil du temps. Au cours des années 
1975 (partie a) et 2014 (partie b), le pourcentage d'adultes atteints d’obésité a 
considérablement augmenté. Selon les auteurs, les données proviennent de l'OMS. (Figure 
basée sur (Blüher, 2019), avec autorisation).
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1.4. Aspects Physiopathologiques de l'obésité 
 
1.4.1. Voie centrale impliquée dans la régulation de l'appétit 
 
Ces dernières années, les signalisations neuro-hormonales tissu adipeux-cerveau, 

pancréas-cerveau et intestin-cerveau ont été d'un intérêt particulier pour la compréhension 

de la physiopathologie de l'obésité. Il est bien connu que les signaux hormonaux à long et 

à court termes provenant de la périphérie agissent sur le système nerveux central pour avoir 

un effet sur le comportement alimentaire. Tout d'abord, l'une des principales régions 

impliquées est l'hypothalamus qui est un régulateur clé de la régulation de l'appétit. La 

fonction de l'hypothalamus est d'interpréter et d'intégrer la signalisation via différents 

neurotransmetteurs afin de coordonner l'alimentation et la dépense énergétique en 

fonction des variables métaboliques. Les voies neuronales jouent un rôle dans la régulation 

à court terme de l'appétit et de la satiété, tandis que le contrôle du poids à long terme 

semble reposer sur des stimuli hormonaux libérés par le tractus gastro-intestinal et le tissu 

adipeux (Waseem, Mogensen, Lautz, & Robinson, 2007). 

 

De plus, le noyau arqué (ARC) est un petit noyau triangulaire, adjacent au troisième 

ventricule et à l'éminence médiane. Sa fonction dans l'hypothalamus est de recevoir et 

d'intégrer de nombreux signaux neuronaux périphériques. L'ARC possède une 

concentration particulièrement élevée de récepteurs pour plusieurs hormones circulantes 

provenant d'organes périphériques, notamment la leptine, la ghréline et l'insuline. À 

l'intérieur de l'ARC, deux principales populations de neurones participent à la régulation 

de la consommation alimentaire, notamment les neurones pro-opiomélanocortine 
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inhibant l'appétit (POMC) et le neuropeptide Y stimulant l'appétit (NPY) et le peptide lié à 

l'agouti (AgRP) connue dans la co-expression des neurones. Le POMC donne naissance à 

un peptide anorectique, une hormone α-mélanocytaire stimulante (α-MSH) qui co-exprime 

le transcrit peptidique régulé par la cocaïne et l'amphétamine (CART) (qui est exprimé dans 

diverses zones du cerveau, dont la concentration principale se trouve dans 

l'hypothalamus). AgRP est un contre-mécanisme physiologique à long terme pour contrer 

les effets des neurones POMC. Au contraire, le NPY est un peptide neuronal orexigénique 

puissant et à court terme. Les neurones sont réceptifs aux signaux circulants de faim et de 

satiété, notamment la ghréline (GHR), la cholécystokinine (CCK) et le peptide YY (PYY), 

qui sont également régulés par des signaux de réserves d'énergie corporelle à long terme 

tels que la leptine et l'insuline (Druce, Small, & Bloom, 2004; Ganesan & Xu, 2018; Waseem 

et al., 2007). (Figure 5). 
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Figure 5: Voies de signalisation de l’apport alimentaire et du contrôle de l’energie –
L'hypothalamus est le principal contrôleur de ces voies, différentes sous-unités participant 
par expression ou étant ciblées par les neuropeptides et les hormones peptidiques 
impliqués. Ces sous-unités comprennent le noyau arqué (ARC), le noyau paraventriculaire 
(PVN), le noyau hypothalamique ventromédial (VMH), noyau hypothalamique 
dorsomédial (DMH) et zone hypothalamique latérale (LHA). La communication du noyau 
solitaire (SN) avec l'hypothalamus est essentielle pour traduire les stimuli qui sont reçus 
du tractus gastro-intestinal. L'ARC est responsable du contrôle de la prise alimentaire, de 
la stimulation des neurones peptidiques orexigéniques liés à l'agouti (AgRP) et 
neuropeptide Y (NPY), et par conséquent, stimuler l'appétit. Contre cet effet, la 
proopiomélanocortine (POMC), par métabolisation en α-mélanocyte stimulating hormone 
(α-MSH), et les neurones à transcription régulée par les amphétamines et la cocaïne 
(CART), qui ont un effet anorexigène (action de suppression de l'appétit). Lors de la prise 
alimentaire, les signaux de satiété sont émis et les niveaux de leptine, d'insuline et de 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) augmentent, induisant une activité anorexigène. Au niveau 
du tractus gastro-intestinal, le polypeptide pancréatique (PP), le peptide YY (PYY) et la 
cholécystokinine (CCK) sont les principales molécules responsables qui, via le nerf vague, 
communiquent ces signaux au cerveau. Lorsque la leptine, l'insuline et les niveaux de GLP-
1 diminuent,  les signaux exigéniques sont stimulés, en libérant de la ghréline (sécrétée dans 
l'estomac) et de la galanine (exprimée dans le tractus gastro-intestinal), qui promeut la 
prise alimentaire et la réduction des dépenses énergétiques (Meneguetti et al., 
2019).(Article publié dans Pharmacoterapy & Therapeutics) 
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1.4.2. Aspects mécanistiques des causes génétiques liées à la pathogenèse 
de l'obésité via la voie de la leptine 

 
Les études sur l'obésité chez les paires de jumeaux , les enfants adoptés et les familles ont 

révélé que 40% à 75% du risque associé à l'obésité est héréditaire (Stryjecki, Alyass, & 

Meyre, 2017). Des arguments concordants soutiennent l'idée que le génome humain est 

enrichi en allèles « économes » qui permettent le stockage d'énergie et limitent la perte de 

de poids qui peuvent affecter la masse grasse, et conduiraient à une altération de l'efficacité 

de la reproduction (Schwartz et al., 2017). La recherche génétique sur l’obésité a conduit à 

l'identification et à la caractérisation par clonage moléculaire des mutations ob et db qui 

inactivent les gènes codant pour la leptine et son récepteur. La voie leptine-mélanocortine 

joue un rôle clé dans de nombreux processus tels que les processus endocriniens et 

homéostatiques, en particulier dans l'apport et la dépense énergétiques (Heymsfield & 

Wadden, 2017; Schwartz et al., 2017). Les agonistes de la mélanocortine sont issus du gène 

de la proopiomélanocortine (POMC) prohormone. Les prohormones convertases PC1 et 

PC2 clivent le POMC pour générer une série de peptides qui comprennent des membres 

des familles des opioïdes et des mélanocortines. Les peptides mélanocortine dérivés de 

POMC, incluant l'hormone adrénocorticotrophique (ACTH) et les hormones activant les 

mélanocytes alpha, bêta et gamma (MSH) se lient à une famille de cinq récepteurs de la 

mélanocortine appariés aux protéines G, et jouent le rôle d’agonistes des MC3R et MC4R 

exprimés dans les neurones. Le mot « mélanocortine » signifie que tous ces peptides 

présentent une activité mélanotrope et /ou adrénocorticotrope (Ellacott & Cone, 2006). 
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De plus, les porteurs de mutations hétérozygotes et homozygotes de gènes de la voie 

leptine-mélanocortine présentent plusieurs différences de phénotypes. Comme dans 

l'illustration de la (figure 6), les mutations homozygotes dans la LEP sont caractérisées par 

une insuffisance gonadotrope et thyrotrope et une altération de la fonction immunitaire, 

tandis que les porteurs homozygotes de mutations délétères dans le gène LEPR présentent 

des phénotypes tels que l'insuffisance gonadotrope, thyrotrope et somatotrope ainsi qu'une 

altération de la fonction immunitaire. En outre, des mutations de perte de fonction  sous  

formes homozygotes/ hétérozygotes composées dans le LEP, LEPR, POMC, PCSK1 et MC4R 

ont également été rapportées, et une inactivation complète de ces gènes entraîne une 

hyperphagie sévère et une forme entièrement pénétrante d'obésité extrême précoce chez 

l'homme (ces formes récessives d'obésité sont extrêmement rares et sont le plus souvent 

identifiées dans les familles à fort taux de consanguinité) (Hélène Choquet & Meyre, 2011). 

 

L'obésité en tant que maladie épidémique a longtemps été associée à une morbidité et une 

mortalité accrue. La dépression, le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS), 

l’arthrose, le diabète de type 2 (DT2), la stéatose hépatique non alcoolique (NASH), 

l'hypertension (HTA), les maladies cardiovasculaires (MCV), le syndrome métabolique 

(SM), les maladies de la vésicule biliaire, (MVB) et les cancers font partie des innombrables 

complications de santé de l'obésité sévère. En outre, l'obésité est liée à des complications 

plus méconnues telles que le DT1, l'incontinence, le reflux gastrique et l'infertilité.



 

26 
 



 

27 
 

 

Figure 6: Gènes impliqués dans la voie leptine-mélanocortine qui ont une influence sur 

l'apport énergétique et la dépense énergétique. La leptine sécrétée par le tissu adipeux se 

lie au récepteur de la leptine dans l'hypothalamus. La liaison de la leptine inhibe la 

production de protéines liées aux neuropeptides Y/agouti (NPY / AgRP) et stimule la 

production de pro-opiomélanocortine (POMC), qui subit des modifications post-

traductionnelles pour produire des peptides tels que les hormones alpha et bêta-

mélanocytaires (α et β) -MSH) via le traitement de la prohormone convertase 1 (PC1 / 3). 

L'alpha et la β-MSH se lient aux récepteurs de la mélanocortine 3 et de la mélanocortine 4 

(MC3R et MC4R) et induisent leur activité. La protéine accessoire 2 du récepteur de la 

mélanocortine 2 (MRAP2) peut réduire la réactivité du MC3R et du MC4R à l'α- et β-MSH 

et entraîner l'obésité. D'autre part, le résolu 1 (SIM1) agit comme un facilitateur de l'activité 

MC4R. L'augmentation des activités MC3R et MC4R se traduit par une diminution de 

l'apport alimentaire et une augmentation des dépenses énergétiques. L'activité MC4R 

stimule également la libération de facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) qui 

se lie au récepteur neurotrophique (TrkB) et influence sur la prise alimentaire et la dépense 

énergétique. Outre l'activation du POMC, la liaison de la leptine à son récepteur active 

également le transducteur Janus kinase/signal et l'activateur de la signalisation de la 

transcription (JAK / STAT). Cette voie, à l'aide de l'homologie Src 2 B adapter protein 1 

(SH2B1), entraîne l'activation du transducteur de signal et de l'activateur de transcription 3 

(STAT3). STAT3 migre ensuite vers le noyau à l'aide du facteur de transcription bipartite 

Tubby (TUB) et active ses gènes cibles liés à l'homéostasie énergétique et intervient dans 

les effets anorexigènes de la leptine (Figure basée sur (Pigeyre et al., 2016) publiée par 

Portland press journal (Hybrid open article d'accès distribué sous les termes de la 

licence Creative Commons Attribution-Noncommercial (CC BY-NC), pour laquelle 

aucune autorisation officielle n'est nécessaire). 
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Ce chapitre fournira une revue de la littérature basée sur la chirurgie bariatrique, la 

génétique et l’épigénétique. 
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Les options thérapeutiques de l’obésité 
(Traitements médicaux et chirurgie 

bariatrique)
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2. Traitements médicaux et chirurgicaux : options 
thérapeutiques de l'obésité 

 
 
2.1. Traitements médicaux de l'obésité 
 
L'obésité est un problème de santé publique grave qui peut nuire à la qualité de vie. Ainsi, 

l'objectif du traitement de personnes atteintes d’obésité est de réhabiliter le 

fonctionnement normal du métabolisme ainsi que des organes. La thérapie anti-obésité ne 

permet pas seulement de réduire le poids, mais contribue également à réduire la mortalité 

et l'invalidité, ce qui augmente donc la qualité de vie. Les traitements non chirurgicaux tels 

que le régime alimentaire, l'exercice, la thérapie comportementale et la pharmacothérapie 

sont des approches de base qui aident à la prise en charge de l'obésité mais ils ne 

constituent pas la seule thérapie (Fisher & Schauer, 2002). A noter, la pharmacothérapie ne 

sera pas mentionnée car en France (mis à part l’orlistat connu pour être un inhibiteur de la 

lipase pancréatique, qui inhibe l’absorption des graisses dans l’intestin), il n’y a pour le 

moment pas de traitement médical recommandé de l'obésité. 

 
2.1.1. Régime 
 
Les personnes souffrant de surpoids ou d'obésité ont souvent tendance à rechercher le « 

meilleur régime » dans la quête d'une perte de poids corporelle rapide. Cependant, dans 

un environnement où les aliments riches en calories sont abondants et faciles à obtenir, les 

résultats de plusieurs programmes de régime montrent la difficulté inhérente à laquelle les 

personnes en surpoids et atteintes d’obésité sont confrontées pour perdre du poids et 

maintenir cette perte de poids sur le long terme. Cependant, selon une évaluation critique 
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de plusieurs programmes diététiques par le National Institute of Health (NIH), la réduction 

des calories alimentaires et les changements de régime peuvent favoriser la perte de poids 

(Atallah et al., 2014). Par exemple, les régimes hypocaloriques (LCD) représentant 1 000 à 1 

200 kcal/jour peuvent réduire le poids corporel total de 8% en moyenne sur 3 à 12 mois. De 

plus, toute modification de la composition du régime alimentaire par réduction des graisses 

est également liée à une perte de poids. Par exemple, les régimes pauvres en graisses (LFD) 

constitués de 20% à 30% de calories provenant des graisses, aident à favoriser la perte de 

poids (Heshmatpour, 2015; Mun et al., 2001). Cependant, il convient de souligner que le 

régime cétogène (faisant référence à un faible apport en glucides et à un apport élevé en 

graisses ou en protéines pour induire la cétose,  qui fait référence à un état métabolique où 

la graisse fournit la majeure partie du carburant pour le corps, peut également aider les 

patients à perdre du poids (Ting, Dugré, Allan, & Lindblad, 2018). Il a été prouvé que les 

régimes étaient également efficaces pour favoriser une perte de poids cliniquement 

significative et le maintien de la perte de poids sur une période de 2 ans (Sacks, Bray, et al., 

2009). 

 
2.1.2. Exercice 

 
L’exercice et l'activité physique sont des facteurs clés pour réduire la perte de poids. 

L'augmentation de l'activité physique est un facteur clé pour perdre du poids, car elle 

augmente la dépense énergétique (DE). Par exemple, le maintien de la perte de poids est 

facilité par l'exercice régulier (Heshmatpour, 2015). De plus, l'activité physique joue un rôle 

important dans la réduction du risque de maladie cardiaque plus que ne le permet la seule 
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perte de poids. La majorité des gens peuvent avoir besoin de pratiquer 45 à 60 minutes 

d'activité d'intensité modérée par jour, s'il n'y a pas de réduction de la consommation 

d'énergie. Cependant, les personnes précédemment atteintes d’obésité peuvent avoir 

besoin de pratiquer 60 à 90 minutes d'activité par jour pour éviter toute reprise de poids 

(NICE, 2013). Il convient de noter qu'un nombre variable d'activités et ou de tâches 

ménagères telles que la marche, la danse, le jardinage et les sports d'équipe ou individuels, 

ainsi que certaines activités professionnelles (par exemple le bûcheronnage et la 

construction) peuvent également contribuer à réduire le poids. Cependant, si l'activité 

physique ne s'accompagne pas d'un apport énergétique modéré, elle ne parvient pas à 

maintenir un poids corporel dans une fourchette normale. Une bonne illustration serait les 

guerriers sumos qui sont des personnes atteintes d’obésité et très actives consommant 5 

repas par jour (Heshmatpour, 2015). 

 

2.1.3. Thérapie comportementale 
 
Cette forme de thérapie cherche à identifier et modifier des comportements 

autodestructeurs ou malsains conduisant à la prise de poids. Les stratégies 

comportementales spécifiques comprennent l'auto-surveillance, la gestion du stress, le 

contrôle des stimuli, la résolution des problèmes, la gestion des contingences, la 

restructuration cognitive et le soutien social. Par conséquent, dans l’obésité, la thérapie 

comportementale cherche à identifier les fringales afin de réduire ou de déconnecter les 

événements stimulants qui favorisent la suralimentation. Les preuves existantes 
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soutiennent que la thérapie comportementale peut être un traitement d'appoint pour 

perdre du poids ainsi que pour maintenir la perte de poids (Heshmatpour, 2015). 

 
2.2. Procédures chirurgicales de l'obésité 
 
Le terme « chirurgie bariatrique » (CB) décrit différentes procédures de perte de poids 

chirurgicale soutenue. Lorsqu'elle est pratiquée, la chirurgie bariatrique modifie la voie 

gastro-intestinale afin de contrôler la quantité de nourriture que l'estomac peut 

ingérer(restriction) ainsi que la quantité de nutriments absorbés par le tractus intestinal 

(malabsorption) (Elder & Wolfe, 2007). La recherche confirme que la CB est une technique 

efficace de perte de poids à long terme pour les personnes atteintes d'obésité morbide 

(Nguyen & Varela, 2016). Pour la majorité des patients atteintes d'obésité morbide, la CB 

peut aider à améliorer non seulement la perte de poids, mais aussi les comorbidités 

associées à l'obésité telles que le DT2, la HTA, le SAOS, ainsi que la qualité de vie et la 

diminution du risque de mortalité global (Elder & Wolfe, 2007). En 1991, le National 

Institute of Health (NIH) dans sa déclaration de conférence de consensus a recommandé 

la CB pour les personnes atteintes d'obésité sévère qui avaient un IMC> 35 kg /m2 

présentant au moins une comorbidité liée à l'obésité qui comprend DT2, HTA, et SAOS, ou 

avec un IMC> 40 kg/m2 (National, 1991) avec ou sans comorbidités. Selon le NIH, la 

sélection des patients pour CB nécessite  une équipe multidisciplinaire avec une évaluation 

médicale, chirurgicale, psychiatrique et nutritionnelle (Nguyen & Varela, 2016). 

 

À ce jour, les procédures de CB contemporaines incluent l'anneau gastrique ajustable 

(AGB), la dérivation gastrique de Roux-en-Y (RYGB), la gastrectomie en manchon (GM) et 
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la dérivation biliopancréatique avec interrupteur duodénal (DBP-SD), cependant seules le 

RYGB et la GM seront abordées ici. L'immense majorité de ces interventions chirurgicales 

utilisent une technique appelée « laparoscopie » qui se caractérise par l'insertion d'un 

instrument à fibre optique à travers la paroi abdominale pour observer les organes situés 

dans l'abdomen ou permettre une chirurgie à petite échelle (Merdan, 2013). Il y a plusieurs 

avantages à cette technique comme la récupération rapide, la réduction de la douleur 

postopératoire et la diminution des complications associées à la plaie, par rapport à la 

chirurgie ouverte (Nguyen & Varela, 2016).  

 

2.2.1. Bypass gastrique avec anse de Roux-en-Y (RYGB) 
 
Le RYGB est l’une des premières procédures bariatriques apparues au milieu des années 

1960 et développée par Edward Mason en réaction à une augmentation des taux de 

complications suite à un pontage intestinal iléojéjunal. Cette technique fait référence à une 

malabsorption, une consommation alimentaire réduite et des bénéfices considérables liés 

à la perte de poids, mais des taux de complications déraisonnables (Wolfe et al., 2016). Cette 

procédure est basée sur la transection de l'estomac pour créer une poche gastrique qui 

mesure relativement 28 grammes. Après la gastro-jéjunostomie de Roux-en-Y (qui est une 

procédure peu invasive où un long tube semblable à un cathéter (appelé gastro-

jéjunostomie) est inséré à travers l'abdomen et dans l'intestin grêle), la nourriture ingérée 

est redirigée du corps de l'estomac au duodénum et jéjunum proximal. Ainsi, cette 

procédure ne modifie pas les troncs vagaux (appelés nerfs antérieurs et postérieurs dans 

lesquels le plexus œsophagien se fraye un chemin en longeant le diaphragme). Cependant, 
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une fraction inconstante de branches au corps de l'estomac est séparée lors du processus 

de division de l'estomac. La malabsorption de l'énergie constituée de nutriments est 

significativement faible, ainsi que la malabsorption d'autres micronutriments tels que le 

calcium, le fer et la vitamine B12 (Wolfe et al., 2016). 

 

2.2.2. Gastrectomie à manches (GM) 
 
La GM également connue sous le nom de manche gastrique ou par son nom anglais 

« «sleeve » est un type de chirurgie  bariatrique de perte de poids qui réduit l'estomac. Cette 

procédure consiste à retirer près de 80% de l'estomac afin de laisser un mince manchon 

vertical (semblable à une banane), ou tube, au lieu de l'estomac de taille normale. Cela 

conduit à une incapacité à ingérer la quantité habituelle de nourriture comme avant la 

procédure. Cette procédure ne nécessite pas d'anastomose (qui est dans ce cas la connexion 

entre le gastro-intestinal et l'intestin grêle). Ainsi, elle peut restreindre la consommation 

alimentaire. Cependant, la vidange gastrique (qui est l’éjection du contenu de l’estomac) 

est augmentée (Wolfe et al., 2016). Actuellement, la GM est l'une des procédures 

bariatriques les plus courantes aux États-Unis et dans le monde (Nguyen & Varela, 2016). 

(Figure 7). 
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Figure 7 : Les chirurgies bariatriques habituellement pratiquées (Ajustable gastric band= 

Anneau gastrique ajustable; Sleeve gastrectomy = gastrectomie à manchon; Roux-en-Y 

gastric bypass= Bypass gastrique de Roux-en Y; Bilopancreatic diversion=Diversion 

bilopancreatique). Basé sur (Akoh, 2011) (article publié par World Journal of Diabetes (une 

revue en libre accès qui est distribuée sous les termes de la licence Creative Commons 

Attribution-Noncommercial (CC BY-NC 4.0), pour laquelle aucune autorisation officielle 

n'est nécessaire pour la reproduction). 
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2.3. Les effets de la chirurgie bariatrique 
 
2.3.1. Les effets à long-terme de la chirurgie bariatrique 

 

Les effets liés à la CB comprennent la perte de poids, les changements de comorbidités 

associées à l'obésité, les changements de qualité de vie et la survie à long terme. La perte 

de poids est considérée comme l'objectif principal de la CB, et elle conduit fréquemment à 

une amélioration ou à une rémission de plusieurs complications associées à l'obésité 

(Nguyen & Varela, 2016). Des données probantes provenant des États-Unis et d'Europe ont 

révélé que la perte de poids après RYGB est proche de 15,9% du poids corporel total à trois 

ans. La perte de poids après DBP-SD a tendance à être très légèrement supérieure à celle 

de la perte de poids après RYGB. Par exemple, la perte de poids après GM et RYGB est 

légèrement moindre aux États-Unis et en Europe en comparaison de l’Australie (Wolfe et 

al., 2016). Un autre résultat important de la CB est l’amélioration de la qualité de vie. Une 

étude menée par l'Université catholique de Rome a révélé que les patients assignés à la 

chirurgie bariatrique présentaient des scores de qualité de vie significativement plus élevés 

dans les domaines de la santé (P <0,05) que les patients traités médicalement (G. et al., 

2012).  

 

2.3.2. Échec et succès de la perte de poids après CB 
 
Pour les patients atteints d’obésité sévère présentant un IMC >35kg/m

2 
et souffrant d’autres 

comorbidités, la CB représente l’option thérapeutique la plus efficace dans le but 

d’atteindre une perte de poids significative et une rémission des complications liées à 

l’obésité. Cependant, les patients bénéficiant de CB n’atteignent pas toujours l’objectif visé 
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dans leur processus de perte de poids qui est caractérisé par une perte de poids d’au moins 

de 50% de l’excès de poids dans les deux années suivant la CB, et le pourcentage de patients 

n’atteignant pas cet objectif est estimé à 15-35% (Cadena-Obando et al., 2020). Plusieurs 

facteurs sont souvent associés à cet échec, tels par exemple les problèmes de 

comportement, les facteurs sociaux et démographiques, la technique chirurgicale et même 

les polymorphismes génétiques. Il a été rapporté que l’âge est l’un des facteurs prédicteurs 

les plus consistants, les personnes plus âgées ayant souvent une moins bonne réponse à la 

CB. Plusieurs études ont montré que les patients ayant un IMC initial très élevé sont les 

moins susceptibles d’atteindre un poids normal. Un IMC>50kg/m
2 

est par exemple un 

facteur de risque d’échec après CB (Barhouch et al., 2016; Cazzo, Da Silva, Pareja, & Chaim, 

2014; Nickel et al., 2019). En revanche, il a été considéré que le respect des plans 

nutritionnels et d’exercice sont des facteurs de bon pronostic pour une perte de poids 

significative (Sheets et al., 2015). 

 

2.3.3. Aspects métaboliques de la CB 
 
La CB n’a pas seulement pour effets bénéfiques une perte de poids soutenue et une 

meilleure qualité de vie. Les autres avantages connus de la CB sont une réduction de toutes 

les comorbidités tels qu’un profil métabolique plus favorable, impliquant une nette 

amélioration de la qualité de vie et la résolution des facteurs de risque 

cardiovasculaires avec des taux de triglycérides inferieurs et des taux de HDL-C plus élevés 

chez la plupart des patients 1 an après la chirurgie (Cornejo-Pareja, Clemente-Postigo, & 

Tinahones, 2019). Des études ont exploré les changements métaboliques qui peuvent se 

produire après les différentes techniques chirurgicales, et leur exploration ont montré que 
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ces nombreuses techniques normalement utilisées en CB conduisent à une rémission 

partielle ou totale du T2D, estimée à 34-85.3%, dépendamment des critères utilisés pour 

définir la rémission en T2D, et le succès du control glycémique global a été estimé à 95%. 

La comparaison entre plusieurs techniques chirurgicales a montré que la DBP est la 

technique chirurgicale la plus efficace pour le traitement du T2D. Il a été rapporté que la 

DBP conduit à de meilleurs résultats liés à la perte de poids soutenue, au contrôle 

glycémique et à l’amélioration du profil lipidique que toute autre technique chirurgicale 

incluant le BGRY (Cornejo-Pareja, Clemente-Postigo, & Tinahones, 2019). 

 

2.3.4. Tendance de la prévalence de la CB 
 
À ce jour, le nombre de procédures métaboliques et bariatriques est actuellement estimé 

dans le monde à > 1% de la population éligible souffrant d'obésité sévère (Bhandari et al., 

2019). L’'American Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) a rapporté que le 

nombre d'opérations bariatriques effectuées aux États-Unis était passé de 158000 

procédures en 2011 à 193000 procédures en 2014, tandis que dans le monde, le nombre 

estimé de CB pratiquées en 2013 atteignait 468609 dont la plupart a été réalisée aux États-

Unis et au Canada. Actuellement, le RYGB est la procédure la plus courante réalisée dans 

le monde avec une estimation de 45% suivie de la GM (37%) (Welbourn et al., 2019). 
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2.4. Sécurité des procédures de chirurgie bariatrique (CB) 
 
Au cours des deux dernières décennies, la sécurité des CB s'est considérablement 

améliorée. Jusqu’aux années 1990, le taux de mortalité associé à la CB était de 0,5 à 1,0% 

(Nguyen, Vu, Kim, Bodunova, & Phelan, 2016). Ce taux de mortalité était substantiellement 

élevé pour un traitement de perte de poids contre l'obésité. De plus, ce taux de mortalité 

élevé lié à la CB est resté élevé jusqu'au début des années 2000 avec les progrès et la 

diffusion de la technique dite de « laparoscopie » pour la CB. Ainsi, ce taux de mortalité 

élevé était plus associé à l'inexpérience des chirurgiens pratiquant cette procédure qu'à la 

technique elle-même. Depuis lors, la mortalité liée à la CB a été réduite à 0,1-0,3%, ce qui 

peut s'expliquer par de multiples facteurs tels qu'une meilleure formation des chirurgiens 

médicaux pour réduire les effets indésirables considérables au cours du processus 

d'apprentissage, et l'exécution de la procédure laparoscopique RYGB (Nguyen & Varela, 

2016; Nguyen et al., 2016). 

 

De multiples complications à moyen et long terme liées aux procédures de CB ont été 

rapportées telles que l'obstruction intestinale, l'ulcère marginal, les vomissements, le 

syndrome de dumping, la malnutrition, la hernie et les calculs biliaires (Wolfe et al., 2016). 

En outre, il existe des complications métaboliques telles que la néphrolithiase (calculs 

rénaux) ou les hypoglycémies. Des carences en minéraux et en vitamines comme le fer, le 

calcium, le cuivre, les vitamines (notamment la vitamine B12), le cuivre et la thiamine sont 

également rapportées chez un grand nombre de patients (Mechanick et al., 2013). 
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2.5. Post- chirurgie et problèmes nutritionnels à long terme 
 
2.5.1. Carences nutritionnelles en macro et micronutriments et 

complications postopératoires 

 

La CB n’est pas sans conséquences puisqu’elle peut entraîner ou aggraver des complications 

nutritionnelles qui finiront par apparaître à long terme, ce qui pourrait induire des 

séquelles importantes pour la santé des patients. Indépendamment de la technique utilisée, 

la CB remodèle dans une certaine mesure l'anatomie et la physiologie du tractus gastro-

intestinal, ce qui rend les patients bariatriques plus vulnérables au développement de 

complications nutritionnelles telles que des carences en macro et micronutriments (Akoh, 

2011).  

 

Les carences nutritionnelles de certains micronutriments et macronutriments après la CB 

sont un problème pour les patients depuis des décennies, mais elles sont largement 

différentes en termes de prévalence et de gravité dépendant du type de chirurgie. Parmi les 

conséquences éventuelles, les carences nutritionnelles sont connues pour être parmi les 

plus étudiées. La CB  induit une réduction de l'apport et / ou une malabsorption des 

nutriments, qui apparaissent normalement après des techniques malasorptives ou mixtes 

quant aux techniques restrictives (Xanthakos, 2009). (Figure 8). 



 

44 
 

Figure 8:. Illustration des modifications anatomiques induites par le RYGB. La figure illustre les 
modifications anatomiques induites par la chirurgie du pontage gastrique de Roux-en-Y (RYGB) et son impact 
sur l’absorption des micronutriments dans le tract-gastro-intestinal, (a) et la disposition anatomique du trac-
gastro-intestinal après RYGB (b). (Barcelos et al., 2015). (Article publié dans Austin Journal of Nutrition and 
Metabolism) Hyrticle d'accès distribué sous les termes de la licence Creative Commons Attribution-
Noncommercial (CC BY-NC), pour laquelle aucune autorisation officielle n'est nécessaire pour la 
reproduction).  
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Il est également connu que certains patients présentent des complications postopératoires 

avec des répercussions cliniques et nutritionnelles plus ou moins importantes. Ces 

complications peuvent être précoces ou tardives. Les complications précoces surviennent 

dans les 30 premiers jours suivant la chirurgie, notamment le syndrome de dumping et les 

intolérances alimentaires, et les complications tardives surviennent des mois / années après 

la chirurgie, y compris des carences en macronutriments et en micronutriments, des 

complications nutritionnelles à long terme telles que l'ostéoporose, des complications 

neurologiques, des maladies cardiovasculaires, une perte de poids et/ou une reprise 

excessive de poids (Dl, 2016) 

 
2.5.1.1. Complications précoces après CB 
 
Le syndrome de dumping est caractérisé par l'arrivée soudaine d'aliments à haute 

osmolarité dans le jéjunum, provoquant une surcharge osmotique. Elle peut être classée 

comme suit : précoce lorsqu'elle survient pendant ou juste après un repas, ou tardive 

lorsqu'elle survient d'une à trois heures après la consommation alimentaire. Les symptômes 

les plus courants sont les douleurs et crampes abdominales, les nausées, les maux de tête, 

les vomissements, la diarrhée, la transpiration et la tachycardie, mais étourdissements, 

asthénie et fatigue peuvent également survenir dans le syndrome de dumping tardif. Pour 

de nombreux patients, ces interactions ou complications indésirables les rendent plus 

conscients de leurs choix alimentaires. Néanmoins, d'autres patients peuvent devenir 

aversifs à certains aliments liés au syndrome, en particulier avec des teneurs élevées en 

énergie, en lactose et en sucres ajoutés (Dl, 2016). 
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Après une chirurgie bariatrique, on sait que plusieurs patients peuvent développer un 

certain degré d'intolérance alimentaire qui se caractérise par une réaction physiologique 

anormale à un aliment qui n'est pas nécessairement associée au syndrome de dumping. 

Normalement, certaines intolérances alimentaires peuvent être dues à la procédure 

chirurgicale, ainsi qu'aux habitudes alimentaires postopératoires. Par exemple, le riz, le 

pain blanc, les bonbons, les pâtes, le lait et le bœuf ne sont généralement pas acceptés par 

ce groupe de patients intolérants. À l'inverse, l'intolérance aux aliments riches en lactose 

peut être due au by-pass intestinal, qui nuit à la production de lactase. De plus, l'intolérance 

alimentaire à la viande rouge peut être liée à une mauvaise mastication ainsi qu'à une faible 

production gastrique de pepsine. Les intolérances étant plus fréquentes dans les premiers 

mois suivant la chirurgie, ces aliments précités peuvent être retirés de l'alimentation des 

patients afin d'éviter la peur ou tout trouble psychologique (Dl, 2016). 

 
2.5.2. Problèmes de santé nutritionnelle après CB 
 
La carence nutritionnelle liée à la CB est un sujet d'intérêt particulier chez les patients 

atteints d’obésité subissant une chirurgie bariatrique en préopératoire et postopératoire. 

 

2.5.2.1. Carence en macronutriments après CB 
 
Il est bien connu que tous les types de CB peuvent réduire l'apport calorique total, en 

particulier dans les 6 premiers mois suivant CB, variant principalement de 700 à 900 Kcal 

/jour après RYGB, ce qui peut conduire à une diminution de l'apport de tous les 

macronutriments, en particulier les protéines (Bavaresco et al., 2010). Les protéines sont 
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l’un des principaux nutriments affectés par la CB. L'intolérance aux aliments riches en 

protéines peut provoquer une malnutrition protéique, dont les manifestations cliniques 

comprennent l'hypoalbuminémie, l'anémie, l'œdème et l'asthénie (Bavaresco et al., 2010). 

Ces complications sont généralement liées à une malabsorption excessive des segments de 

contournement de l'intestin grêle (qui est le site d'absorption des protéines) (Richard D. 

Bloomberg et al., 2005). Alors que la carence en protéines (albumine <3,5 g/dL) est 

principalement observée dans les procédures de malabsorption telles que DBP-SD, elle 

peut également survenir après le RYGB (Richard D. Bloomberg et al., 2005). 

 
2.5.2.2. Carence en micronutriments après CB 
 
Les carences en micronutriments sont connues pour être les complications indésirables à 

long terme les plus probables après la CB, ce qui peut conduire à un large éventail de 

carences comme décrit ci-dessous. 

 

2.5.2.2.1. Anémie et carence en fer 
 
Entre 33% et 49% des patients subissant une chirurgie bariatrique présentent une anémie 

dans les 2 ans suivant la chirurgie, et cette anémie post-bariatrique est due dans la plupart 

des cas à une carence en micronutriments tels que le fer (défaut d’apport ou d’absorption). 

La carence en fer peut être caractérisée par un large éventail de causes. La réduction de 

l'absorption du fer est généralement due à l'hypochloridrie et au contournement du 

duodénum et du jéjunum proximal, où le fer est absorbé (Aarts, Van Wageningen, Janssen, 

& Berends, 2012; Akoh, 2011). 
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2.5.2.2.2. Carence en calcium et vitamine D 

Il est bien connu qu'une carence en calcium et en vitamine D peut survenir chez les patients 

subissant une chirurgie bariatrique. Le calcium est absorbé dans le duodénum et le jéjunum 

proximal, tandis que les sites d'absorption de la vitamine D sont préférentiellement le 

jéjunum et l'iléon (Richard D. Bloomberg et al., 2005). La CB modifie le métabolisme 

osseux, ce qui entraîne des changements significatifs, notamment une malabsorption du 

calcium et de la vitamine D avec hyperparathyroïdie secondaire, des carences 

nutritionnelles, des changements dans la masse grasse et des modifications des hormones 

dérivées des graisses et de l'intestin. La réduction de l'absorption du calcium est due à la 

perte d'action acide. Une augmentation de l'hormone parathyroïdienne (PTH) sérique 

intacte indique un bilan calcique négatif ou une carence en vitamine D, ou les deux (Ziegler 

et al., 2009). L’obésité est un facteur de risque causal de la carence en vitamine D, le risque 

de carence étant amplifié après CB (Vimaleswaran et al., 2013). 

 

2.5.2.2.3. Magnésium, zinc, cuivre et sélénium 
 
Même si peu d'études se concentrent sur ces minéraux essentiels, on sait que leur carence 

pourrait provoquer diverses manifestations cliniques dans le cerveau, le cœur et l'intestin. 

On sait que les carences minérales sont plus fréquentes après la CB, bien que la prévalence 

de ces perturbations dans la plupart des cas puisse déjà être observée avant la CB (Akoh, 

2011). Il convient de mentionner que les carences en vitamines telles que A, E et K ne sont 

pas commune après CB (Ziegler et al., 2009). 
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2.5.2.2.4. Vitamine B9  
 
Une carence en acide folique est une complication possible des techniques bariatriques 

pouvant entraîner une anémie. Parmi les manifestations cliniques de la carence en acide 

folique figurent l'anémie macrocytaire et la leucopénie. Une carence en acide folique peut 

également entraîner un retard de croissance, et chez la femme enceinte, elle induit des 

anomalies congénitales (anomalie de fermeture du tube neural). Étant donné que 

l'absorption de l’acide folique se produit dans l'intestin grêle, de préférence dans la partie 

proximale de l'intestin, la carence est essentiellement provoquée par un manque d'apport 

alimentaire au lieu d'une malabsorption. De plus, une carence en acide folique peut être 

causée par une carence en vitamine B12 car elle est importante pour la conversion du 

méthyl-tétrahydrofolate inactif en tétrahydrofolate actif (Akoh, 2011; Alvarez-Leite, 2004). 

 

2.5.2.2.5. Vitamine B12 
 

La carence en vitamine B12 est également fréquente après CB essentiellement lorsque des 

techniques restrictives et malabsorptives sont utilisées. Une carence en vitamine B12 peut 

résulter d'un manque de sécrétion de facteur intrinsèque, d'une acidité gastrique limitée et 

principalement du contournement du duodénum, qui est le site d'absorption de la vitamine 

B12. On sait que le corps humain peut stocker la vitamine B12 pendant plusieurs années, ce 

qui peut retarder ses manifestations cliniques de carence en B12 après la CB. Les 

manifestations cliniques de la carence en vitamine B12 comprennent une anémie 

macrocytaire, des symptômes neurologiques et psychiatriques tels que paresthésie 
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(sensation de fourmillements ou de brûlure ), engourdissement, troubles de la 

coordination, troubles de la mémoire (Akoh, 2011).  

 

En revanche, certains facteurs de risque peuvent également entraîner une carence en 

vitamine B12 comme une prolifération bactérienne de l'intestin grêle, des troubles digestifs 

(p. ex., maladie de Crohn et maladie cœliaque), des médicaments comme la metformine, 

des inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, des inhibiteurs H2 (réducteurs 

d'acide), un inhibiteur de la pompe à protons, (colchicine), ainsi que des altérations 

chirurgicales de l'estomac résultant de la voie métabolique complexe de l'absorption de la 

vitamine B12 (Frame-Peterson, Megill, Carobrese, & Schweitzer, 2017). Parmi toutes les 

carences en micronutriments mentionnées ci-dessus, la carence en vitamine B12 est l'une 

des plus étudiées chez les patients de CB suivis en postopératoire. Lors de l'examen des 

biomarqueurs du statut B12, dont l'acide méthylmalonique (AMM) et 

l'holotranscobalamine (HoloTC) après deux types différents de CB (RYGB et GM), une 

étude récente a montré que l'absorption de B12 est considérablement diminuée (Kornerup, 

Hvas, Abild, Richelsen, & Nexo, 2019). Dans le même ordre d'idées, une autre étude a révélé 

que les patients ayant subi un RYGB avaient considérablement diminué l'absorption de la 

vitamine B12 après une intervention chirurgicale (Yale, Gohdes, & Schilling, 1993). 

 

Il est important de préciser le rôle de la vitamine B12 dans le cycle des monocarbones. Le 

principal rôle de la vitamine B12 consiste à apporter le groupement méthyl. La vitamine B12 

est transportée sous forme de cobalamine dans les cellules pour être libérée sous forme de 
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transcobalamine II (TCII). En revanche, la cobalamine se transforme en AdoCbl et MeCbl 

Par conséquent, deux réactions interviennent dans le métabolisme intracellulaire de la 

cobalamine, la première se produit dans le cytoplasme ou la méthionine synthase étant une 

enzyme cytoplasmique, utilise la vitamine B12 ou méthyl-cobalamine (MeCbl) comme 

cofacteur. Cette dernière transfert le groupement méthyl du N-méthyl-tetrahydrofolate, 

(N5_METHR) vers l’homocysteine afin de créer la méthionine et le tetrahydrofolate (THF) 

(Guéant et al., 2013), qui donnera lieu à une réaction de transméthylation jouant un rôle 

très important dans 2 cycles métaboliques connus sous les noms de cycles de la méthionine 

et des folates (Green et al., 2017).Il est important de mentionner que cette réaction 

transforme la MeCbl en cobalamine. Par conséquent, une carence en vitamine B12 a pour 

conséquence une élévation du N5_METHR et conséquemment une déplétion du THF, 

limitant ainsi la synthèse de thymidylate nécessaire à la synthèse d’ADN.  

 

En ce qui concerne la deuxième réaction, cette dernière se produit dans la mitochondrie 

où la cobalamine adenosyltransferase à l’aide de la cobalamine réductase active la réduction 

de la cobalamine en AdoCbl. L’AdoCbl étant la coenzyme de la methylemalonyl-CoA 

mutase, intervient dans la transformation du methylmalonyl-CoA en succinyl-CoA (Guéant 

et al., 2013), ce qui intervient à la fois dans le cycle de Krebs et la néoglucogenèse (Kräutler, 

2005). Ces derniers ne sont pas l’objet de cette thèse, donc ils ne seront pas abordés ici.  

 

Une carence en donneurs de groupement méthyles plus particulièrement la vitamine B12 

produit une stéatose hépatique, une obésité centrale et une augmentation de l’insulino-
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résistance. En effet,  dans les pays à faible revenu tels que le Népal et l’Inde, il a été montré 

que les réserves maternelles en vitamine B12 sont souvent épuisées chez les femmes, en 

raison des concentrations de vitamine B12 dans le lait maternel qui reflètent les réserves 

maternelles en vitamines B12 (Gernand, Schulze, Stewart, West, & Christian, 2016; Jiang, 

Christian, Khatry, Wu, & West, 2005). En outre, il a été aussi rapporté que des 

concentrations suboptimales de vitamine B12 pendant la grossesse sont indépendamment 

associées à des complications telles qu’un petit poids à la naissance, un mauvais profil 

lipidique chez les nouveau-nés, et une forte résistance à l’insuline chez les enfants. Par 

conséquent, le petit poids à la naissance est un marqueur pour les complications 

métaboliques telles par exemple l’obésité, le diabète de type 2 et le syndrome métabolique, 

pouvant affecter la vie de la progéniture a l’âge adulte (Sukumar et al., 2016; C. S. Yajnik et 

al., 2008a). Donc, il est important de souligner que le phénotype du nouveau-né indien 

maigre mais adipeux « thin-fat » est associé à des complications métaboliques 

(Chittaranjan Sakerlal Yajnik & Deshmukh, 2012). (Figure 9). Il faut aussi noter que la 

prévalence de l’obésité est  élevée dans ces populations, et qu’il a été aussi montré une 

association entre l’obésité et les faibles concentrations de vitamine B12 (Sukumar et al., 

2016). 

 

Une étude française ayant créé un modèle de programmation fœtale du déficit en 

groupement méthyl a montré qu’une déficience en folate et vitamine B12 pendant la 

gestation et la lactation des mères rats produise un petit poids à la naissance, une 

augmentation de la masse graisseuse centrale, et une résistance subséquente à l’insuline 
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dans l’enfance (Bison et al., 2016), cette étude française corrobore les observations faites 

dans les populations indiennes et népalaises sur la prévalence élevée de la vitamine B12 

pendant la grossesse. 
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Figure 9:  Illustration du nouveau-né indien. La figure illustre le nouveau-né indien présentant un 
phénotype maigre mais adipeux. (C. H. D. Fall, 2011) (Article publié dans Annals of Human Biology). 



 

55 
 

A noter que, mis à part la carence nutritionnelle après CB, des facteurs génétiques et 

épigénétiques contribuent aussi à la perte de poids après CB, et ces derniers seront abordés 

dans le chapitre qui suit. 
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L'obésité est-elle héréditaire? Quels rôles jouent 
la génétique et l’épigénétique dans l’obésité ? 
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2.6. Aspects génétiques de l'obésité 
 
2.6.1. L'obésité est une maladie héréditaire 
 
Bien que les facteurs environnementaux jouent un rôle important dans l'obésité, les 

variations génétiques sont également un facteur clé de sa pathogenèse. Ainsi, cette nature 

complexe et multifactorielle de l'obésité humaine implique des interactions entre de 

multiples gènes qui régulent la physiologie de la consommation d'énergie, la dépense 

énergétique, la digestion, les schémas comportementaux par rapport à la nourriture et 

l'environnement (Helali, Iti, Ismail, & Haque, 2013; Pigeyre et al., 2016). Des études de 

jumeaux, d’adoption, de familles, et de populations métissées ou non ont confirmé que les 

facteurs génétiques de l’obésité représentent 23 à 75% de la variabilité de l’IMC chez les 

humains (L. Sheng, M. Christopher, 2016; Stryjecki et al., 2017; G. Yang, Sau, Lai, Cichon, & 

Li, 2014). Ceci est illustré par le fait que les enfants dont les deux parents biologiques 

souffrent d'obésité présentent un risque 10 fois plus élevé de développer l'obésité que les 

enfants dont les deux parents ne souffrent pas d'obésité (Cunningham, 1997). Cependant, 

il convient de souligner que dans les études familiales, ce fait est plus difficile à prouver car 

cette corrélation peut être due à des facteurs génétiques ou environnementaux 

(Albuquerque, Nóbrega, Manco, & Padez, 2017). Plusieurs études de jumeaux indiquent que 

l’environnement familial ne joue pas un rôle important dans l’étiologie de l’obésité, par 

exemple les comparaisons entre les jumeaux élevés ensemble et les jumeaux élevés 

séparément ont suggéré qu’un environnement familial partagé ne contribue qu’ à très peu 

de similitude dans l’étude de la masse corporelle (Karri Silventoinen & Konttinen, 2020) . 

En outre, des études d’adoption ont montré  que le poids et le mode de vie des parents 



 

58 
 

adoptifs n’ont qu’une influence limitée sur le poids des enfants adoptés (K. Silventoinen, 

Rokholm, Kaprio, & Sørensen, 2010). Il est intéressant de noter que l'obésité humaine est 

généralement classée en différents sous-groupes en fonction de l'étiologie, incluant 

l'obésité mendélienne ou monogénique, et l'obésité polygénique. 

 

2.6.2. Obésité mendélienne ou monogénique 
 
L'obésité mendélienne ou monogénique concerne des individus porteurs d'un variant 

génétique rare avec un effet puissant sur l'excès de poids corporel / l'adiposité. Il convient 

de noter que l'obésité monogénique peut être classée comme syndromique ou non 

syndromique. L'obésité syndromique désigne une obésité mendélienne accompagnée de 

caractéristiques cliniques additionnelles telles qu’un retard mental, des caractéristiques 

dysmorphiques et des anomalies du développement spécifiques à un organe. Ces formes 

syndromiques d'obésité sont causées par des anomalies chromosomiques ou des mutations 

ponctuelles, qui peuvent être des troubles autosomiques ou liés à l'X (H. Reddon, Gueant, 

& Meyre, 2016). Par exemple, le syndrome de Prader-Willi (SPW) est l'une des formes les 

plus fréquentes d'obésité syndromique induite par une anomalie chromosomique d'une 

région imprimée sur le chromosome 15q11-q12. Le SPW est caractérisé par une obésité 

précoce dérivant d'une hyperphagie induite par un dysfonctionnement du système nerveux 

central (SNC) (Ruth J.F. Loos & Janssens, 2017). À ce jour, 79 formes syndromiques d'obésité 

ont été identifiées, parmi lesquelles seulement 19 (24,1%) ont été complètement élucidées 

génétiquement et 11 (13,9%) ont été partiellement élucidées. Un syndrome complètement 

élucidé peut être défini comme un syndrome dans lequel le ou les gènes responsables de la 
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maladie ont été identifiés, alors que l'élucidation partielle est définie comme l'identification 

d'une sous-fraction des gènes pathogènes. 49 sont encore à élucider, parmi eux 27 ont une 

localisation chromosomique connue, et pour les 22 restants, ni les gènes ni les localisations 

chromosomiques n'ont encore été identifiés (Kaur, de Souza, Gibson, & Meyre, 2017). 

L'obésité monogénique non syndromique est caractérisée par des mutations délétères ou 

des variations structurelles des gènes qui jouent un rôle dans la voie leptine/mélanocortine. 

La leptine est une hormone digestive peptidique produite par le tissu adipeux qui circule 

et à l’aide de son récepteur spécifique se fixe au niveau du noyau arqué de l’hypothalamus, 

ce qui stimule l’action du gène POMC produisant l’alpha-MSH ; la mélanocortine accélère 

son récepteur membranaire (MC4R) lié aux protéines G enchainant un processus de 

contrôle négatif de l’appétit (Froguel, 2015); ces formes d'obésité se caractérisent 

principalement par une obésité hyperphagique précoce, et dans certains cas des anomalies 

endocriniennes telles que l’’hyperinsulinémie et l’augmentation de la croissance linéaire 

(Paolacci et al., 2019; H. Reddon et al., 2016).  

 

Les gènes monogéniques les plus étudiés sont LEP, LEPR, POMC, PCSK1, MC4R, MC3R, 

ADCY3, MRAP2 et KSR2. Ces gènes représentent les formes les plus courantes d'obésité 

monogénique. A titre d'illustration, les porteurs de mutations homozygotes/hétérozygotes 

composites LEP et LEPR développent une obésité extrême précoce (2 ans). Des porteurs de 

mutations homozygotes /hétérozygotes composites de POMC ont été décrits dans des 

populations d'ascendance européenne, arabe, sud-asiatique et africaine avec des effets 

cliniques qui peuvent être observés chez le nouveau-né et une insuffisance hépatique en 
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plus de l'obésité hyperphagique précoce, tandis que les porteurs 

homozygotes/hétérozygotes composites de mutations de perte de fonction dans PCSK1 ont 

été rapportées dans des populations d'Europe, d'Afrique et d'Arabie, avec des 

caractéristiques cliniques telles que l'hyperphagie, l'hypoglycémie postprandiale, 

l'hypothyroïdie centrale, le diabète insipide et le dysfonctionnement intestinal. Concernant 

le gène MC3R, des mutations hétérozygotes ont été observées chez des enfants d'origines 

ethniques différentes (Singapour, Amérique du Nord, Italie et France), et chez des adultes 

d'ascendance européenne et nord-africaine. Les mutations MC3R de perte de fonction sont 

associées à une forme monogénique d’obésité à pénétrance incomplète. La forme la plus 

courante d'obésité monogénique concerne le gène MC4R. Cliniquement, les sujets porteurs 

de mutations de perte de fonction homozygotes et hétérozygotes composites présentent 

une hyperphagie et une prise de poids rapide au début de la vie, ainsi qu'une augmentation 

de la croissance linéaire, de la masse osseuse et de la masse corporelle maigre et grasse, et 

une diminution de la pression artérielle. Les porteurs hétérozygotes de mutations de perte 

de fonction MC4R présentent une forme plus bénigne d’obésité monogénique à pénétrance 

incomplète. Les mutations non-sens ou faux-sens (hétérozygotes) dans KSR2 montrent une 

obésité précoce sévère, tandis que les mutations frameshift homozygotes dans KS2R 

présentent une hyperphagie, une résistance à l'insuline, un faible taux métabolique basal 

et une oxydation limitée du glucose et des acides gras. Alors que les mutations codantes 

hétérozygotes dans MRAP2 présentent une obésité précoce sévère, une mutation 

hétérozygote de perte de fonction dans ADCY3 conduit à l’obésité (Lunsky & Meyre, 2019). 
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2.6.3. Obésité polygénique 
 
Pour la majorité de la population, l'obésité est polygénique. Cette forme d'obésité est 

caractérisée par de multiples variants génétiques qui sont plus ou moins fréquents et ont 

chacun un effet modeste sur la susceptibilité à prendre du poids, particulièrement si la 

nourriture est abondante et l’exercice physique limité (Alonso, Farías, Alvarez, & Cuevas, 

2015; H. Reddon et al., 2016). 

 

La recherche de variants génétiques liés aux formes polygéniques d'obésité a été conduite 

selon les hypothèses « Common Disease Common Variant » (CDCV) et « Common Disease 

Rare Variant » (Schork, Murray, Frazer, & Topol, 2009). Le raisonnement (CDCV) énonce 

que les facteurs clés qui contribuent aux maladies communes sont des variants génétiques 

avec une fréquence importante dans la population et une faible pénétrance (la probabilité 

qu'un porteur du variant pertinent exprime la maladie). Le CDRV, quant à lui, énonce que 

de nombreux variants génétiques rares, chacun ayant une pénétrance relativement élevée, 

sont des facteurs clés qui contribuent à la susceptibilité génétique aux maladies chroniques 

(Pierre & Génin, 2014; Schork et al., 2009). Contrairement aux formes monogéniques 

d'obésité, l’accumulation de nombreux variants génétiques à risque provenant de 

différentes régions chromosomiques est un facteur clé dans la définition du phénotype 

obèse polygénique. Quatre approches principales ont été réalisées pour identifier de 

nouveaux variants génétiques liés à l'obésité polygénique, telles que le gène candidat, la 

liaison à l'échelle du génome, la cartographie génétique dans les populations métissées et 

les études d'association à l'échelle du génome. 
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2.7. Approches de la génétique de l'obésité avant les GWAS 
 
2.7.1. Étude d'association de gène candidat 
 
Avant 2007, les études d’association de gènes candidats se concentraient sur les gènes 

susceptibles de jouer un rôle dans la régulation du métabolisme et de la prise alimentaire. 

L'étude d'association de gène candidat implique des études d'association génétique se 

concentrant sur les associations entre la variation génétique au sein de gènes d'intérêt 

préétablis et les phénotypes ou les traits de maladies. Cette approche a été très utilisée pour 

étudier des caractères complexes, mais s'est révélée peu fructueuse. Par exemple, la 

sélection de plusieurs centaines de gènes candidats appropriés pour l'obésité était basée 

sur des preuves biologiques, physiologiques ou pharmacologiques dans la régulation du 

poids corporel; ces signaux d'association positifs révélés pour la première fois n’ont pour la 

plupart pas été répliqués de manière cohérente dans les études de réplication de suivi, 

principalement en raison de la petite taille des échantillons (Helene Choquet & Meyre, 2011; 

Day & Loos, 2011).  On peut cependant citer quelques succès notables dans le domaine de 

l’obésité, confirmés plus tard par les GWAS, tels que l’association des variants V103l 

(MC4R), V66M (BDNF) avec l’IMC (Gunstad, Paul, Cohen, Tate, & Gordon, 2006; 

Stutzmann et al., 2007). 

 

2.7.2. Étude de liaison génétique 
 
L'étude de liaison génétique fait référence à une méthode basée sur les familles utilisée 

pour cartographier un trait à un emplacement génomique en déterminant la co-ségrégation 
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de la maladie avec des marqueurs génétiques de localisation chromosomique connue ; ces 

emplacements établis, s’ils co- ségrégent avec la maladie, indiquent un déséquilibre de 

liaison avec un variant génétique causal. Cette approche a conduit à l'identification réussie 

de plus de 1 200 gènes contribuant aux maladies humaines mendéliennes, mais son 

application dans l'analyse de traits génétiques complexes est connue pour être plus 

discutable. Contrairement aux approches gènes candidats, qui sont fondés sur des 

hypothèses, l'étude de liaison génétique ne repose pas nécessairement sur une hypothèse 

scientifique et son but est d'identifier des locus génétiques inconnus auparavant pouvant 

conduire à une nouvelle compréhension de la biologie. Semblable à l'étude de gène 

candidat, l'étude de liaison génétique a également en grande partie échoué dans les études 

de réplication de suivi, notamment en raison du fait que de nombreuses études étaient de 

petite taille dans les échantillons (<1000) et que seules quelques-unes ont été répliquées 

(Day & Loos, 2011).  Une exception notable dans le domaine de l’obésité concerne 

l’association des variants N221D, Q665E et S690T (PCSK1) avec l’obésité (Benzinou et al., 

2008), une découverte récemment confirmée par une approche d’association au niveau de 

l’exome (Turcot et al., 2018). 

 

2.7.3. Cartographie génétique des populations métissées 
 
La cartographie génétique des populations métissées a été utilisée pour identifier des 

associations entre les loci génétiques et les maladies dans les populations métissées. Cette 

méthode est basée sur l'observation de la prévalence de certaines maladies ou de la 

distribution de variations de traits complexes avec l'appartenance ethnique, en partie en 

raison des différences ethniques dans la fréquence et/ ou l'effet des variants génétiques 
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causaux. Les marqueurs informatifs d'ascendance (AIM) sont au centre des études de 

cartographie génétique des populations métissées, car ils sont utilisés à la fois pour déduire 

l'ascendance locale et identifier les régions génomiques chez les personnes touchées où la 

proportion d'une ethnie est significativement différente de la moyenne (score LOD ≥ 2). 

Cette méthode a été principalement conçue pour les populations afro-américaines et 

hispaniques/latino-américaines, mais elle a été étendue à d'autres populations métissées 

telles que la population ouïghoure d'Asie centrale. Contrairement à l'analyse de liaison, la 

cartographie des mélanges a une plus grande puissance pour détecter des variants d'effet 

modeste, et peut donc être plus appropriée aux enquêtes génétiques sur les maladies 

polygéniques. Contrairement aux autres approches basées sur les associations, moins de 

marqueurs sont nécessaires dans les études de cartographie génétique des populations 

métissées et celles-ci peuvent être conçues comme une étude cas-témoin ou une étude cas 

uniquement (Tam, Turcotte, & Meyre, 2019). 

 

2.8. Ère de l'étude d'association pangénomique ou GWAS 
 
Semblable à la liaison génétique à l'échelle du génome, l'approche d’ÉTUDES 

D’ASSOCIATION PANGÉNOMIQUE interroge l'ensemble du génome. L'objectif des 

GWAS est d'identifier des locus génétiques insoupçonnés auparavant associés à une 

maladie ou un trait d'intérêt, ainsi que d'élargir nos connaissances de l’étiologie de ces 

maladies. En outre, les GWAS ciblent le génome entier à des niveaux de densité de 

marqueurs et de significativité plus importants que l'étude de liaison génétique, ce qui 

permet d’identifier plus précisément les loci associés. Le GWAS n'exige pas que les 
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participants soient apparentés, ce qui permet ainsi des échantillons de plus grande taille 

que les études familiales typiques. Les GWAS ont été rendus possibles par deux avancées 

majeures : l'une est l'expansion rapide de notre compréhension du génome humain, 

conjointement avec des progrès importants qui ont été réalisés par la technologie de 

génotypage à haut débit. Cela a conduit à la possibilité de réaliser des études d’association 

à l'échelle du génome. Prises ensemble, ces deux avancées majeures ont permis de produire 

des puces intelligentes qui permettent d'interroger l'ensemble du génome en une seule 

expérience (Ruth J.F. Loos, 2009).Des études génétiques telles que le séquençage du 

génome humain et la génération de bases de données de polymorphismes nucléotidiques 

(SNP), qui incluent le dbSNP (Bolme, Borgstrom, & Carlstrom, 1995) et l'International 

HapMap (International HapMap Consortium, 2003), ont révolutionné la manière dont les 

études génétiques étaient menées auparavant. 

 

Cette nouvelle approche  est basée sur l'interrogation du génome pour plusieurs centaines 

de milliers de polymorphismes nucléotidiques uniques (SNPs) sur le génome, qui identifie 

les SNP qui sont plus souvent présents chez les individus avec une certaine maladie 

comparés aux sujets sains (en d’autres mots comparaison classique cas-temoins) (Helene 

Choquet & Meyre, 2011). L'objectif principal du GWAS est d'identifier l'association entre les 

variants fréquents et les maladies ou traits communs. Cette approche associative a 

révolutionné le domaine de la génétique des maladies complexes, identifiant un nombre 

extraordinaire de locus solidement associés au cours des dernières années (Tam et al., 2019; 

Visscher et al., 2017).Depuis 2007, des GWAS ont été réalisés pour différents traits liés à 
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l'obésité. Par conséquent, le GWAS s'est révélé être un moyen prometteur d'identifier de 

nouveaux locus pour l'IMC et le risque d'obésité.  

 
 
Les GWAS sont aujourd'hui la méthode la plus courante utilisée pour identifier les loci 

associés à un certain phénotype qui se compose de deux étapes : une étape de découverte, 

suivie d'au moins une étape de réplication. L'étape de la découverte est celle où plusieurs 

centaines de milliers de SNPs le long du génome entier sont testés pour trouver une 

association avec le phénotype étudié. Les études de grandes tailles d'échantillon à ce stade 

sont connues pour être plus efficaces, en particulier pour les caractères communs à 

héritabilité modérée, car ces derniers sont plus puissantes pour détecter les associations 

d’effet modeste (Ruth J.F. Loos, 2009) d’association avec le trait d'intérêt. Les marqueurs 

les plus prometteurs sont ensuite introduits dans la phase de suivi de l'étude. Dans la 

deuxième phase qui est la phase de suivi (phase de réplication), les SNPs choisis sont testés 

pour leur association dans une nouvelle population de taille d'échantillon idéalement au 

moins aussi voire plus importante que la population de découverte et de conception de 

préférence similaire. Ensuite, l'association des deux phases (phases de découverte et de 

réplication) est méta-analysée. L'étape de la découverte est celle où un très grand nombre 

de tests d'association sont effectués, d'où une grande probabilité de résultats faux positifs. 

Idéalement, la conception de l'étude, l'ascendance des échantillons de réplication et le trait 

ou la maladie de découverte et les étapes de réplication sont identiques ou du moins très 

similaires. En conséquence, pour avoir une puissance statistique suffisante, l'approche 

GWAS consiste à avoir des échantillons de grande taille pour compenser la perte de 
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puissance afin d'obtenir une signification stricte à l'échelle du génome entier, ce qui fait 

que les GWAS ne considèrent que les associations qui atteignent une valeur de p <5,0x10-8.  

 

Les GWAS ont été rendus possibles avec des échantillons plus grands qui permettent la 

découverte de nouveaux loci et d'effets plus petits, qui fournissent également des 

estimations plus précises de la taille de l'effet (Day & Loos, 2011). La découverte de variants 

à petits effets a été rendue possible grâce au processus de réplication qui est une clé dans 

les principales conclusions des études GWA, et cette approche peut filtrer les variants avec 

une grande taille d'effet pour finalement révéler un variant avec une petite taille d'effet 

cohérente qui passe à travers les tests de réplication (McCarthy et al., 2008). Les GWAS ont 

également été utilisés pour étudier l'architecture génétique des traits liés à l’obésité de la 

distribution de la graisse corporelle, déterminée par les valeurs de l'indice de masse 

corporelle (IMC), de tour de taille (TT), ou du rapport taille/hanche (RTH). Ainsi, dix-neuf 

loci ont été découverts pour le RTH et seuls 5 d'entre eux (FTO, MC4R, NRXN3, TFAP2B, 

MSRA) montrent également  une association avec IMC/obésité (Tam et al., 2019). Les 

preuves disponibles soutiennent que l'IMC est hautement polygénique (un nombre élevé 

de gènes contribuent à son phénotype (Van Der Klaauw & Farooqi, 2015).  

 

2.9. Génétique de l'IMC 
 
2.9.1. Héritabilité de l'IMC  
 
La variation de la graisse corporelle et de la composition corporelle montrent une 

composante génétique majeure, avec un grand nombre d'études de jumeaux, adoption et 
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familiales révélant qu'une grande partie (40-75%) de la variation d’IMC est héréditaire 

(Stryjecki et al., 2017). Bien qu'il ait été révélé dans la littérature que l'héritabilité du poids 

corporel/de l'adiposité humaine est élevée, les découvertes génétiques n’expliquent pas 

toute la variabilité de l'IMC. À ce jour, 940 loci génétiques pour l'IMC ont été découverts, 

qui expliquent 6.5% de la variation totale de l’IMC en population  (Vivian Tam et al., 2019). 

 

Des études épidémiologiques sur l'obésité commune ont révélé des héritabilités élevées 

(l’héritabilité estime le pourcentage de variation d'un trait phénotypique dans une 

population expliqué par la variation génétique parmi les individus de cette population) 

pour des mesures distinctes de l'obésité telles que l'IMC- (h2 = 0,4-0,75), l'épaisseur du pli 

cutané en particulier la partie sous-capsulaire (h2 ~ 0,77), TT (h2 ~ 0,76) et RTH (h2 ~ 0,45). 

Les études de jumeaux en sont un exemple idéal, le taux de concordance (la présence du 

même phénotype chez les deux membres d'une paire de jumeaux) pour l’obésité entre les 

paires de jumeaux monozygotes est plus élevé que celui des paires dizygotes. Cependant, il 

convient de noter que l'exposition à un environnement obésogène est essentielle pour que 

l'obésité se développe (Alonso et al., 2015).  

 

2.9.2. GWAS pour l’IMC 
 
Depuis les débuts des GWAS en 2007, une grande partie de l'intérêt dans le domaine de 

l’obésité a été d'identifier les variants génétiques associés à l'IMC, même si celui-ci n'est pas 

considéré comme une mesure idéale de l’adiposité. Cependant, l’utilisation de l'IMC est 

une mesure peu coûteuse et non invasive, et ce paramètre s'est révélé être un outil précieux 

dans la plupart des contextes de recherche (Day & Loos, 2011).  
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Après près de 15 ans de GWAS, de multiples efforts ont été faits pour comprendre les bases 

génétiques de l'adiposité et identifier des cibles potentielles pour de nouvelles thérapies. À 

ce jour, plusieurs études ont identifié des loci associés à l’IMC/obésité dans des populations 

d'origines européenne et non européenne afin d'identifier des locus génétiques pour l'IMC 

/ l'obésité. À cet égard, les variants génétiques proches ou dans les gènes FTO (masse grasse 

et obésité associée) et du gène MC4R (récepteur 4 de la mélanocortine) ont été les deux 

premiers loci d’IMC à être détectés par les GWAS (Frayling et al., 2007; R.J.F. Loos et al., 

2008). D'autres études comme le consortium GIANT (Genetic Investigation of 

Anthropometric traits) ont permis de détecter plus de loci génétiques (Willer et al., 2009). 

Par la suite, les GWAS ont confirmé en plus des signaux FTO et MC4R, d'autres loci 

génétiques dans ou à proximité des gènes TMEM18 (protéine transmembranaire 8), 

GNPDA2 (glucosamine-6-phosphate désaminase 2), BDNF (facteur neurotrophique dérivé 

du cerveau) FAIM2 (fas apoptotic molécule inhibitrice 2), MAF (codant pour le facteur de 

transcription c-MAF) NPC1 (endosomal / lysosomal Niemann-Pick C1), SEC16B (sec16 

homologue B), SH2B1 (SH2B adapter protein 1), PCSK1, PTER (phosphotriesterase-related 

gene), KCTD15 (domaine de tétramérisation des canaux potassiques contenant 15) et NEGR1 

(facteur de croissance neuronale 1), OLFM4(le gène codant pour l’olfactomédine 4) et 

HOXB5(le gène codant pour l’homéobox B5); ces loci ont montré une association 

significative à l'échelle du génome avec l'IMC et l'obésité chez les enfants et les adultes 

(Bradfield et al., 2012; Meyre et al., 2009b; Thorleifsson et al., 2009; Willer et al., 2009). 

. 
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Récemment, d'autres méta-analyses de GWAS ont été effectuées pour l'IMC, la taille et la 

distribution de la graisse corporelle, mesurées par le rapport taille /hanches ajusté pour 

l'IMC (WHRadjBMI) dans l'ascendance européenne et d'autres ethnies, et comme résultats 

ces études ont identifié 751 SNPs associés à l'IMC situés dans des locus qui n'ont pas été 

identifiés auparavant (Hoffmann et al., 2018; Yengo et al., 2018), et 483 signaux dans 346 

loci pour la distribution de la graisse corporelle (Pulit et al., 2019). Ces variants génétiques 

ne représentent qu'environ 6,5% de la variance de l’IMC (Yengo et al., 2018). Par exemple, 

les GWAS dans des populations non européennes (Asie de l'Est, Afrique) ont confirmé 

l'implication de loci identifiés chez les Européens mais ont également trouvé de nouveaux 

loci (Akiyama et al., 2017; Graff et al., 2017; Turcot et al., 2018). D'autres études visant à 

identifier les loci génétiques associés à l'IMC ont également été menées dans d'autres 

populations telles que hispaniques/latino-américaines, où la taille des échantillons était 

plus petite (M. C. Y. Ng et al., 2012; Nicolas W. Cortes-Penfield, Barbara W. Trautner, 2017; 

Salinas, Wang, & DeWan, 2016); ces études se sont révélées très informatives en ce sens que 

certains loci de susceptibilité à l'obésité sont spécifiques à un certain groupe ethnique, bien 

que d'autres puissent affecter n'importe quel groupe ethnique. Ainsi il apparait clairement 

que l'architecture génétique est différente en fonction de l’ethnie (Day & Loos, 2011). Les 

études GWAS ont identifié un nombre important de variants génétiques associés à 

l'obésité, à l'IMC (Müller et al., 2018), ainsi qu'à des loci d'adiposité et des effets génétiques 

spécifiques au sexe (Rask-Andersen, Karlsson, Ek, & Johansson, 2019), et les recherches sont 
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désormais concentrées sur d’autres traits incluant la perte de poids en réponse à la chirurgie 

bariatrique. 

 

2.10. Interaction gène par environnement (GxE) 
 
L'obésité commune est le plus souvent polygénique, impliquant des interactions complexes 

gène-gène et gène-environnement. En épidémiologie, le concept d'interaction gène-

environnement peut avoir une définition statistique et biologique 1) La définition 

statistique fait référence à une interaction entre deux ou plusieurs facteurs de risque et le 

coefficient de la somme des produits des facteurs de risque, alors que 2) la définition 

biologique fait référence à l'interaction entre deux facteurs comme leur participation au 

même mécanisme causal du développement de la maladie (H. Reddon et al., 2016). Des 

études sur les interactions gène-par-environnement (GxE) ont démontré que plusieurs loci 

GWAS découverts précédemment ont des effets contingents au sexe et / ou au mode de vie 

sur la variation de l'adiposité. Par exemple, des effets génétiques spécifiques au sexe sur 

l'IMC ont été révélés chez les adolescents et chez les adultes (H. Reddon et al., 2016), et les 

effets des loci associés au RTH sur l’IMC sont généralement plus visibles chez les femmes 

que chez les hommes, et la susceptibilité génétique à l'obésité, déterminée par un score de 

risque génétique de plusieurs loci liés à l'IMC, a montré un effet plus fort chez les personnes 

qui n'ont pas un mode de vie sain (Lingala & Ghany, 2016). 

 

Les comportements liés au mode de vie et les facteurs socio-économiques sont connus pour 

être des conditions qui ont également un impact sur les estimations de l'héritabilité. Il a 

été rapporté que le degré de variabilité de l'IMC attribuable à la variation génétique est 



 

72 
 

élevé chez les individus qui vivent dans un environnement obésogène (le terme 

«environnement obésogène» est défini comme un environnement qui contribue à prendre 

du poids et qui ne contribue pas à perdre de poids au domicile ou au travail de l'individu) 

(Powell, Spears, & Rebori, 2010; Rokholm, Silventoinen, Ängquist, et al., 2011; Rokholm, 

Silventoinen, Tynelius, et al., 2011). Par exemple, des études de jumeaux ont démontré que 

l'exercice effectué régulièrement peut réduire considérablement les effets des facteurs 

génétiques sur l'IMC chez les adultes jeunes et plus âgés (Mustelin, Silventoinen, 

Pietiläinen, Rissanen, & Kaprio, 2009). Des recherches socio-économiques suggèrent qu'un 

niveau d'éducation élevé est lié à une diminution du risque d'obésité (Roskam et al., 2010), 

mais les estimations de l'héritabilité de l'IMC à la fin de l'enfance/l'adolescence sont 

modifiées par le niveau d'éducation des parents (Lajunen, Kaprio, Rose, Pulkkinen, & 

Silventoinen, 2012).  

 
2.11. Association pangénomique de la perte de poids après une 

chirurgie bariatrique 
 
2.11.1. Déterminants génétiques de la perte de poids après CB 
 
L'utilisation de la CB pour traiter l'obésité sévère a longtemps été un sujet de controverse 

dans le passé, car la perte de poids ne semblait pas aussi durable que la communauté 

médicale le percevait. Cependant, la chirurgie bariatrique reste la méthode la plus sûre 

pour atteindre une perte de poids à long terme (Sacks et al., 2009; Sarzynski et al., 2011). À 

ce jour, les interventions chirurgicales telles que le RYGB, la GM et la DBP-SD ont permis 

d'obtenir une perte de poids substantielle et soutenue et de réduire les comorbidités liées 
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à l'obésité telles que le DT2, le HTA, la dyslipidémie ainsi que la mortalité (Fong et al., 

2010b) . Une étude récente a rapporté que la perte de poids après CB montre une variation 

individuelle importante (Aasbrenn et al., 2019). Des études jumelles d'interventions sur le 

mode de vie et des études sur la CB ont démontré que les déterminants génétiques peuvent 

jouer un rôle dans la réduction de poids après une intervention chirurgicale (Bilenberg, 

Hougaard, Norgaard-Pedersen, Nordenbæk, & Olsen, 2011; Hainer et al., 2001). Par 

exemple, (Hatoum et al., 2011) dans une cohorte de 848 patients qui ont subi un RYGB a 

montré qu’une perte de poids similaire (moyenne de 70% de leur excès de poids corporel) 

était observée au sein de paires d'individus génétiquement liés, tandis que les individus non 

apparentés avaient beaucoup moins de similitude dans leur perte de poids, ce qui suggère 

qu'il existe des déterminants génétiques robustes de la perte de poids après RYGB.  

 

Étant donné que le degré de perte de poids dans le groupe de patients bariatriques 

subissant une chirurgie est très variable, les scientifiques ont recherché les bases génétiques 

d'une telle variabilité interindividuelle, ce qui les a incités à construire un score de 

prédisposition génétique (SPG). 

 

2.11.2. Score de risque polygénique (SRP) pour la perte de poids après CB 
 
Plusieurs études ont utilisé des scores de risque polygéniques pour étudier les facteurs 

génétiques qui contribuent à la variabilité interindividuelle de la perte de poids après une 

chirurgie bariatrique. Il convient de noter que le score de risque polygénique (SRP) 

également connu sous le nom de score de risque génétique (SRG) ou de score à l'échelle du 

génome (SEG) fait référence à un nombre basé sur la variation de plusieurs loci génétiques 
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et leurs poids associés. En d'autres termes, (SRP) est la somme des poids du nombre 

d'allèles à risque portés par un individu, pondérés par leurs effets génétiques tels que 

mesurés dans un GWAS ou une population générale de référence (Torkamani, Wineinger, 

& Topol, 2018).  

 

Il existe plusieurs SNP connus pour être liés aux traits d'obésité ainsi qu'à la réduction de 

poids après une intervention chirurgicale. Par exemple, une étude de (Nicoletti et al., 2017) 

a proposé un score de prédisposition génétique (SPG) pour évaluer la contribution de sept 

SNP liés à l'obésité aux résultats de la perte de poids 1 an après Bypass gastrique à anse de 

Roux-en-Y (RYGB), SRG de sept SNP associés à l'obésité (RefSNP cluster [rs] 1801282 de 

PPARG2, rs4994 de ADRB3, rs1800592 de UCP1, rs659366 et rs669339 de UCP2, rs7121 de 

GNAS1 et rs5443 de glucose, ainsi que de GNB3). Cette étude a rapporté que les patients 

avec un score plus important ont tendance à présenter un plus grand bénéfice métabolique 

du RYGB.  

 

Récemment, une étude de (de Toro-Martín et al., 2018), réalisant le score à risque 

polygénique (SRP) dans une cohorte de 865 patients sur une période de 48 mois a montré 

que le fond génétique a un impact significatif sur la perte de poids après CB et améliore la 

prévision de perte de poids avant la chirurgie. Une étude plus récente de (Khera et al., 2019) 

utilisant un nouveau prédicteur polygénique composé de 2,1 millions de variants communs 

chez plus de 300 000 individus a montré que l'effet du score polygénique sur l’IMC apparaît 

tôt dans la vie et augmente à l'âge adulte, et que le score est associé au risque de subir une 

CB à l'âge adulte. 
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Comme d'autres facteurs qui ont un impact sur les interactions gène-environnement, les 

différences épigénétiques ont également été liées à l'obésité, entre autres la variation 

génétique et une variété de facteurs environnementaux pré et postnataux, et selon (Franks 

& Ling, 2010; Van Dijk et al., 2015a), les changements épigénétiques sont considérés comme 

l'un des principaux mécanismes qui sous-tendent les interactions entre les expositions 

environnementales et la variation génétique. 

 

2.12.  Aspects épigénétiques de l'obésité 
 
2.12.1. L'obésité est une maladie épigénétique 
 
L'épigénétique est le terme utilisé pour définir les phénomènes de changements hérités qui 

affectent l'expression/la fonction des gènes, ces changements n'affectant pas la séquence 

d'ADN en soi (Bird, 2007). Les marques épigénétiques sont héréditaires par division 

cellulaire mitotique et peuvent affecter la transcription des gènes dans une cellule. Cela 

peut se produire via de nombreux processus tels que la méthylation de l'ADN (ajout de 

groupes méthyle à l'ADN) et les modifications post-traductionnelles des protéines histones, 

comprenant l’acétylation des histones et la méthylation des histones, le remodelage de la 

chromatine, les ARNm spécifiques qui comprennent de longs ARN non codants (lncRNA) 

et les petits ARN interférents et les micro-ARN (siARN/miARN). Ces processus 

épigénétiques jouent un rôle dans la régulation de l'expression génique et d'autres 

mécanismes épigénétiques (Pigeyre et al., 2016; Van Dijk et al., 2015a). Il convient de noter 

que la séquence d'ADN chez un individu est largement stable, alors que l'épigénome est 
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connu pour être modifiable de manière réversible lorsqu'il est exposé à des facteurs 

nutritionnels et environnementaux. 

 

2.12.2. L'hypothèse de Barker 
 
Le concept selon lequel l'environnement auquel un individu est exposé tôt pendant le 

développement fœtal peut affecter sa santé plus tard dans la vie est connu sous le nom de 

l’'hypothèse de Barker, ou les origines développementales de la santé et de la maladie 

(DOHaD). Barker a été le premier à stipuler que des facteurs environnementaux néfastes 

au tout début de la vie, y compris la malnutrition maternelle ou fœtale, qui peuvent 

reprogrammer le fœtus et produire des changements biologiques, peuvent prédisposer un 

individu à des maladies cardio-métaboliques plus tard dans la vie (Barker DJP, 1990). La 

première étude factuelle à l'appui de l'hypothèse de Barker était les données 

épidémiologiques de la cohorte de famine hollandaise de 1944 qui associaient directement 

la malnutrition fœtale à une maladie cardio-métabolique chez l'adulte (Painter, Roseboom, 

& Bleker, 2005). Cette période de famine a mis en évidence une augmentation de la 

fréquence d'obésité, de maladies cardiaques, de diabète de type 2 et de dyslipidémie et de 

lipides comme indicateurs clés que la progéniture était exposée à la famine au début de la 

conception, ce qui illustre l'impact de la nutrition maternelle sur la santé de la progéniture 

dans l’enfance et la vie adulte (Painter et al., 2005; Pigeyre et al., 2016).  

 

 



 

77 
 

2.13. Études de méthylation de l'ADN pré-études d'association à 
l'échelle de l'épigénome (EWAS) 

 
Les expositions environnementales et les modèles de méthylation de l'ADN sont également 

liés. Par exemple, des études sur des jumeaux monozygotes ont démontré que des individus 

identiques à la naissance présentaient des marques épigénétiques remarquablement 

distinctes telles que la méthylation de l'ADN (ADNm) et l'acétylation des histones plus tard 

dans la vie (Lipman & Tiedje, 2006). De plus, (Tobi et al., 2014) ont démontré que l'IMC 

maternel et les variations de la supplémentation en donneur de méthyle maternel au 

moment de la grossesse (qui sont considérés comme des déterminants prénataux), sont 

associés à des changements de méthylation chez les descendants. Dans le même ordre 

d'idées, plusieurs études observationnelles ont révélé que les quantités de vitamine B12, de 

folate et de cobalamine au moment de la grossesse sont liées au poids corporel de la 

descendance. Il convient de noter que le folate, la vitamine B12 et la choline sont des 

donneurs de méthyle et sont impliqués dans la synthèse de la S-adénosyl-méthionine, qui 

est le donneur universel des groupes méthyle nécessaires à l'ADNm (C. S. Yajnik et al., 2008; 

Chittaranjan Sakerlal Yajnik & Deshmukh, 2012). 

 

En outre, des études ont confirmé que des changements ont été observés dans l'ADNm en 

réponse à une consommation élevée de graisses, et des profils de méthylation similaires 

des tissus adipeux et musculaires entre les personnes anciennement atteintes d’obésité et 

les individus maigres ont également été observés après une chirurgie de réduction de poids 

(Barres et al., 2013; Benton et al., 2015). Plusieurs loci bien connus liés à l'obésité sont 
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impliqués dans ces modifications de méthylation entre individus avec et sans obésité, 

notamment LEPR, STAB1, ZNF608, HMGA1, MSRA, TUB, NRXN3, FTO, MC4R et BDNF 

(Benton et al., 2015; Huang et al., 2015). Fait intéressant, l'émergence de nouvelles 

approches pour étudier la variation épigénétique, qui comprend des études d'association à 

l'échelle de l'épigénome (EWAS), a contribué à identifier les modèles de méthylation liés à 

l'obésité. 

 

2.14. Étude d'association à l'échelle de l'épigénome (EWAS) 
 
2.14.1. Approche EWAS 
 
Malgré les nombreuses tentatives des GWAS pour identifier les loci associés à des maladies 

courantes telles que l'obésité, les découvertes génétiques n’expliquent pas toute 

l’héritabilité pour ces traits. Le développement des cartes d’ilots CpG et des technologies 

pour réaliser la méthylation du génome entier grâce aux puces de méthylation, a fourni des 

plates-formes pour explorer méthodiquement l'ADNm à travers le génome. Cette nouvelle 

avancée a conduit à l’EWAS, dont l’objectif est d'identifier les variations de l’ADNm 

associées aux phénotypes de la maladie. Par conséquent, le rôle de l'EWAS dans ce scénario 

est de fournir des loci qui ont ou n’ont pas été identifiés dans les GWAS et qui peuvent être 

susceptibles d'être modifiés par des facteurs environnementaux et de mode de vie affectant 

la sensibilité aux maladies (Rakyan, Down, Balding, & Beck, 2012). 

 

L’EWAS vise à examiner le profil épigénétique de nombreux loci différents chez un certain 

nombre d'individus afin d'évaluer si ces loci sont associés ou non à un trait. L'un des 

objectifs de l'EWAS est l'association entre l'ADNm dans un tissu spécifique et la présence 
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de maladies ou d'autres caractéristiques qui incluent des contaminants environnementaux. 

L’EWAS se concentre également sur la chromatine ou les microARN associés, mais ces 

derniers ne sont pas l'objet principal de cette thèse. L'ADNm est la marque épigénétique la 

plus étudiée dans le génome des mammifères en relation avec l'expression génique. Ce 

mécanisme épigénétique implique l'addition covalente d'un groupe méthyle (-CH3) sur la 

position cinq de la cytosine, ce qui conduit à la 5-méthylcytosine. Chez les mammifères, la 

forme principale est la méthylation des cytosines dans le cadre du dinucléotide cytosine-

guanine (site CpG), et elle est catalysée par les ADN méthyltransférases (DNMT). Il a été 

démontré que la méthylation des cytosines est sensible aux stimuli environnementaux tels 

que les conditions environnementales in utero et post-natales (Pilsner et al., 2012; Tobi et 

al., 2009). De plus, une petite proportion de méthylation peut se produire dans des sites 

non-CpG (CHG, CHH (Samblas, Milagro, & Martínez, 2019). Dans le même ordre d'idées, 

on sait également que la méthylation de CpH (où H = C / A / T) peut être plus fréquente 

qu'on ne le pensait auparavant. Elle est catalysée par les méthylcytosine dioxygénases Ten 

Eleven Translocation(TET), la 5-hydroxyméthylation des cytosines (hmC), et elle est encore 

connue comme une autre forme d'ADNm (Rakyan et al., 2012).  

 

Dans le contexte de l'EWAS, la mesure de l'ADNm est considérée comme une mesure 

quantitative, ce qui signifie que la méthylation de l'ADN au niveau d'une seule molécule 

est une marque binaire, où la mesure au niveau des tissus représente en moyenne plus de 

milliers, voire des millions de copies d'ADN. Le rôle de l'ADNm dans les maladies humaines 

a d'abord été évalué dans le cadre de l'empreinte génomique, qui se réfère à un phénomène 
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épigénétique dans lequel les allèles maternels et paternels sont exprimés d'une manière 

spécifique au parent d’origine; ce phénomène épigénétique est connu pour être stable et 

héréditaire pendant la mitose (Jin & Liu, 2018).  

 

2.14.2. Association à l'échelle de l'épigénome des traits d'obésité 
 
L'obésité est une maladie complexe dans laquelle l'environnement joue un rôle clé. 

Plusieurs études de profil de méthylation de l’ADN à l’échelle du génome  ont montré que 

les variants de méthylation peuvent être influencés par des variants génétiques voisins, 

dans ce cas le gène FTO est notamment connu pour être associé à l'obésité (Almén et al., 

2012; Xu et al., 2013). L'une des premières études EWAS dans le contexte de l’obésité a été  

réalisée sur 479 individus d’origine européenne et a montré une association positive entre 

l’IMC et la méthylation au locus HIF3A dans les cellules sanguines et dans le tissu adipeux 

(Dick et al., 2014). Cette étude a été répliquée dans une population afro-américaine 

(Demerath et al., 2015). Une autre étude dans une cohorte prospective mexicaine des 

nouveaux nés a montré que l'ADNm de la progéniture du gène répresseur des récepteurs 

aryl-hydrocarbures (AHRR) chez les enfants est associé à l'IMC maternel, à l'âge 

gestationnel et au poids à la naissance (Burris et al., 2015). Une autre étude chez des 

hommes et des femmes atteints d'obésité sévère a montré que les niveaux d'ADNm des 

gènes de la leptine et de l’adiponectine dans les tissus adipeux et le sang sont associés à 

l'IMC, au TT et au cholestérol LDL (Houde et al., 2015). Une étude EWA cas-témoins menée 

sur un total de 96 personnes afro-américaines a montré que les changement de la 

méthylation de l’ADN sont également un facteur important dans l'obésité (Xu et al., 2013) ; 
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cette étude a été l'une des premières EWAS à être menée sur des afro-américains, 

démontrant que les personnes d'origine africaine sont plus susceptibles de porter un plus 

grand facteur de risque de maladie chronique comme l'obésité que les personnes 

d'ascendance européenne (Brancati, Kao, Folsom, Watson, & Szklo, 2000). Une étude 

récente chez des personnes d'ascendance européenne et afro-américaine a également 

montré que l'obésité est associée à plusieurs changements dans l'ADNm des leucocytes du 

sang périphérique (Wang et al., 2010).  

 

2.14.3. Association à l'échelle de l'épigénome de l'obésité de la méthylation 
de l’ADN avec le vieillissement 

 
Il a été rapporté dans la littérature que les personnes atteintes d'obésité ont un risque accru 

de plusieurs maladies chroniques liées à l'âge, y compris HTA, MCV, DT2 ainsi que certains 

types de cancer (D. W. Haslam & James, 2005). L’identification de biomarqueurs capables 

de capter les variations interindividuelles du vieillissement biologique pourraient être 

utiles pour évaluer les risques de maladie liés au vieillissement d'une personne. À cet égard, 

l'ADNm, une modification épigénétique bien étudiée, peut être utilisée comme un 

biomarqueur du vieillissement biologique. L'un des premiers à avoir  étudié « l’âge de la 

méthylation de l’ADN » ou « l’âge épigénétique » a été Horvath (S Horvath, 2013), dont les 

travaux ont prouvé que « l’âge de la méthylation de l’ADN » était un bon biomarqueur du 

vieillissement dans des tissus hétérogènes, y compris le sang total, les cellules 

mononucléaires (PBMC), cerveau, sein, rein, poumon, salive, ainsi que des types de cellules 

humaines telles que les cellules T CD4 et les monocytes CD14. 
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La relation entre l'IMC et le vieillissement accéléré mesuré par les niveaux d'ADNm dans 

des groupes d'adultes a été étudiée dans la littérature. (C. Li et al., 2019) ont rapporté une 

association positive significative entre l'IMC et le vieillissement accéléré de l'âge de l'ADNm 

en utilisant des échantillons de salive d'une cohorte de mères afro-américaines. Une étude 

précédente du même type a également été rapportée dans des échantillons de foie humain 

prélevés dans une étude allemande, et elle a révélé une association similaire entre l'IMC et 

le vieillissement accéléré de l'âge de l'ADNm dans des échantillons de foie humain (Steve 

Horvath et al., 2014). Ces résultats suggèrent qu’un IMC plus élevé et l'obésité peuvent jouer 

un rôle important dans l'accélération du vieillissement biologique. Des études plus récentes 

sur des tissus humains pertinents pour le métabolisme tels que le tissu adipeux, le muscle 

squelettique, les îlots pancréatiques, le foie et le sang ont également trouvé des signatures 

épigénétiques liées à l'obésité et au DT2. Ces études suggèrent que le vieillissement et la 

variation génétique contribuent à la variabilité épigénétique observée chez les personnes 

atteintes d'obésité ou de DT2 (Ling & Rönn, 2019). 
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MOTIVATION ET OBJECTIFS DE L'ÉTUDE 
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2.15. Objectifs de la présente étude 
 
La chirurgie bariatrique est connue pour être un traitement efficace pour la perte de poids 

et l'amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes d'obésité sévère et morbide 

(Nguyen & Varela, 2016). Cependant, les patients bénéficiant de la chirurgie bariatrique 

sont susceptibles d'être exposés à un risque plus élevé de développer des carences 

nutritionnelles en micronutriments, telle que la carence en vitamine B12 qui peut être plus 

importante après la CB (Kornerup et al., 2019). En tant que maladie multifactorielle, 

l'obésité provient d'une combinaison de facteurs génétiques et environnementaux. Ainsi, 

au cours des dernières décennies, les GWAS ont cherché à identifier les facteurs génétiques 

associés à des maladies complexes telles que l'obésité (Locke et al., 2015; Meyre et al., 2009a; 

Thorleifsson et al., 2009). À ce jour, une étude  suggère qu'un grand nombre de variants 

communs ayant un faible effet sur les traits complexes peuvent à certains égards expliquer 

40% de l’héritabilité  des traits complexes (J. Yang et al., 2015). Il a également été rapporté 

que l'épigénome, en particulier la méthylation de l’ADN, peut jouer un rôle crucial dans la 

prédisposition à l'obésité (Rakyan et al., 2012). Dans ce contexte, une approche intégrative 

est bien adaptée pour mieux décrypter l'interaction complexe entre l'exposition 

environnementale, génétique et épigénétique sur le phénotype clinique du patient atteint 

d'obésité. 

 

Pris ensemble, les carences nutritionnelles en micronutriments après la chirurgie 

bariatrique, et plus particulièrement les variations génétiques et épigénétiques contribuent 

aux variations du poids. Par conséquent, l'objectif de cette thèse était d'intégrer l'exposition 
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environnementale, la génétique et l’épigénétique afin de caractériser le phénotype clinique 

des patients atteints d’obésité avant et après la chirurgie bariatrique. 

 

La première partie de cette thèse est consacrée à l'exploration de la carence en vitamine B12 

par rapport aux autres micronutriments lors du suivi des cas français de chirurgie 

bariatrique sous supplémentation systématique en multivitamines/oligo-éléments afin de 

déterminer si cette carence est influencée par des caractéristiques cliniques et 

métaboliques avant la chirurgie. 

 

Il a récemment été démontré dans la littérature que les variants rares sont associés à 

l'obésité / IMC dans la population générale (Turcot et al., 2018). Cependant, l'impact de ces 

variants codants sur le risque d'obésité, les variations de l'IMC chez les personnes atteintes 

d’obésité et la perte de poids en réponse à la CB est inconnu. Par conséquent, la deuxième 

partie de cette thèse consiste à déterminer l'association de variants codants rares associés 

à l'obésité/IMC dans une cohorte française d'obésité morbide éligible à la chirurgie 

bariatrique en construisant un score génétique à risque et protecteur pour l’obésité basé 

sur 11 variants codants rares diminuant/augmentant l’IMC dans les cohortes OBESEPI et 

FREX. 

 

Sachant que les facteurs génétiques et environnementaux jouent également un rôle crucial 

dans l'obésité, la troisième partie de cette thèse consiste donc à déterminer dans quelle 

mesure les biomarqueurs épigénétiques peuvent être associés à une obésité pathologique 

en utilisant une approche pseudo-génotypique (qui consiste à transformer le méthylome 



 

86 
 

en données pseudo-génotypiques afin de refléter le profil biallélique de méthylation), pour 

examiner les profils de méthylation de l'ADN dans différents ensembles de tissus tels que 

le foie et la graisse viscérale, ainsi que le sang total. 
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CHAPITRE III. 
 

MATÉRIELS ET MÉTHODES 
______________________________________________________________________________ 
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Ce chapitre fournira un large aperçu des matériels et des méthodes utilisés dans cette 

thèse. Dans un premier temps, ce chapitre décrira la cohorte ALDEPI/OBESEPI, ensuite la 

puce à ADN personnalisé « exome » utilisée pour les études génétiques et la puce de 

méthylation de l’ADN 450k utilisée pour le méthylome. 
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3. Matériels et méthodes 
 
3.1. Population étudiée 
 

La cohorte ALDEPI/OBESIPI est une étude de cohorte prospective et monocentrique des 

sujets atteints d’obésité (IMC ≥ 35 kg / m2) et ont été hospitalisés dans l’Unité 

Multidisciplinaire de Chirurgie de l’Obésité (UMCO du CHRU, NANCY), pour une 

chirurgie bariatrique programmée dans le cadre de leurs soins habituels, avec collecte de 

données juste avant la CB et post-chirurgie. Les données reposent sur la base de données 

Lorraine CHRU pour la cohorte française Adiposité, lipide, dystrophie et Épidémiologie/ 

Obésité sévère et épigénétiques (prélèvement de tissus biologiques) (ALDEPI /OBESEPI). 

Tous les patients inclus dans l'étude ont donné leur consentement écrit et éclairé afin de 

participer à cette cohorte. Les enquêtes se sont conformées aux principes énoncés dans la 

Déclaration d'Helsinki et ont reçu l'approbation du comité d'éthique local. Le CHRU, 

NANCY et le service de chirurgie bariatrique ont reçu l'agrément pour mener ces 

recherches de leurs commissions institutionnelles respectives comme suit : « Le Comité 

National de Bioéthique » et « l’Autorité de Protection des Données ». Cette étude a été 

enregistrée au Ministère de la Santé sous le numéro NCT02663388. 

 

3.2. Critères du recrutement 
 
Les candidats à une chirurgie bariatrique programmée ont été recrutés lors de la 

consultation préopératoire par un chirurgien senior qui fait également partie de l'étude de 

cohorte au Département de Chirurgie Digestive, Hépatobiliaire et Endocrinienne, au 

CHRU, NANCY.  
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3.2.1. Critères d’inclusion 
 

• Patients bénéficiant d’une chirurgie bariatrique suite à l'évaluation 

multidisciplinaire par le spécialiste. Label Centre d'obésité (SCO) du CHRU, NANCY 

• Âge : entre 18 et 65 ans. 

•  IMC ≥ 35 kg/m2. 

• Les patients ayant donné leur consentement. 

• Affiliation obligatoire à tout système général de sécurité sociale français 

• Contrôle pré-médical nécessaire. 

 

3.2.2. Critères d’exclusion 
 

• Patients avec un IMC ≤ 35 kg/m2. 

• Patients ayant refusé de faire partie de l'étude. 

• Patients sans biopsie tissulaire (foie et graisse viscérale) quelle qu'en soit la raison. 

• Patients concernés par le projet de loi suivant du code de la santé publique : L.112105-

L.1128. 

• Les patients n'ayant pas l'âge requis, ainsi que les patients sous curatelle et tutelle 

ou ceux qui sont impliqués dans un essai clinique. 

 

3.3. Type de chirurgie 
 
Les patients recrutés sur cette cohorte ont bénéficié des différentes procédures 

chirurgicales telles que le bypass gastrique laparoscopique de Roux-en-Y (RYGB) et la 

gastrectomie laparoscopique en manchon (GLM).  Des équipes de chirurgiens bariatriques 
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ayant une expertise en RYGB et GML ont effectué les interventions chirurgicales. Les 

données cliniques et biologiques ont été collectées lors de l'évaluation multidisciplinaire 

préopératoire de la chirurgie bariatrique. De plus, des données cliniques et biochimiques 

ont été collectées chez tous les patients le matin de leur intervention chirurgicale. Entre les 

deux, tous les patients ont suivi un programme de recommandation de mode de vie 

préopératoire d'un an en moyenne. 

 

3.4. Données 
 
Les patients inclus dans cette étude ont été évalués tous les trois mois pendant un an avant 

l'intervention chirurgicale. Lors de la visite initiale, des informations sur l'âge, le sexe, le 

lieu de naissance et les antécédents de résidence ont été obtenues. Poids, taille ont été 

mesurés au départ et aux rendez-vous de suivi après la chirurgie, ainsi que les facteurs de 

risque cardiovasculaire tels que le tabagisme, l'hypertension artérielle, le diabète, les 

antécédents familiaux et les maladies cardiaques. Et les comorbidités associées à l'obésité 

telles que le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS), l'arthrose et le traitement 

proprement dit, sont également informés dans le dossier médical des patients à tout 

moment à l'aide de questionnaires écrits lors de la visite de base avec les instructions d'un 

assistant de santé. Les données cliniques anthropométriques sont également disponibles 

pour chaque patient dès la première consultation avant la chirurgie (environ un an avant 

la chirurgie), le jour de la chirurgie, ainsi qu'en postopératoire. 
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3.4.1. Collecte de données biologiques 
 
Un prélèvement sanguin a été effectué le jour de la chirurgie, centrifugé pour de futures 

analyses biologiques et génétiques (génotypage et méthylome). Des échantillons tissulaires 

ont également été collectés pendant la chirurgie, y compris du foie, de la graisse viscérale, 

de la graisse mésentérique et une biopsie sous-cutanée. Dans l'ensemble, tous les 

échantillons ont été étiquetés et stockés à -800C au Centre des ressources biologiques de 

Lorraine (CRB). 

 

3.4.2. Collecte de données clinico-biologiques 
 
Toutes les données clinico-biologiques ont été cueillies à partir de dossiers médicaux 

informatiques du CHRU. DxCare. 

 

3.5. Gestion de données 
 
3.5.1. Traitement de l'information 
 
Un fichier électronique est créé pour chaque patient. Toutes les informations nécessaires 

par le protocole sont toutes fournies dans ce fichier électronique, qui comprend les données 

nécessaires confirmant le respect du protocole ou détectant des écarts majeurs et toutes les 

données nécessaires pour des analyses statistiques ultérieures. Le personnel chargé de 

remplir le fichier électronique peut être l’investigateur ou l’assistant de recherche clinique. 

L'enquêteur garde une trace de chaque dossier. 
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3.6. Mesures et instruments 
 
3.6.1. Mesures anthropométriques 
 
Les mesures anthropométriques évaluées dans cette étude sont en particulier le poids, la 

taille, l'IMC, le TT, le TH, le RTH, le pourcentage de perte de poids en excès, le pourcentage 

de perte de poids total et la reprise de poids. Un personnel de santé de recherche formé a 

effectué toutes les mesures anthropométriques. Les participants portaient des vêtements 

légers et enlevaient leurs chaussures avant toute mesure de poids. 

• Le poids a été mesuré à 0,1 kg près à l'aide d'une balance numérique et médicale 

(Seca, Hambourg, Allemagne). 

• La taille a été mesurée à 0,1 cm près à l'aide d'un stadiomètre portable (Seca, 

Hambourg, Allemagne). 

• L'IMC a été calculé en fonction des valeurs de rapport obtenues à partir de la mesure 

du poids en kilogramme/par taille en mètre carré. 

• Le TT a été mesuré après une expiration normale en tenant compte du point médian 

de la dernière côte palpable et de la partie supérieure de la crête iliaque à 0,1 cm 

près. 

• Le TH a été mesuré à la plus grande partie des fesses à 0,1 cm près à l'aide d'un ruban 

à mesurer résistant à l'étirement.  

• Le RTH a été calculé comme TT divisé par TH.  

• Le pourcentage de perte de poids totale (% TWL) a été calculé comme suit : 

([poids avant l'opération - poids après l'opération] / [poids avant l'opération]) * 100 

• Le pourcentage de perte de poids excessive (% EWL) a été calculé comme suit : 
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• [(poids avant l'opération - poids après l'opération) / (poids idéal avant l'opération)] 

* 100. 

• La reprise de poids a été calculée comme suit : 

([poids actuel-poids nadir) / (poids avant opération-poids nadir]) * 100%. 

 

3.6.2. Mesures biochimiques 
 

• Les concentrations sériques de vitamine B12 et de folate ont été déterminées par le 

SNB SimulTRAC-box pour un dosage radio-immunologique avec [57Co] -vitamine 

B12/[125] -folate comme traceurs (MP Biomedicals Germany GmbH, Eschwege, 

ALLEMAGNE). 

• Les folates érythrocytaires ont été déterminés en utilisant la même méthode de 

radio-immunologique après hémolyse totale d'extrait de sang en présence d'acide 

ascorbique. 

• L'homocystéine et l'acide méthylmalonique (MMA) ont été dosés par UPLC-MS/ 

MS, en utilisant une colonne ACQUIITY UPLC BEH C18 (1,7 µm, 2,1 mm x 50 mm, 

Waters Corporation, Guyancourt, FRANCE). 

• La vitamine D (25-OH) a été déterminée par le kit de dosage immunologique total 

Access 25 (OH) Vitamin D Total (Dxl 800, Brea, Californie, USA) sur l’automate DXi 

Beckman Coulter, France. 

• Le sélénium et zinc ont été mesurés par spectroscopie d'absorption atomique (AA) 

(PinAAcle 900T, Perkin Elmer Inc. Rodgau, GERMNAY). 

• Les concentrations plasmatiques de zinc, le coefficient de saturation de la 

transferrine, de la ferritine, du glucose, du cholestérol, des triglycérides, du 
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cholestérol HDL, des ASAT/ALAT ont été déterminés à jeun par colo-turbidimétrie 

sur un appareil AU 2700 Olympus (Beckman Coulter, Brea, Californie, USA). 

• Les valeurs de cholestérol LDL ont été calculées en utilisant la formule de Friedwald 

comme suit : 

o LDL-cholestérol = cholestérol total-HDL-cholestérol-TG / 5 en (g / L). 

• L'indice du rapport aspartate aminotransférase / plaquettes (APRI_Score) a été 

utilisé pour évaluer la présence de NAFLD. 

• L'hypertension était définie comme la pression artérielle systolique (TAS) ≥ 130 mm 

Hg ou la pression artérielle diastolique (TDA) ≥ 85 mm Hg ou le besoin de 

médicaments antihypertenseurs. L'hypertension a été mesurée par Surveillance 

Monitor General Electric Dinamap ProCare V100. 

 

3.7. Programme de modification du mode de vie avant la chirurgie 
 
Avant de subir une chirurgie bariatrique, les patients devaient suivre un programme de 

modification du mode de vie. Ce programme a été réalisé par l’Unité Multidisciplinaire de 

Chirurgie de l’Obésité (UMCO) du CHRU de Nancy. Programme auquel je n’ai pas 

participé. 

Très brièvement, le programme est le suivant 

Si l'indication est conservée : déterminer la durée de la phase de préparation opératoire. 

Une prise en charge de 6 mois à 12 mois est un préalable à toute décision chirurgicale. Dans 

certains cas et en fonction de la présence de troubles alimentaires plus ou moins sévères, 

cette préparation peut être beaucoup plus longue sans qu'il soit possible de définir une 

durée approximative. Si un traitement bien géré a déjà eu lieu, la durée de la préparation 
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préopératoire peut être plus courte et s'adaptera au temps nécessaire à la préparation 

nutritionnelle et médicale. 

Actions : 

Thérapeutique : 

• Obtenir le meilleur état nutritionnel possible pour l'opération en assurant une 

couverture protéique correcte, soit 0,8 à 1 g de protéines par kg de poids par jour 

(poids standardisé correspondant à un IMC de 25). 

• Identifier et corriger les déficits en vitamines et minéraux les plus fréquents, à savoir 

la vitamine D, le fer et le calcium. 

• Offrir des conseils d'équilibre alimentaire qui permettront d'optimiser l'équilibre 

nutritionnel et de stabiliser le poids, ainsi qu'une thérapie comportementale et 

cognitive concernant les croyances religieuses, les attentes et l'image de soi. 

• Travailler sur les liens avec les psychodrames antérieurs par les psychiatres ou les 

psychologues. 

Éducatif : 

Un accompagnement pédagogique personnalisé visant à développer de nouvelles 

compétences chez le patient lors des entretiens individuels ou dans le cadre de programmes 

individuels ou de groupe. Cela devrait permettre au patient de développer, en plus des 

compétences techniques et d'auto-prise en charge attendues, des compétences 

d'adaptation. 

• Acquérir les bases d'une alimentation variée et équilibrée. 
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• Identifier les stratégies à mettre en place pour prendre le temps nécessaire à la 

consommation des repas et des collations (réduire la tachyphagie): 20 minutes 

minimum, dans un environnement calme, en position assise. 

• Apprenez à bien mâcher en prenant de petites bouchées 

• Apprenez à mieux identifier les signaux physiologiques de faim, d'appétit, et de 

satiété. 

• Instance calorique autorégulée en tenant compte des sentiments de faim et de 

satiété (par exemple avec une dégustation attentive). 

• Gérer des situations de prise alimentaire prandiale ou extra-prandiale, qu'elles 

soient ou non liées à des émotions par une approche cognitivo-comportementale 

• Surinvestir dans les résultats attendus. 

• Comprendre les objectifs de leur comportement alimentaire et le rôle important des 

facteurs psychologiques et comportementaux. 

• Un bilan est mis en place tout au long de cette prise en charge pour vérifier 

l'appropriation par le patient de ces connaissances et compétences. 

 

3.8. Suivi 
 

Les données de suivi sont collectées sur une période de 2 ans pour les patients ayant suivi 

l’un des types de chirurgie bariatrique susmentionnés. Les visites de suivi ont été évaluées 

en tenant compte des analyses des dossiers médicaux a deux, douze, dix-huit, et vingt-

quatre mois après la chirurgie. En postopératoire, tous les patients ont reçu des 

recommandations standard en matière d’alimentation et de mode de vie, par exemple, il a 
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été recommandé à chaque patient de recevoir le comprimé d’AZINC (comprimé 

multivitaminé), 1000 µg de vitamine B12 par semaine et 100 000 UI de vitamine D. 

 

3.9. Analyses statistiques de la première étude 
 
Les variables qualitatives ont été exprimées sous forme de moyennes = / - écarts types et 

les variables quantitatives en pourcentage. La comparaison de variables quantitatives a été 

faite par test Chi2. Des tests non paramétriques tels que U de Mann et Whitney ont été 

réalisés lorsque la distribution des données n’était pas normale. Le test d’’ANOVA a été 

utilisé pour comparer les variables clinico-biologiques avant et après chirurgie. D'autres 

tests statistiques analytiques tels que des approches univariées et multivariées ont été 

utilisés pour mettre l'accent sur la corrélation entre les variables catégorielles. Une valeur 

p bilatérale < 0.05 a été considérée comme significative. Les analyses ont été effectuées à 

l’aide des logiciels STATS/SE 12.1(Texas USA) et Prism 8 Californie USA. 
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3.10. Méthodes utilisées pour les études génomiques 
 
Bien que le but de cette thèse ne soit pas de mener une étude GWA, un contrôle de qualité 

rigoureux de l'ensemble de données a été effectué. Une étude a rapporté que les résultats 

faussement positifs ou faux négatifs attribuables à des erreurs de génotypage 

insoupçonnées et à des facteurs de confusion (facteurs pouvant provoquer une association 

fausse) peuvent être un réel problème pour le GWAS étant donné les signaux faibles 

associés à des traits complexes et le bruit de fond lié aux génotypages à haut débit 

(Pluzhnikov et al., 2010). De plus, des problèmes en amont avec l'ensemble de données 

peuvent compromettre les analyses et les études en aval après le GWAS initial (Turner et 

al., 2011). Compte tenu de la taille de cette cohorte, l'exploration des associations génétiques 

au niveau du génome entier n’était pas envisageable. Cependant, l'exploration de scores 

polygéniques de variants codants était l'un des raisons du choix des puces à billes 

HumanExome. Par conséquent, la puissance et la validité des analyses SRP dépendent de 

la qualité des données de base et cibles. Il est recommandé que les deux ensembles de 

données soient contrôlés pour leur qualité selon les normes élevées mises en œuvre dans 

les études GWAS, par exemple en supprimant les SNPs en fonction du faible taux de 

génotypage, de la fréquence ou de l'imputation des allèles mineurs et des individus avec un 

faible taux de génotypage (S. W. Choi, Mak, & O’Reilly, 2018). 
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3.10.1. Réseau de puces à billes Illumina HumanExome 
 
3.10.1.1. Présentation de la puce à ADN personnalisé Human Exome-12 v1.2 
 
La conception de la matrice Infinium Human Exome-12 v1.2 est basée sur la couverture de 

variants exoniques potentiellement fonctionnels putatives sélectionnés parmi plus de 12 

000 séquences d'exome individuelles et de génome entier. La couverture exonique se 

compose de plus de 240 000 marqueurs d'ascendance différente tels que ('Europe, Afrique, 

Asie de l'Est, l'Asie du Sud et Amérique centrale et du Sud) ; ces marqueurs sont associés 

également à des maladies complexes telles que le DT2, le cancer, les troubles métaboliques 

et psychiatriques. Ces marqueurs sont basés sur les critères suivants : 1) 219 621 SNPs non 

synonymes. 2) 10,675 SNPs dans les sites d'épissage. 3) 5 637 SNPs non-sens. Le tableau 

Exome contient également 3 468 marqueurs informatifs d'ascendance, 3 369 d'identité par 

marqueurs descendance, 470/101/177 marqueurs X / Y / mitochondriaux. (Tableau 2) adapté 

du site Web d'Illumina (consulté le 30 janvier 2020). 
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Table 2: Informations sur le marqueur 

Categories de marqueurs Nombre de marqueurs 

Marqueurs totaux > 240.000 

Nombre d’entrées RefSeq uniques couvertes par au moins 1 sonde > 20,000 

SNP non-synonymes (NCBI) 219,621 

SNP dans les sites d’épissure  10,675 

Variants d’arrêt  5,637 

SNP dans les régions promotrices  7,012 

SNP dans le CMH étendu  5,158 

Marqueur de balise GWAS a  4,761 

Balises HLA  2,061 

Marqueurs informatifs d’ascendance  3,468 

Identité par marqueurs d’ascendance  3,369 

Marqueurs mitochondriaux X/Y 470/101/177 

Indels (Insertion/délétions)  180 

Variation capturée (r2 >0.8) b Fraction 

MAF >5.0%  0.10 

MAF >2.5%  0.096 

MAF >1.0%  0.088 
a. Marqueurs associés aux maladies identifiées à partir du GWAS récent 
b. Le contenu de l’exome fournit une couverture ciblée des régions exoniques et ne 

fournit pas une large couverture génomique en dehors des régions codantes. 
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3.11. Génotypage et procédure de contrôle qualité de la puce à ADN 
exome humain Illumina 

 
Ce chapitre décrit les procédures de contrôle qualité (CQ) effectuées dans le jeu de données 

de tableau d'exome de l'étude de cohorte ALDEPI/OBESEPI. Un total de 384 participants 

européens a été génotypé sur la plateforme Illumina HumanExome en plus de la collecte 

de phénotypes tels que le sexe, la taille, le poids, la TG, le cholestérol total, le HDL, le LDL, 

le HTN, le MetS, le T2DM, etc. Par conséquent, ce chapitre vise à :  

• Décrire en détail la procédure de contrôle qualité de la puce Illumina HumanExome. 

• Sélectionner des variants rares et peu fréquents pour une analyse plus approfondie 

concernant la fréquence et la caractérisation fonctionnelle des SNPs codants. 

 
3.11.1. Sélection d'Échantillon 
 
Tous les participants inclus dans la cohorte ALDEPI/OBESEPI disposent d'ADN. Les 384 

premiers patients ont été génotypés à l’aide de la puce Illumina HumanExome. 

 

3.11.2. Extraction d'ADN du sang 
 
Des échantillons de sang de chaque patient ont été collectés dans des tubes EDTA au 

moment de la chirurgie bariatrique et conservés à -80°C avant l'extraction de l'ADN. 

L’extraction d’ADN a été réalisée à l’aide du kit suivant : GE Healthcare Life Sciences Illustra 

Nucleon BACC Genomic DNA Extraction Kit (Pittsburg, USA) selon les instructions du 

fabricant. Le contrôle qualité des échantillons a ensuite été effectué et les concentrations 

d’ADN ont été déterminées à l'aide du protocole Infinium HD Assay Ultra Manual pour la 

quantification de l'ADN par Picogreen Assay. 
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3.11.3. Génotypage des micro-puces HumanExome 
 

Les patients ont été génotypés en utilisant la version 1.2 d'Infinium HumanExome Beadchip 

à l'Université de Lorraine, unité INSERM 1256. Les génotypes ont été appelés en utilisant 

l'algorithme de clustering dans GenomeStudio (version 2011.1). Brièvement l’algorithme de 

clustering dans GenomeStudio est défini par des génotypes de cluster tels que AA, AB, et 

BB. Dans cette étude, chaque SNP a été noté en utilisant GenTrain et les critères de 

sélection de la séparation du cluster. Les signaux véritablement positifs reflétés comme 

bruit de fond étaient attribués manuellement à leurs clusters respectifs en fonction d’une 

valeur θ normalisée définie. Les SNPs dits fiables sont les seuls montrant une séparation de 

cluster distincte, et ont été conservés dans l’ensemble organisé. Les SNPs non inclus dans 

aucun cluster étaient considérés comme « aucun appel ». 
 

3.12. Présentation du contrôle qualité de l’Exome Array  
 
3.12.1. Section I 
 
Un aperçu des paramètres, dit « contrôle qualité » (CQ) du tableau d'exome utilisés est 

fourni dans le (tableau 3). En bref, il a été réalisé après le chargement des données dans 

GenomeStudio en tenant compte des points suivants : (Tableau 4). Tous les CQ ont été 

réalisés en utilisant le protocole de (Guo et al., 2014). 

1. Agrégation visuelle 

2. CQ sur les SNP localisés dans un génome haploïde. 

3. CQ basé sur le score GenTrain. 

4. CQ basé sur la séparation des grappes. 

5. CQ basé sur l'erreur mendélienne et l'erreur de réplication. 

6. CQ basé sur d'autres critères. 
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7. Appel de SNP rares. 

8. Filtrage final. 

9. Exportation depuis GenomeStudio. Il est à noter que tout le contrôle qualité des 

tableaux HumanExome a été réalisé à l'aide du logiciel PLINK. 
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Table 3: Paramètres de contrôle de qualité de GenomeStudio 

 

 

 

Nom  Type Minimum Maximum  Tri Seuil utilisé 

Gen Train Marge 0 1 Croissant - 

Séparation de 
cluster 

Marge 0 1 Croissant - 

Erreur P-P-C  Nb. entier 0 >100 Décroissant - 
Erreur Rep  Nb. entier 1 >100 Décroissant - 

Freq. AB  Marge 0 1 Décroissant >0.6 

Taux de Freq. Marge 0 1 Croissant 0.2<0.3 

Moy. AA T  Marge 0 1 Les deux <0.95 
Dev AA T  Marge 0 1 Décroissant > 0.024 

Moy. AB T  Marge 0 1 Les deux 0.2<0.3 

Dev AB T  Marge 0 1 Décroissant ≥0.07 

Moy. BB T  Marge 0 1 Les deux <0.7 

Dev BB T  Marge 0 1 Décroissant >0.0224 

Moy AA R  Marge 0 1 Les deux <0.2 
Dev AA R  Marge 0 1 Décroissant >0.2 

Dev AB R  Marge 0 1 Décroissant >0.3 

Moy BB R  Marge 0 1 Les deux >0.17 

Dev BB R  Marge 0 1 Décroissant >0.18 
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3.12.2. Section II 
 
Dans la section post GenomeStudio, le contrôle qualité suivant a été effectué : 

1. Identifier et exclure les personnes présentant des discordances entre les sexes biologiques 

et renseignés. 

2. Identifier et exclure les personnes d'ascendance non européenne 

3. Identifier et exclure les personnes apparentées. 

4. Vérifier les valeurs aberrantes d'équilibre de Hardy-Weinberg (HWE) pour les SNPs. 

5. Vérifier la qualité du génotypage. (Tableau 4). 
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Table 4: Aperçu du protocole 

GenomeStudio section  Post-GenomeStudio section 

Chargement des données dans GenomeStudio  Conversion de tous les SNP en brin avant 

Réalisation d’un clustering automatique  Identifier et exclure les pers. présentant les discordances 
entre les sexes biologiques et renseignés 

CQ sur les SNP localisés dans un génome haploïde  Identifier et exclure les pers. d’ascendance non-EU 

CQ basé sur le score Gen Train  Identifier et exclure les personnes apparentées 

CQ basé sur la séparation des clusters  Identifier les valeurs aberrantes de EHW 

CQ basé sur erreur Mendélienne et erreur de 
réplication 

 Identifier les valeurs aberrantes d’heterozygosité 

CQ basé sur d’autres critères  Vérifier la cohérence entre la puce exome et 1000G 

Appel des SNP rares  Vérifier la cohérence MAF entre puce +1000GP 

Filtrage final  Vérifier des effets par lots 

Exportation depuis GenomeStudio  

EHW équilibre de Hardy Weinberg, 1000 GP: 1000 genome project, MAF: minor allele frequency, 

SNPs: single nucleotide polymorphism 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 



 

108 
 

3.13. Échantillons pour le contrôle qualité (CQ) 
 
Le format de données CQ a suivi le format de données de GWAS. (Figure 10). 
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Figure 10: Organigramme de la procédure globale de contrôle qualité. Cet organigramme 
décrit les étapes effectuées pour la puce de réseau d'exome. Cet organigramme est adapté 
du format le plus couramment utilisé pour les données génétiques (Turner et al., 2011). 
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3.13.1. Taux d’appel 

Le taux d'appel pour un SNP donné est défini comme la proportion d'individus de l'étude 

pour lesquels les informations SNP correspondantes ne sont pas manquantes. Dans le 

GWAS, un faible taux d'appels, ou une portion de variants de nucléotides (SNV) par 

échantillon, est un bon indicateur de la mauvaise qualité de l'échantillon. Le taux d'appel a 

été calculé par échantillon à l'aide de PLINK. Cette étape a été réalisée pour l'ensemble des 

données (384 sujets). Un seuil de 99% a été utilisé, et un seul échantillon a été abandonné 

pour un faible taux d'appel. 
 
3.13.2. Fréquence d’appel 

 
La fréquence d’appel équivaut au taux d’appel dans les échantillons de GenomeStudio. En 

conséquence, une faible fréquence d'appel, ou une fraction de SNV appelés par échantillon, 

peut indiquer une qualité d'échantillon médiocre. La fréquence des appels a également été 

calculée par échantillon à l'aide de PLINK. Cette étape a également été effectuée pour 

l'ensemble de données. Un seuil de 95% a été utilisé, et aucun échantillon n'a été 

abandonné pour une fréquence d'appel basse. 

 
3.13.3. Vérification du sexe 
 
PLINK a été utilisé pour effectuer un contrôle du sexe. Cette étape utilise les données du 

chromosome X pour déterminer le sexe (c'est-à-dire sur la base des taux d'hétérozygotie) 

et signale les personnes pour lesquelles le sexe déclaré dans le fichier PED ne correspond 

pas au sexe estimé (données génétiques). La vérification du sexe par le logiciel PLINK 

contient des champs tels que : 

• FID (Famille ID), 
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• •IID (ID individuel) 

• PEDSEX (Sexe tel que déterminé dans le fichier généalogique : 

1 = homme 

2 = femme 

0 = inconnu 

Et 

SPNSEX (sexe déterminé par le chromosome X), 

• Statut (affiche « PROBLÈME » ou « OK » pour chaque individu), F (l'estimation 

réelle de la consanguinité du chromosome X (homozygotie). Un problème survient 

si les deux sexes ne correspondent pas, ou si le SNPSEX (données SNP) ou PEDSEX 

(données d'ascendance) sont ambigües en ce qui concerne le sexe. Un appel 

masculin est émis si F est supérieur à 0,8 ; un appel féminin est émis si F est inférieur 

à 0,2. Dans ce contexte, un total de 14 sujets dont 4 sujets modifiés (individus qui 

ont été considérés comme des hommes, mais se sont avérés être des femmes et vice 

versa) ont été identifiés durant les analyses, et qui par la suite ont été exclus : 

(Tableau 5). 
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Table 5: 14 suspects avec des sorties de vérification du sexe utilisant PLINK 

IDD:ID individuel; PEDSEX: sexe tel qu’enregistré dans le pedfile (1= mâle e, 2= femelle); SNPSEX: 
sexe tel que prédît sur la base des données génétiques (1=male, 2=female, 0=inconnu); STATUT: 
OK ou problème; F: estimation de la consanguinité du chromosome X (homozygotie)  
 

 

 

 

 

 

 

IID PEDSEX SNPSEX STATUT F EXPLICATION 
1 2 0 PROBLEME 0.2034 Femelle enregistrée, génétiquement inconnue, 

après vérification, signalée femelle 

2 2 0 PROBLEME 0.2798 Femelle enregistrée, génétiquement inconnue, 
après vérification, signalée femelle 

3 2 0 PROBLEME 0.2934 Femelle enregistrée, génétiquement inconnue, 
après vérification, signalée femelle 

4 2 1 PROBLEME 1 Femelle enregistrée, génétiquement mâle 

5 1 2 PROBLEME 0.04828 Mâle enregistre, génétiquement femelle 

6 2 1 PROBLEME 1 Femelle enregistrée, génétiquement mâle 

7 1 2 PROBLEME -0.01488 Mâle enregistre, génétiquement femelle 

8 2 1 PROBLEME 1 Femelle enregistrée, génétiquement mâle 
9 2 0 PROBLEME 0.2252 Femelle enregistrée, génétiquement inconnue, 

après vérification, signalée femelle 

10 2 0 PROBLEME 0.2197 Femelle enregistrée, génétiquement inconnue, 
après vérification, signalée femelle 

11 2 1 PROBLEME 1 Femelle enregistrée, génétiquement mâle 

12 1 2 PROBLEME 0.06697 Mâle enregistre, génétiquement femelle 

13 1 2 PROBLEME 0.06151 Mâle enregistre, génétiquement femelle 

14 1 2 PROBLEME -0.1786 Mâle enregistre, génétiquement femelle 
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3.13.4. Exclusion des personnes d'ascendance non européenne 
 

Pour rechercher des personnes d'ascendance non européenne, nous avons extrait des 

marqueurs informatifs d'ascendance (AIM) du fichier PLINK exportés de GenomeStudio. 

L’appartenance raciale a été estimée par échantillon à l'aide de l'analyse en composantes 

principales (ACP), une technique utilisée pour souligner la variation et faire ressortir des 

modèles forts dans un ensemble de données. Nous avons utilisé PC1 pour visualiser notre 

ensemble de données le long d'une dimension en montrant le plus de variation, et PC2 pour 

montrer le moins de variation dans l'ensemble de données. En conséquence, 16 profils 

suspects ont été identifiés. Après une recherche exhaustive dans la base de données du 

CHRU Nancy, ces 16 sujets se sont révélés non caucasiens et ont été exclus des analyses. 

(Figure 11). 
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Figure 11: Analyse en composantes principales des sujets non caucasiens de la cohorte: 
Comparaison des principaux composants générés à partir du tableau ALPDEPI / OBESEPI 
Infinium Human Exome. L'axe des x indique la composante principale 1. L'axe des y indique 
la composante principale 2. Un total de 16 sujets a été exclus en tant que non-Caucasiens 
(16 individus cerclés de rouge). 
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3.13.5. Lien de parenté 
 
Pour vérifier la parenté, un calcul basé sur un déséquilibre de liaison (DL) a été effectué en 

utilisant le génome PLINK avec le champ suivant. L'estimateur sous-jacent a été utilisé pour 

calculer avec les estimations finales pour : 

P (IBD = 0): = (1-p2), P (IBD = 1): = 2p (1-p) et P (IBD = 2): = p2, 

Où p est le PI_HAT courant, 

Où PI_HAT représente la proportion d’identité par filiation (IPF=IBD), c'est-à-dire P (IBD 

= 2) + 0,5 * P (IBD = 1). 

Tous les échantillons ont été estimés, ensemble choisis PI_HAT> 0,25. Un total de 16 

personnes a été identifié comme ayant une relation étroite. Parmi eux, cinq auraient subi 

une contamination croisée et ont été exclus des analyses. 

 

3.13.6. Cohérence du génotypage 
 
La cohérence du génotypage a également été vérifiée pour l'ensemble du génotypage de la 

matrice HumanExome, et était satisfaisante. La cohérence du génotype peut être calculée 

comme une cohérence globale ou une cohérence hétérozygote. La cohérence globale du 

génotype est définie comme le nombre de SNP cohérents divisé par le nombre de SNP qui 

se chevauchent, et la cohérence hétérozygote fait référence au nombre de SNP 

hétérozygotes cohérents divisé par le nombre de SNP hétérozygotes dans la région de 

chevauchement (Zhao et al., 2018). 
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3.13.7. Équilibre de Hardy-Weinberg (EHW) 
 
Nous avons calculé l'équilibre de Hardy-Weinberg (EHW) par race pour tous les SNPs en 

utilisant PLINK. Le EHW a été réalisé pour identifier les SNP qui s'écartent du EHW, c'est-

à-dire que le test EHW est réalisé uniquement sur les SNP avec MAF> 0,05, car le test est 

approprié pour les variants rares mais manque de puissance sur effectifs modestes (Guo et 

al., 2014). Un écart par rapport à cet équilibre a été suggéré comme indicateur d'erreurs 

potentielles de génotypage ou de stratification de la population (Zhao et al., 2018).Les 

marqueurs avec des valeurs p EHW inférieures à 10-6 ont été exclus. Pour estimer la 

fréquence des allèles dans cette population, l'équation de Hardy-Weinberg a été utilisée. 

Selon cette équation : 

p = la fréquence de l'allèle commun/ majeur/majoritaire (représenté ici par A) 

q = la fréquence de l'allèle mineur (représentée ici par a) 

Pour une population en équilibre génétique : 

p + q = 1.0 (la somme des fréquences des deux allèles est de 100%) 

(p + q) 2 = 1 

Alors 

p2 + 2pq + q2 = 1 

Les trois termes de cette expansion binomiale indiquent les fréquences des trois génotypes: 

p2 = fréquence d'AA (homozygote commun) 

2pq = fréquence de Aa (hétérozygote) 

q2 = fréquence de aa (homozygote mineur). 
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3.13.8. Marqueurs non autosomiques 
 
Au total, 748 marqueurs sur les chromosomes X, Y et l'ADN mitochondrial ont été retirés 

de l'analyse, car GenomeStudio ne regroupe pas ces chromosomes en raison de leur 

diploïdie. L'algorithme de cluster de GenomeStudio ne prend pas en compte la génétique 

haploïde, ce qui se traduit par une grande fraction de SNP mal regroupés dans les 

chromosomes X et Y et l'ADNmt. Ces variants n'ont pas été inclus dans le processus de 

contrôle qualité. 

 

3.14. Résumé des résultats du CQ 
 

3.14.1. Résultats pour le taux d’appel et la fréquence d’appel 
 

Un total de 384 sujets pour 244 770 SNP a réussi le CQ dans cette étude de cohorte 

ALDEPI/OBESEPI. Un seul sujet a échoué au CQ pour un faible taux d'appels, mais les 383 

sujets restants pour 244 770 SNP ont réussi le taux d'appel à un seuil de 99%. La fréquence 

d'appel globale était supérieure à 95% pour 244 551 SNP (99,9%) qui ont passé le CQ pour 

cette étape. (Tableau 6). 
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Table 6: Résumé de SNV CQ dans les données du tableau d'exome ALDEPI / OBESEPI 

 
Signal Seuil Nombre de SNV écartés 

Taux d’appel >99% 1 

Fréquence d’appel >95% 0 

Équilibre de Hardy Weinberg Race specific P >10-6 0 

Marqueurs non autosomiques X, Y, MT 748 
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3.14.2. Fréquences d'allèles mineurs et résultats  
 
Pour la distribution de fréquence des allèles mineurs (MAF) des SNV dont le génotypage a 

passé le CQ avec succès : il y avait 163 207 SNP (66,7%) monomorphes pour un MAF = 0, et 

un total de 81 344 SNP (33,2%) était polymorphes pour un MAF> 0; 43 525 SNP (53,5%) 

étaient rares pour un MAF <0,01; 10 208 SNP (12,5%) étaient de faible fréquence pour un 

MAF de 0,01 à 0,05; et 27 611 SNP (33,9%) pour un MAF> 0,05 étaient fréquents. (Tableau 

7). 

 

3.14.3. Résultats de cohérence du génotypage : Sexe, origine géographique, 
parenté 

 
Pour le CQ concernant les discordances sexuelles, l'origine ethnique, la parenté et la 

cohérence du génotypage : il y avait 14 sujets dont le sexe génétique ne correspondait pas 

au sexe déclaré dans le fichier PED, 16 sujets n'étaient pas d’ascendance européenne et 16 

étaient apparentés. Concernant les individus apparentés, un a été retenu par famille et les 

autres ont été exclus dans les analyses. (Tableau 8). 
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Table 7: Distributions de fréquences alléliques mineures 

Intervalle MAF Caucasiens (n=383) (%) 
 0 163 207 (66.7%) 

> 0 81 344 (33.2%) 

<0.01 43 525 (53.5%) 

0.01-0.05 10 208 (12.5%) 

> 0.05 27 611 (33.9%) 
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Table 8: Résumé du contrôle qualité (CQ) dans la cohorte ALDEPI / OBESEPI 

Signal Nombre de sujets écartés 

Discordance de sexe 14 

Discordance d’ascendance 16 Non-Caucasians 

Personnes apparentées 16 

Cohérence de génotypage Satisfaisante 
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3.14.4. Effets par lots 
 
Les sujets ALDEPI/OBESEPI ont été génotypés à deux moments avec la même version du 

kit « Infinium HumanExome Bead Chip ». Cependant, deux personnes ont opéré à deux 

dates de génotypage différentes. Comme l'ensemble de données a été regroupé, il n'a pas 

été possible d'évaluer les effets des lots. 

 

3.15. Jeu de données Post CQ (stratégie de sélection des SNP) 
 
3.15.1. Sélection des variants (Variants rares) 
 
Les sélections de variants rares ont été effectuées comme suit : 

A partir de : 

• Des variants rares ont été extraits du réseau de puces à billes HumanExome. 

• Les 14 SNP de (Turcot et al., 2018) ont été utilisés. 

• Le fichier de génotypes a ensuite été extrait de GenomeStudio pour ces 11 SNP dont 

5 protecteurs et 6 prédisposants. 

 

3.15.2. Caractérisation fonctionnelle des SNP codants 
 
Les mutations d'arrêt, d'accepteur d'épissage, de donneur d'épissage et de décalage de cadre 

de lecture ont été considérées comme des pertes de fonctions. La question de savoir si les 

mutations faux-sens ont eu un impact significatif sur la fonction des protéines a été étudiée 

en utilisant le logiciel PolyPhen2 et SIFT ou des tests de caractérisation fonctionnelle in 

vitro/in vivo. 
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3.16. Calculs du score de risque polygénique (SRP) 
 
SRP a été construit pour les deux scores pour variants rares protecteurs et à risque pour 

l’IMC / l'obésité. Le principe du SRP a été décrit comme suit : 

Les identifiants représentent les individus. 

Par exemple : 

 ID1 est l’individu 1. Par exemple, le profil SNP d’un individu est le suivant : 

SNP1 = 2, 

SNP 2 = 1 

SNP3 = 0 

SNP 4 = 2, etc., La valeur de chaque SNP représente le génotype. 

 Par exemple : des génotypes dans ce cas (AA, AB, BB) qui sont codés comme (0, 1, 2). 

 Où 

  0 = allèle majeur (homozygote de type commun) 

  1 = hétérozygote et 

  2 = allèle mineur (homozygote mineur) 

 

 Ainsi, pour le SRP non-pondéré, nous avons résumé tous les SNP comme suit : 

     SRP non pondérés = 2+ 1 + 0 + 2 = 5. Ceci n'est qu'un exemple de ce qui a été réalisé. 

Dans cette étude, nous avons utilisé 11 SNPs pour les variants rares. 

Il est à noter que pour construire le SRP, il était essentiel de connaître l'allèle à risque, car 

la fréquence des allèles à risque est importante lors de la sélection des SNP, ce qui a permis 

de construire le SRP. Le calcul de la fréquence des allèles à l'aide de l'équilibre de Hardy-

Weinberg a été important pour déduire l'allèle à risque. Dans cette étude, nous avons utilisé 
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un SRP non pondéré car les scores génotypiques non pondérés et pondérés pour les 

caractères complexes ont généralement une performance comparable. Cela est 

particulièrement vrai si les différences dans les effets génétiques des SNP sont mineures et 

si la taille de l'échantillon n'est pas très grande, deux conditions qui s'appliquent à cette 

étude. Par conséquent, nous avons construit pour les variants rares deux scores génétiques 

(SG): 

1) Un GS à risque GS basé sur les génotypes de 6 SNPs codants dont l’allèle mineur est 

associé à un IMC plus élevé (rs141845046 (ZBTB7B), rs1799805 (ACHE), rs145878042 

(RAPGEF3), rs1126930 (PRKAG1), rs61754230 (RABR21), rs5621483. 

2) Un GS protecteur basé sur les génotypes de 5 SNPs codants dont l’allèle mineur est 

associé à un IMC plus bas (rs34149579 (HIP1R), rs62051555 (ZFHX3), rs6050446 

(ENTPD6), rs45465594 (ZFR2), rs12236219 (ZNF169). 

 

3.17. Analyses statistiques  
 

Pour l’étude génétique, les variables continues ont été évaluées graphiquement et 

statistiquement (c.-à-d. Test de Shapiro-Wilk) pour la normalité de la distribution avant 

l'analyse. Pour les traits qui s'écartaient significativement de la normalité, une 

transformation normale inverse basée sur le rang a été appliquée et les valeurs transformées 

ont été utilisées dans les analyses. Des modèles de régression linéaire à effets classiques et 

mixtes ajustés en fonction de l'âge, du sexe, le type de chirurgie, et de la structure de la 

population ont été utilisés pour l'analyse continue du niveau de l'IMC et des changements 

au départ et au suivi. Les SG ont été analysés en continu ou en binaire (présence/absence 
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de variants codants rares/peu fréquents associés à l'IMC). Les associations entre SG et traits 

continus/binaires ont été réalisées à l'aide de modèles de régression linéaire et logistique. 

Les co-variables dans les modèles de régression comprenaient l'âge, le sexe et l'IMC de base, 

l'IMC au jour de la chirurgie, le nombre de jours de traitement et le type de chirurgie dans 

certaines analyses. Les associations entre le SG et la trajectoire de l'IMC (c'est-à-dire le taux 

de variation de l'IMC) en réponse à la chirurgie bariatrique ont été étudiées à l'aide de 

modèles de régression linéaire mixte dans SPSS avec estimation du maximum de 

vraisemblance restreinte (REML). L'ajustement pour la structure de la population a été 

réalisé pour exclure des sujets ou ajuster sur l’origine ethnique. Toutes les valeurs P 

rapportées sont bilatérales. Des valeurs p inférieures à 0,05 ont été considérées comme 

significatives pour les études d'association SRP. Une correction globale de Bonferroni a été 

appliquée à tous les résultats pour réduire le risque de commettre des erreurs de type I, 

mais augmente le risque de commettre des erreurs de type II. Par conséquent, une valeur 

p bilatérale <0,05 a été considérée comme significative après correction de Bonferroni. Les 

logiciels SPSS 20.0 et R ont été utilisés pour réaliser ces analyses statistiques. 
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3.18. Mécanisme de méthylation l’ADN (Étude epigénomique) 
 
La méthylation de l'ADN est catalysée par une famille d'ADN méthyltransférases (Dnmts) 

qui transfèrent un groupe méthyle de la S-adényl méthionine (SAM) au cinquième carbone 

d'un résidu de cytosine pour former 5 mC. (Figure 12). La méthylation de l'ADN se produit 

généralement au niveau des dinucléotides CpG dans les cellules somatiques adultes, bien 

qu'une méthylation non-CpG se produise également (Samblas et al., 2019). 
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Figure 12: Méthylation de l'ADN. La cytosine se transforme en 5-methylcytosine à l’aide de 

l’enzyme methyltransférase. 
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3.18.1 Sites CpG 
 
Les sites CpG sont des régions d’ADN où un nucléotide cytosine est suivi par un nucléotide 

guanine dans la direction 5’-3 ’. Lorsque les sites CpG se produisent avec une fréquence 

élevée dans les régions génomiques, ils sont appelés îlots. Les îlots CpG désignent des 

segments d'ADN d'environ 1 000 paires de bases. La grande majorité des promoteurs de 

gènes, environ 70%, sont localisés au sein d’ îlots CpG (Samblas et al., 2019). 

 

3.18.2. Méthode utilisée pour mesurer la méthylation  
 
Comme mentionné précédemment, la méthylation de l'ADN (ADNm) est l'une des 

modifications épigénétiques les plus étudiées, et elle a été identifiée comme étant associée 

à de multiples maladies chroniques incluant l’obésité. Au cours du développement, le profil 

de l’ADNm est soumis à des changements dans le génome, qui aboutissent à un processus 

qui implique à la fois une méthylation et une déméthylation de l'ADN de novo (Jang, Shin, 

Lee, & Do, 2017; Kinde, Gabel, Gilbert, Griffith, & Greenberg, 2015). L'un des objectifs de 

notre étude de l'ADNm est d'identifier les variants épigénétiques associés à des maladies 

complexes. Plusieurs plates-formes sont disponibles dans ce but. Parmi elles, nous trouvons 

la puce Illumina Infinium HumanMethylation450 (450K), qui est reconnue comme l'une 

des technologies les plus efficaces. Néanmoins, cette plate-forme n'est pas sans poser des 

problèmes dans l'analyse des données ADNm générées par ce type de technologie en raison 

de biais étendus. Il existe d’autres méthodes à l’échelle du génome telles que les techniques 

basées sur le séquençage, et à part la 450K, il y a la puce EPIC, mais l’accent sera mis ici sur 

la puce 450K qui a été utilisée dans cette étude. 
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3.19. Matrice Illumina HumanMethylation450K 
 
3.19.1. Présentation de la matrice de puce Beadchip HumanMethylation450 
 
Le réseau de puces à billes Illumina Infinium HumanMethylation450 (450K) couvre plus 

de 485 577 sites CpG répartis le long de tous les chromosomes. La puce CpG couvre 96% 

des îlots CpG, et leur regions avoisinantes ainsi que les régions du génome qui incluent le 

site d’initiation de la transcription, le corps des gènes, le premier exon et les régions 5 ‘ et 

3’ UTR pour ce qui concerne 99% des gènes RefSeq, avec une moyenne de 17 CpG par gène 

dans le génome humain (Figure 13). La particularité de cette technologie réside dans 

l'utilisation de deux types distincts de dosages chimiques (Infinium I et Infinium II). Les 

deux sont basés sur un génotypage quantitatif du polymorphisme C/T généré par la 

conversion du bisulfite d'ADN (fait référence aux cytosines non methylées qui sont 

converties en uracils (lues sous le nom de thymines après PCR) alors que les méthylés 

restent non convertis). Les informations présentées ici sont adaptées du site Web 

d’Illumina (accédé le 23 Aout 2020). 
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Figure 13: Vue d'ensemble de HumanMethylation450K: HumanMethylation450 Bead Chip 

fournit une couverture le long des régions génétiques, des îles CpG/régions insulaires CPG, 

des étagères, ainsi que des rivages pour une vue la plus complète de l'état de méthylation. 

 
 
 



 

132 
 

3.19.2. Sélection d'Échantillon 
 

Parmi les 450 individus inclus dans la cohorte ALDEPI/OBESEPI, 98 d'entre eux ont été 

choisis selon les critères du « diagnostic de la NASH » (à noter que dans un premier temps, 

le but de la collecte de ces échantillons était d’évaluer les paramètres nutritionnels de la 

NASH chez les patients opérés d’une CB). Tous les échantillons ont été analysés par le 

même opérateur (moi-même) à l'unité d'INSERM 1256 sur la plate-forme génomique 

 

3.19.3. Extraction d'ADN 
 
Des échantillons de foie, de tissu adipeux viscéral et de sang total ont été prélevés dans des 

tubes Eppendorf de chaque patient au moment de la chirurgie bariatrique et conservés à -

80°C avant l'extraction de l'ADN. L’extraction d’ADN a été réalisée en utilisant les éléments 

suivants : DNeasy Blood and Tissue (Qiagen, CA, USA) selon les instructions du fabricant. 

Le contrôle qualité des échantillons a ensuite été effectué et les concentrations ont été 

déterminées à l'aide du protocole Infinium HD Assay Ultra Manual pour la quantification 

de l'ADN par Picogreen Assay. Le jeu de données méthylome a été généré au sein de la 

plate-forme de génomique de l'unité INSERM 1256 sur des puces de type Infinium 

Methylation EPIC Illumina® (ADN leucocytaire) ou Infinium HumanMethylation450 

Illumina® (ADN du foie et du tissu adipeux viscéral). Les puces ont été scannées sur un 

système Illumina iScan® et les données brutes de méthylation ont été générées via le logiciel 

du module de méthylation Genome Studio. 

 

 

 



 

133 
 

3.19.4. Quantification des niveaux de méthylation (conversion du bisulfite) 
 
Cette matrice de méthylation Infinium est basée sur la même technologie que celle utilisée 

pour le génotypage des SNP. L'un des premiers tests Infinium à avoir lieu avant le tableau 

de méthylation est basé sur la conversion du bisulfite, où les cytosines non méthylées sont 

converties en uraciles (lues comme thymines après PCR), tandis que les méthylés restent 

non convertis. On a suivi le protocole d’Illumina, et l'ADN converti au bisulfite est soumis 

à des processus tels que l’amplification du génome, la fragmentation enzymatique du point 

final, ainsi que la précipitation et la remise en suspension avant de s'hybrider au réseau. 

(Figure 14). 
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Figure 14: Résultats du séquençage de l'ADN après un traitement au bisulfite. 
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3.20. Sondes de type I et de type II 
 
La puce 450K utilise des sondes longues de 50 paires de bases complémentaires aux loci 

ciblés. La puce Illumina 450K comprend deux types de sondes différents, Infinium I (n = 

135 501) et Infinium II (n = 350 076). Les sondes de type I mesurent la méthylation à près de 

28% des CpG sur 450K et utilisent deux sondes par CpG, qui correspondent à l'allèle 

méthylé (M) et non méthylé (U). Pour la sonde de type I, les deux signaux sont mesurés 

dans la même couleur. Contrairement au type I, les sondes de type II couvrent les 72% 

restants des CpG sur 450K, qui utilisent une sonde par CpG et utilisent des couleurs de 

colorant distinctes (rouge / vert) pour différencier les allèles methylés (M) des non-

methylés (U). (Figure 15). 
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Figure 15: Conception de la sonde de la matrice HumanMethylation450K. Les sondes de 

type I sont toutes deux mesurées dans la même couleur: une sonde pour le signal méthylé 

et une sonde pour le signal non méthylé. Les sondes de type II n'utilisent qu'une seule 

sonde où l'intensité verte mesure le signal non-méthylé et la rouge le signal méthylé (Fortin 

& Hansen, 2014). 
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3.21. Valeur bêta pour la distribution de la méthylation de l'ADN 
 
La valeur β est la valeur par défaut récupérée par le logiciel GenomeStudio et est 

simplement utilisée pour quantifier le niveau de méthylation brut de chaque CpG. Il peut 

être calculé comme suit : 

β = M / (M + U +100) 

- M : intensité de l'état méthylé 

- U : Intensité pour l'état non méthylé 

- 100 : peut également être représenté par α qui sert à stabiliser les valeurs bêta 

lorsque les intensités sont faibles. 

 

La valeur bêta est limitée entre 0 et 1 (ou 0 et 100%) ce qui correspond relativement au 

pourcentage de cellules pour lesquelles le CpG est méthylé avec les points finaux montrant 

des états entièrement à la fois non méthylés ou méthylés. 

 
3.22. Contrôle de qualité des données 
 
Le contrôle de la qualité des données a été effectué en utilisant le boîtier Bioconductor 

minfi comme indiqué. C'est une étape importante qui doit être menée, si possible, pour 

vérifier les incohérences dans les données de méthylation (Figure 16). Après l'importation 

des données, la première étape consiste à filtrer une valeur p détectée élevée (par exemple> 

0,01) (la valeur p est associée à la valeur β reflétant la force de l’intensité du signal 

d’hybridation de l’ADN en comparaison de l’intensité du bruit de fond). Comme mentionné 

ci-dessus, dans minfi, les valeurs β sont attribuées avec « NAs » soit M et U sont égales à 
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zéro, soit non supérieures au bruit de fond. Le CQ surveille les différentes étapes 

expérimentales telles que : 

- Détection des valeurs p 

- Sondes à réaction croisée 

- Une vérification du sexe comparant le sexe réel des donneurs de l'échantillon aux 

registres 

- Détection d'échantillons contaminés à l'aide de valeurs aberrantes parmi les 65 

sondes interrogeant des SNP fréquents 

- Sondes « haute intensité » 

- Qualité du procédé de bisulfitation 

- Risque d'erreur d'échantillonnage.  

Un grand nombre d'erreurs est généralement une source de préoccupation, car les 

métadonnées des échantillons peuvent ne pas être correctement liées ou les échantillons 

peuvent être mal étiquetés pendant le traitement, ce qui nécessite une enquête plus 

approfondie. Pour chaque sonde CpG, la méthylation a été décrite par une valeur β variant 

de 0 (absence totale de méthylation) à 1 (méthylation complète). 
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Figure 16: Contrôles de qualité des échantillons. Contrôles de qualité des 3 différents 

ensembles de données inclus dans l'étude. L'axe X représente la distribution des valeurs β pour 

chaque ensemble d'échantillons sur tous les sites CpG et l'axe Y la fréquence. Les flèches 

représentent des échantillons de mauvaise qualité. 
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3.23. Densité de distribution de la valeur β 
 
La densité de distribution des valeurs β a été vérifiée visuellement pour chaque échantillon 

de méthylome. Les profils de méthylation ne correspondant pas à une distribution β ont 

été exclus. Nous avons également réalisé une analyse en composantes principales (ACP) 

prenant en compte le profil global de méthylation afin d'estimer le degré de regroupement 

des différents types d'échantillons et de rechercher d'éventuelles valeurs aberrantes. Dans 

l'analyse PCA, des échantillons d'ADN leucocytaire ont été comparés à un ensemble de 

données de méthylome leucocytaire de la cohorte MARTHA. (Figure 17). 
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ALDEPI-FOIE 
ALDEPI-TISSU ADIPEUX 
ALDEPI-SANG 
MARTHA-SANG 

Figure 17: Analyse en composantes principales (ACP) de l'ensemble de données sur le méthylome. 
Cela a rapporté l'ensemble de quatre échantillons utilisés dans cette étude. Le panneau supérieur 
montrait les valeurs aberrantes avant d'être exclues et le panneau inférieur montrait les échantillons 
après exclusion des valeurs aberrantes. 
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3.24. Normalisation des ensembles de données par « normalisation 
des quantiles de sous-ensembles dans le tableau (SWAN) 

 
La normalisation des données brutes de méthylation a été réalisée par la méthode SWAN 

dans cette étude. La méthode SWAN est incluse dans le package Bioconductor pour 

l'analyse de l'analyse des puces à ADN de méthylation Infinium, minfi (Aryee et al., 2014). 

La méthode « SWAN » est une correction de normalisation intra-réseau pour les variations 

techniques entre les mesures telles que la conception des réseaux de type I et de type II. En 

d'autres termes, les bases de ces méthodes reposent sur l'hypothèse que la distribution de 

la valeur bêta doit être exactement identique lorsque les sondes sont égales en nombre de 

CpG. Une autre caractéristique de cette méthode est qu'elle peut améliorer la corrélation 

entre les répétitions techniques en augmentant la proportion de sondes méthylées de 

manière significativement différentielle qui sont détectées. L'algorithme va avec les 

distributions de valeur B des sondes de type I et II en recherchant une normalisation intra-

tableau indépendamment pour des sous-ensembles distincts de sondes / par contenu CpG 

(Maksimovic, Gordon, & Oshlack, 2012) . (Graphique SWAN non illustré). 

 
3.25. Analyses statistiques 
 
Concernant l’analyse de l’EWAS, dans un premier temps, nous avons comparé les profils 

de méthylation de l'ADN leucocytaire des patients inclus dans l'étude OBESEPI avec ceux 

des patients inclus dans la cohorte MARTHA (n = 350) et qui ont servi de pseudo-contrôles. 

Afin d'optimiser le rapport signal sur bruit de fond, il a été développé une approche 

analytique originale, basée sur une méthode pseudo-génotypique qui a été déjà décrite et 
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utilisée dans l'analyse de l'épigénome (Guéant et al., 2018). Dans cette méthode, les données 

du méthylome sont transformées en données pseudo-génotypiques afin de refléter le profil 

de méthylation biallélique. En fonction de sa valeur β, chaque point CpG est associé à une 

catégorie selon les seuils définis dans le consortium ENCODE (<0,2: absence de 

méthylation; 0,2 à 0,6: hémi-méthylation;> 0,6: méthylation complète). Les comparaisons 

de distribution des profils de méthylation entre les deux groupes (OBESEPI vs MARTHA) 

ont été réalisées par le test exact de Fischer avec ajustement pour les tests multiples par les 

corrections de Bonferroni et Benjamini-Hochberg (également appelé taux de fausses 

découvertes). La représentation des résultats des tests statistiques à l'échelle du génome a 

été rapportée sous la forme d'un graphique de Manhattan adapté aux données 

épigénomiques (graphique épi-Manhattan). Compte tenu du profil de co-méthylation des 

sondes CpG, nous avons également optimisé le rapport signal sur bruit de fond en utilisant 

une méthode de lissage comme nous l'avons rapporté précédemment. Les analyses 

d’enrichissement ont été réalisées en tenant compte de l’ensemble des gènes correspondant 

aux loci significatifs et ont été réalisées via l’outil d’annotation « GO Enrichment Analysis 

». Dans un second temps, nous avons analysé le profil de méthylation des loci significatifs 

obtenus lors de la première étape d'analyse afin d'évaluer la concordance des profils de 

méthylation observés sur les leucocytes circulants d'une part et celui du foie et de tissu 

adipeux viscéral d'autre part. 
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CHAPITRE IV. 
 

RÉSULTATS 
______________________________________________________________________________ 
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Ce chapitre IV décrira tous les constats et résultats des trois études de cette thèse. Chaque 
étude débutera par un arrière-plan, plus tard avec les résultats et à la fin les données 

accompagnant les résultats.
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Contexte de l’étude I : Prédicteurs d'une carence en vitamine B12 
après une chirurgie bariatrique 
 
La cohorte ALDEPI/OBESEPI est une cohorte prospective qui n'a commencé qu'en 2013, et 

au moment où j'ai commencé mon projet de doctorat, le suivi des patients restait encore 

un travail à faire. Par conséquent, l'un de mes premiers travaux de doctorat a été de faire le 

suivi de la base de données des patients inclus dans la cohorte ALDEPI/OBESEPI, et à partir 

de ce travail j'ai eu l'opportunité de travailler sur ce projet basé sur les prédicteurs de déficit 

en B12 après CB. 

 

Les patients souffrant d'obésité morbide font face à plusieurs problèmes dans leur 

cheminement thérapeutique. La chirurgie bariatrique est l'un des traitements les plus 

efficaces, ce qui n'est pas sans conséquences puisque la CB peut provoquer ou aggraver des 

carences en micronutriments avec des séquelles de santé importantes. La CB liée à une 

carence en micronutriments est un sujet d'intérêt particulier chez les patients atteints 

d’obésité morbide et subissant une chirurgie bariatrique en préopératoire et 

postopératoire. Au fil des ans, plusieurs études ont montré que les patients atteints 

d'obésité morbide subissant une chirurgie bariatrique ont tendance à présenter un risque 

plus élevé de carences nutritionnelles après l’opération (Antoniewicz et al., 2019; Gesquiere 

et al., 2017; Ziegler et al., 2009). Bien que la carence en micronutriments ait longtemps été 

un sujet d'intérêt dans le domaine de la chirurgie de l'obésité, on en sait peu sur les 

déterminants du déficit en vitamine B12 après la chirurgie, indépendamment d'une 

supplémentation méthodique concernant la vitamine B12. Avec les données de suivi basées 
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sur la vitamine B12, une série d'analyses a été entreprise qui a conduit à examiner les points 

suivants : 

• Connaissance de la carence en vitamine B12 dans notre cohorte de patients français 

atteints d'obésité morbide subissant une chirurgie bariatrique. 

• Observation de la carence en vitamine B12 chez les patients souffrant d'obésité morbide à 

2, 12, 18 et 24 mois après la chirurgie bariatrique 

• Exploration des déterminants de la carence en vitamine B12 suite à une chirurgie 

bariatrique malgré une supplémentation systématique en vitamine B12. 

 

Les observations ont montré que le statut en vitamine B12 lors de la chirurgie était un 

prédicteur fort de l'aggravation du statut B12 dans le délai de 18 à 24 mois suivant la 

chirurgie bariatrique, malgré la supplémentation en B12. (Figure 18) illustre le design 

effectué pour cette étude. 
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399 patients inclus 

Au départ 

Suivi des patients après CB 

352: ont bénéficié de PGL 
 47: ont bénéficié de GML 

Recommandation 
diététique / mode de vie 

après CB 

Visites de suivi évaluées à: 
§ V1 (2 mois )  
§ V2 (12 mois)  
§ V3 (18 mois)  
§ V4 (24 mois) 

§ Poids 
§ Taille 
§ EWL 
§ %TW 

Mesures anthropométriques 

Les patients ont reçu :  
 
§ 200 µg acide folique/par j 
§ 100 µg B12/semaine 
§ 100.000 UI vitamine D/mois 
§ Et supplémentation en 

micronutriments AZINC/j 
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 Figure 18: Organigramme du design de l’étude # 1. Cet organigramme met en valeur les différentes 

étapes effectuées dans l’évaluation des données et du suivi des patients inclus. 
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4. PRÉDICTEURS D’UNE CARENCE EN VITAMINE B12 APRES UNE 
CHIRURGIE BARIATRIQUE 

 
4.1. Caractéristiques des participants à la chirurgie 
 
Dans cette étude, un total de trois cent quatre-vingt-dix-neuf (399) participants ayant subi 

une chirurgie bariatrique ont été recrutés. Au départ, 352 patients ont subi un pontage 

gastrique laparoscopique (LGB) et 47 ont subi un manchon gastrique laparoscopique (LSG). 

L'âge moyen était de (45,3 ± 11,3 et 43,8 ± 13,1) pour les participants LGB et LSG. Les 

participants au LSG présentaient un poids et un IMC plus élevés que les participants au 

LGB (123,4 ± 18,8 versus 157,3 ± 25,6)., (45,1 ± 5,6 versus 56,4 ± 8,5) (p <0,0001). (Tableau 9). 

Leur statut en vitamine B12 le jour de la chirurgie, était similaire dans les deux groupes 

(LGB et LSG). Dans la période préopératoire, les déterminants de la vitamine B12 étaient 

l'âge (Rho 0.2187, p=0.0002), le folate (Rho 0.1769, p=0.0023), l'ASAT (Rho 0.2187, 

p=0.0002), l’ALAT (Rho 0.2477, p<0.0001) et la CRP (Rho 0.1241, p=.0332). Cinquante -six 

patients (13.1%) avaient une carence en vitamine B12 déterminée par une valeur B12 

inférieure à 150 pmol / L, et ils étaient 5 ans plus jeunes que les sujets non-carencés (Tableau 

10, p=0.0022). Et comme attendu, ils avaient une concentration plus élevée d’homocystéine 

et de MMA. En plus, ils avaient une concentration plus faible de folate (Tableeau 10, 

p=0.0076). De plus, un total de 19 patients présentait une carence combinée en vitamine 

B12 et folate. Aucune différence n’a été trouvée dans les données anthropométriques, ni 

dans d’autres paramètres biologiques en comparaison des patients non carencés en 

vitamine B12. Les caractéristiques clinico-biologiques de tous les participants au départ en 

fonction du type de chirurgie et en fonction du statut en vitamine B12 sont présentées dans 

les (tableaux 9 et 10) respectivement.  
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4.2. Comparaison du statut en vitamine B12 et d'autres 
micronutriments après l'opération 

 
Il convient de noter que les visites de suivi ont été évaluées deux(V1), douze(V2), dix-huit 

mois (V3) et vingt-quatre mois après la chirurgie(V4). Au cours du temps, le nombre de 

patients s’était réduit au fur et à mesure des visites. Ainsi le nombre de patients est passé 

de 399 initialement à 370 (92.7%), 310 (77.7%), 252(62.9%) et 205(51.4%) aux visites 1, 2, 3, 

et 4. La perte de poids totale, était progressive de manière significative au cours des visites. 

Nous avons également observé un gain en pourcentage de la perte de poids corporel et de 

l’index de masse corporel (Tableau 11). En ce qui concerne les micronutriments tels que la 

25OH-vitamine D et le fer, nous avons observé que les carences en micronutriments étaient 

plus fréquentes. Lors de la première visite les taux de carence les plus élevés ont été 

observés lors de la première visite 35,7% pour la vitamine D et 21.9% pour le fer. Cependant, 

lors des visites deux et trois, le pourcentage de patients carencés diminuait. De plus, en ce 

qui concerne la première visite, le folate et le fer ont montré un effet plus marqué de 

réduction au cours du temps, les pourcentages de carences ont passé de 10% à 6.1% et de 

21.9% à 12.9% respectivement. Nous avons observé un pourcentage faible de carences des 

autres micronutriments dont le sélénium, le zinc et le magnésium. De manière 

intéressante, nous avons observé que les patients présentant un déficit initial en B12 ont 

maintenu une faible concentration en celle-ci, sans que tous atteignent forcément la limite 

du déficit pendant le suivi (Figure 18). Cependant, nous avons observé une diminution 

spectaculaire du pourcentage de patients carencés en vitamine B12 passant de 13.5% (pré-

op) a 2.0% (V1). (Figure 19). (Tableau 12).  
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Contrairement aux autres micronutriments, le pourcentage de patients ayant une carence 

en vitamine B12 a augmenté pendant l'intervalle de 6 à 24 mois, bien que tous les 

participants aient été supplémentés, passant de 1.9% (V1) à 12% (V3). L'aggravation de la 

carence en vitamine B12 après l'opération n'était pas due à une malabsorption globale de 

micronutriments, puisqu'un patient présentait une carence combinée en vitamine B12, 

ainsi qu'en folate et en vitamine D. Par ailleurs, la carence en vitamine B12 n'était associée 

ni à la perte de poids ni au type de chirurgie. (Tableau 12). 

 
Les traitements pris par les participants ont été étudiés pour évaluer si des traitements de 

toute autre nature peuvent influencer ce type de carence en examinant les différents types 

de médicaments pris par les participants afin de voir si cela peut ou non jouer un rôle dans 

la carence de la vitamine B12, ainsi que d’autres micronutriments. L'un des médicaments 

pris par seulement 2 participants était la metformine (données non présentées). Nous 

avons supposé que la metformine ait eu une influence très limitée sur le taux de carence en 

vitamine B12 puisque seuls 2 participants ont reçu ce traitement après l'opération. Cela 

nous a conduit à étudier plus avant si l'aggravation de la carence en vitamine B12 après 

l'opération pouvait être due à des facteurs prédisposant au départ, par exemple au moment 

de la chirurgie. 
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4.3. Prédicteurs au moment de la chirurgie de l'aggravation du statut 
en vitamine B12 après l'opération 

 
Pour mieux appréhender la carence en vitamine B12 observée chez les 56 participants, nous 

sommes revenus sur les caractéristiques cliniques et biologiques de tous les participants en 

préopératoire ce qui nous a permis de comparer les paramètres cliniques et biologiques en 

préopératoire à ceux mesurés de la visite 3 en fonction de la présence ou l'absence de 

carence en vitamine B12. En conséquence, la vitamine B12 était le seul paramètre 

préopératoire qui était associé à un risque plus élevé de carence en vitamine B12 en 

postopératoire. (Tableau 13). Comme mentionné précédemment, nous avons supposé que 

la carence en vitamine B12 n'était pas une conséquence du type de chirurgie ni de 

l'insuffisance rénale, car les concentrations sanguines de créatinine qui est un marqueur de 

la fonction rénale montraient une concentration plus faible que 15 mg / L en préopératoire 

et postopératoire pour tous les participants (données non présentées). 

 

Nous avons également étudié les déterminants de la carence en vitamine B12 en 

postopératoire pour confirmer les observations rapportées au début de notre étude, et par 

analyse univariée, nous avons montré que des paramètres tels que l'âge, les folates, 

l'homocystéine, l'ALAT, L'ASAT et le score APRI au départ étaient des déterminants 

significatifs de la concentration de vitamine B12 en préopératoire. (Tableau 14). À partir 

d’une analyse multivariée, nous avons constaté que seuls l'âge et le score APRI étaient 

significativement associés à la concentration de vitamine B12. (Tableau 14). Vient ensuite 

l'article rédigé sur cette étude. 
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Table 9: Données démographiques de base des participants selon le type de chirurgie 

 
Variable LGB 

Moyenne ± DS 
LSG 

Moyenne ± DS 
LGB vs LSG 

p-value 

Age (années) 45.3±11.3 43.8±13.1 0.4544 

Poids (kg) 123.4±18.8 157.3±25.6 <0.0001 

IMC (kg/m2) 45.1±5.6 56.4±8.5 <0.0001 

Folateplasmique 
(nmol/L) 

16.5±12.7 16.3±9.3 0.5073 

B12plasmatique (pmol/L) 268.0±318.7 257.0±153.3 0.6273 

Glucose (g/L) 1.1±0.5 1.8±0.4 0.1157 

Glucose mmol/L (UI/l) 5.8±1.9 6.1±1.9 0.1157 

Insuline (µmol/L) 44.8±51.4 38.5±33.7 0.3454 

Cholestérol total (g/L) 1.8±0.4 1.7±0.4 0.0023 

TG (g/L) 1.7±0.8 1.5±0.5 0.8771 

HDL (g/L) 0.41±0.09 0.37±0.07 0.0371 

LDL (g/L) 1.17±0.31 1.07±0.29 0.0529 

ASAT (UI/l) 34.9±27.8 43.9±31.8 0.0123 

ALAT (UI/l) 33.5±36.5 39.5±70.6 0.7808 

CRP (mg/L) 18.3±26.5 21.8±25.9 0.0072 

Plaquette (Giga/µl) 281±64 297±71 0.1025 

Hcy (µmol/L) 136±4.7 13.2±3.7 0.6693 

MMA (µmol/L) 0.15±0.07 0.15±0.06 0.9533 

Score APRI 0.38±0.33 0.45±0.35 0.0740 

HOMA-IR 6.0±4.6 6.8±2.9 0.1299 

ALAT alanine Aminotransférase, ASAT aspartate aminotransférase, IMC indice de masse 
corporelle, Hcy homocystéine, HDL high density lipoprotein, LDL low density lipoprotein, LGB 
laparoscopic gastric bypass, LSG laparoscopic sleeve gastrectomy, HOMA-IR homéostasis model 
assessment of insulin resistance, MMA acide méthylmalonique, DS déviation standard, TG 
triglycéride 
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Table 10: Caractéristiques cliniques et biologiques des participants selon le statut en vitamine 
B12 au départ 

 
B12 Non-Déficient a la chirurgie 

(≥ 150 pmol/L) 
B12 Déficient a la chirurgie 

(<150 pmol/L) 

Variable  N Moyenne±DS N Moyenne±DS p-value 

Age (années) 348 45.8±11.4 56 40.8±11.2 0.0022 
Poids(kg) 263 128.8±22.6 49 127.7±22.7 0.6285 
IMC (kg/m2) 263 46.6±7.2 49 45.8±6.5 0.5622 
Folate  
plasmatique(mmol/L) 

348 16.8±12.4 56 13.6±10.7 0.0076 

B12 
plasmatique(pmol/L) 

346 290.0±316.6 56 117.4±27.6 <0.0001 

Glucose (g/L) 333 1.1±0.5 54 1.1±0.4 0.5506 
Glucose mmol/L (UI/l) 240 5.9±2.1 37 5.9±2.3 0.6624 
Insuline (µmol/L) 346 46.0±51.8 56 36.1±50.4  
Cholesterol total (g/L) 345 1.8±0.3 55 1.8±0.4 0.2835 

TG (g/L) 344 1.6±0.8 55 1.4±0.5 0.3953 

HDL (g/L) 344 0.4±01 55 0.4±0.1 0.9824 

LDL (g/L) 344 1.1±0.3 55 1.1±0.3 0.4744 

ASAT(UI/l) 345 37.8±29.7 55 23.4±9.1 <0.0001 

ALAT (UI/l) 345 35.9±43.9 55 20.±14.1 0.0086 

CRP (mg/L) 341 19.3±27.2 55 15.7±19.9 0.5214 

Plaquette (Giga/µl) 335 281.6±65.7 55 288.3±58.7 0.3677 

Hcy (µmol/L) 241 13.4±4.4 37 15.6±6.7 0.0393 

MMA (µmol/L) 241 0.15±0.07 37 0.17±0.07 0.0234 

Score APRI 333 0.41±0.35 54 0.24±0.11 <0.0001 
HOMA-IR  333 0.8±0.3 54 0.8±0.3 0.0153 

ALAT alanine Aminotransférase, ASAT aspartate aminotransférase, IMC indice de masse corporelle, CRP 
c-reactive protein, Hcy homocystéine, HDL high density lipoprotein, LDL low density lipoprotein, LGB 
laparoscopic gastric bypass, LSG laparoscopic sleeve gastrectomy, HOMA-IR homéostasis model 
assessment of insulin resistance, MMA acid methylmalonique, DS déviation standard, TG triglycérides. 

 



 

157 
 

 

 

 

 

Table 11: Évolution des indicateurs anthropométriques pré et post chirurgie bariatrique, 
visites 1, 2, 3, 4. 

TWL %TWL %EBMI Delta BMI 

Visi
te 

LGB LSG P-
value 

LGB LSG P-
value 

LGB LSG P-
value 

LGB LSG P-
valu

e 
V1 11.4±6

.1 
11.8±5
.9 

0.66
9 

26.4±1
5.7 

26.5±1
6.6 

0.06
6 

27±16.
1 

22.7±1
2.8 

0.06
6 

5.1±2.
7 

6.6±3
.4 

0.0
05 

V2 46.7±2
0.4 

79.1±2
5.3 

<0.0
00 

52.8±2
0.9 

55.8±2
4.7 

0.00
4 

54.7±2
1.3 

44.5±1
9 

0.00
4 

10.4±
3.7 

12.9±
5 

0.9
18 

V3 53±20 84.3±2
8.9 

<0.0
00 

68.9±2
3 

69.7±2
3.1 

<0.0
00 

71.2±2
2.4 

55.7±2
0.3 

<0.0
00 

13.5±
3.8 

16±5.
4 

0.0
7 

V4 55.6±2
0.5 

89.4±2
8.8 

<0.0
00 

84.9±5
2.7 

83 0.00
1 

77.7±3
0.1 

59.8±3
4.8 

0.00
11 

14.9±
4 

18±1
2.4 

0.9
45 

   Delta BMI delta indice de masse corporelle, %EBMI % de l’excès de l’indice de masse corporelle, 
LGB laparoscopic gastric bypass, LSG laparoscopic sleeve gastrectomy, %TWL % perte de 
l’excès de poids. 
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Table 12: Évolution de la concentration en micronutriments et pourcentage de carence en B12 au moment de la chirurgie a 
la visite V 

 

 

 B12 Folates Fer 25OH 
vitamine D 

Sélénium Zinc Magnésium 

 pmol/L <150 mmol/L <7    <20  <40 mg/L <0.45   

 Mean ± SD % def Mean ± SD % 
def 

Mean ± SD % 
def 

Mean ± SD % def Mean ± SD % def Mean ± SD % def Mean ± 
SD 

% 
def 

Baseline 266.1±299.9 13.9 16.3±12.3            

V1 416.0±276.1 1.9 16.5±7.8 10.2 0.75±0.30 21.9 22.7±8.5 35.7 66.3±15.9 5.6 0.81±0.91 1.6 19.9±1.9 2.1 

V2 391.8±240.8 7.0 15.7±8.3 12.7 0.77±0.29 15.8 30.6±10.4 12.0 68.7±16.9 3.8 0.88±1.53 1.3 18.9±3.5 5.7 

V3 294.1±162.7 12.0 18.3±10.5 12.2 0.89±0.38 15.7 27.1±9.5 20.8 73.9±16.3 2.4 0.72±0.12 1.1 20.4±2.1 1.9 

V4 337.5±214.5 10.5 19.9±10.6 6.1 0.91±0.33 12.9 26.3±9.2 23.2 71.9±16.9 3.5 0.72±0.14 1.3 20.8±4.3 0.6 



 

159 
 

 

Table 13: Caractéristiques au départ selon une faible concentration B12 à la visite 3. 

 
B12 Non-Déficient à V3 B12 Déficient à V3 

Variable N Moyenne±DS N Moyenne±DS p-value 
Age (années) 117 45.4±10.3 16 44.3±12.1 0.5919 

Poids (Kg) 117 126.7±20.7 16 126.0±25.5 0.9311 

IMC (kg/m2) 117 45.8±6.7 16 44.8±6.6 0.6040 

Folate plasmatique 
(nmol/L) 

116 13.4±8.41 16 13.1±8.1 0.9250 

B12plasmatique 
(pmol/L) 

116 253.7±96.9 16 168.4±59.4 0.0004 

Glucose (g/L) 113 1.1±0.5 16 1.1±0.5 0.8108 
Glucose 
mmol/L(UI/l) 

94 5.8±2.3 12 5.4±1.2 0.6214 

Insuline (µmol/L) 116 42.2±33.6 16 35.3±19.0 0.7617 
Cholesterol total 
(g/L) 

114 1.7±0.4 16 1.9±0.3 0.5580 

TG (g/L) 114 1.5±0.6 16 1.6±0.6 0.2926 
HDL (g/L) 114 0.4±0.1 16 0.4±0.1 0.9717 
LDL (g/L) 114 1.8±0.3 16 1.2±0.3 0.5144 
ASAT (UI/l) 114 35.4±27.9 16 32.2±20.7 0.9943 
ALAT (UI/l) 114 40.9±51.4 16 28.9±19.5 0.5999 
CRP (mg/L) 114 19.9±32.4 16 16.1±25.2 0.5469 
Plaquette (Giga/µl) 113 293.1±68.4 16 285.1±67.7 0.7723 

Hcy (µmol/L) 94 13.1±4.1 12 15.3±9.6 0.5799 

MMA (µmol/L) 94 0.14±0.07 12 0.14±0.04 0.8730 
 Score APRI 110 0.37±0.33 16 0.33±0.17 0.8617 
HOMA-IR 112 12.3±13.9 16 9.3±5.3 0.7241 

ALAT alanine Aminotransférase, ASAT aspartate aminotransférase, IMC indice de masse corporelle, CRP 
c-reactive protein, Hcy homocystéine, HDL high density lipoprotein, LDL low density lipoprotein, LGB 
laparoscopic gastric bypass, LSG laparoscopic sleeve gastrectomy, HOMA-IR homéostasis model 
assessment of insulin resistance, MMA acide methylmalonique, SD déviation standard, TG triglycérides. 
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Table 14: Déterminants de la vitamine B12 dans les analyses univariées et multivariées 

 Univariée Multivariée 

 Rho p-value Z p-value 

Age 0.17 <0.001 2.52 0.012 

Folates 0.19 0.001   

ASAT 0.23 <0.001   
ALAT 0.24 <0.001   

Score APRI 0.22 <0.001 4.18 <0.001 
Homocysteine -0.15 0.012   

ALAT alanine aminotransférase e, ASAT aspartate aminotransférase 
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Figure 19: Évolution de la concentration de vitamine B12 lors des visites de suivi, 1, 2, 3, 4. 
Le panneau du haut montre l'évolution de la concentration en vitamine B12 en 
postopératoire et les participants sans carence en vitamine B12 ont montré une 
concentration significative de B12 lors du premier suivi  visites. D'autre part, le panneau du 
bas montre le pourcentage de carence en vitamine B12 selon la présence ou l'absence de 
vitamine B12 en préopératoire. Et les participants présentant une carence en vitamine B12 
en préopératoire ont maintenu une concentration plus faible de vitamine B12 tout au long 
des visites de suivi, ainsi qu'un risque plus élevé de récidive de carence en vitamine B12 
après la première visite. 
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Contexte de l'étude II : Impact de variants codants rares et peu 

fréquents associés à l’indice de masse corporelle sur la réponse à la 

chirurgie bariatrique chez les patients atteints d’obésité morbide 

 
Compte tenu de la complexité multifactorielle de l'obésité, l'étude de la génétique de la 

maladie était l'un des objectifs de cette thèse. Des études avec de jumeaux, d’adoption et 

de familles ont montré que 40 à 75% de la variation de l'IMC est attribuée à des facteurs 

génétiques (Stryjecki et al., 2017; J. Yang et al., 2015). L'identification de variants génétiques 

responsables des différentes formes d'obésité telles que monogénique-syndromique et non 

syndromique, oligogénique et polygénique confirment une composante héréditaire (Kaur 

et al., 2017). Un chevauchement génétique partiel a été signalé entre la variation de l'IMC 

dans les populations générales et les formes extrêmes d'obésité (Haworth, Plomin, Carnell, 

& Wardle, 2008; Meyre et al., 2009a). Des études chez des enfants en surpoids/ atteints 

d’obésité ont montré que les porteurs de mutations perte de fonction hétérozygotes ultra-

rares (fréquence allélique <0,001) dans les gènes POMC et MC4R perdaient le même poids 

que les non-porteurs en réponse à l'intervention sur le mode de vie, mais étaient moins 

susceptibles de maintenir cette perte de poids une fois après la fin de l'intervention 

(Reinehr et al., 2009; Santoro et al., 2006). De même, les enfants et adolescents porteurs 

des mutations homozygotes ultra-rares perte de fonction dans MC4R et LEPR étaient plus 

susceptibles de perdre du poids en réponse à une chirurgie bariatrique sur une courte 

période, alors qu'une partie substantielle de ces porteurs étaient plus susceptibles de 

reprendre ce poids à long terme (Aslan, Ranadive, & Rogers, 2015; Jelin et al., 2016; Le Beyec 

et al., 2013). Ces études susmentionnées ont également été menées chez des adultes atteints 



 

164 
 

d'obésité porteurs de mutations hétérozygotes perte de fonction ultra-rares dans des gènes 

tels que MC4R ainsi que d'autres gènes en cause dans les obésités monogéniques, qui ont 

cependant révélé une réduction de poids significative en réponse à la chirurgie bariatrique 

présentant un risque plus élevé de complications postopératoires et de ré-intervention à 

long terme (Bonnefond et al., 2016; Cooiman et al., 2020; Valette et al., 2012). À ce jour, 14 

variants codants rares /peu fréquents (0,001 <fréquence des allèles mineurs (MAF)) ≤ 0,05) 

des gènes ZBTB7B, ACHE, RAPGEF3, PRKAG1, RAB21, KSR2, HIPIR, ZFHX3, MC4R, GIPR, 

GIPR, ENTPD6, ZFR2, ZNF169 ont été identifiés dans les populations d'origine européenne 

comme étant associés à l'IMC (P <2,0x10-7) (Turcot et al., 2018), mais on ignore encore 

l'impact de ces variants chez les personnes atteintes d’obésité sévère/morbide. Par 

conséquent, le but de cette étude était d'étudier la contribution de ces variants codants 

rares/ peu fréquents associés à l'IMC en population générale dans une cohorte de patients 

français atteints d'obésité sévère/morbide (OBESEPI) utilisant cette population française 

comme cas (342 patients adultes français), et la cohorte (French Exome (FREX) comme 

témoins (574 adultes français en bonne santé), en tenant compte des quatre paramètres 

suivants : 

• Risque d’obésité sévère/morbide 

• Variation de l’IMC avant l’intervention dans un contexte d’obésité 

• Modifications de l'IMC en réponse aux modifications du mode de vie/ 

comportement 

• Changements de l'IMC en réponse à la chirurgie bariatrique. 
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Cet objectif a été réalisé en construisant deux scores génétique (SG) à risque et protecteur. 

Au total, un SG à risque basé sur les génotypes de 6 variants codants rares/peu fréquents 

augmentant l'IMC et un SG protecteur basé sur les génotypes de 5 variants codants 

rares/peu fréquents diminuant l'IMC ont été testés, sur la base des variants décrits par 

(Turcot et al., 2018). 

 

Dans ce travail décrit ici, les résultats ont montré que les variants codants rares/peu 

fréquents augmentant l'IMC étaient associés à une augmentation du risque de regain 

d’'IMC postopératoire, tandis que les variants codants rares/peu fréquents diminuant l'IMC 

étaient associés à un risque plus faible de développer une obésité morbide, ainsi qu’à une 

réduction plus rapide de l’IMC et à un risque plus faible de reprise de l'IMC après 

l'opération. Il est par exemple important de mentionner que les deux scores n’impactaient 

pas l’IMC des patients atteints d’obésité sévère/morbide. (Figure 20) exemplifie le design 

effectué pour cette étude. 
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Figure 20: Organigramme du design de l’étude # 2. Cet organigramme exemplifie les étapes 
entreprises pour les deux cohortes. L’extraction des données pour La cohorte témoin FREX e été 
réalisée in silico. 
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4. IMPACTS DE VARIANTS CODANTS RARES ET PEU FREQUENTS 
ASSOCIES A L’INDICE DE MASSE CORPORELLE SUR LA REPONSE A LA 
CHIRURGIE BARIATRIQUE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS 
D’OBESITE MORBIDE 

 
4.4. Caractéristiques des études FREX et OBESEPI 
 
Un total de 574 participants FREX ont été inclus dans l'étude, tous sont des adultes français 

et en bonne santé d'ascendance européenne. Parmi eux, 322 (56,10%) sont des femmes et 

252 (43,90%) sont des hommes, tous deux âgés en moyenne de 66,71 ± 18,71 ans. Les 

participants OBESEPI comprenaient 342 adultes français d'origine européenne atteints 

d'obésité sévère/morbide. La majorité d'entre eux sont des femmes représentant (N= 266, 

77,78%), les participants ayant un âge moyen de 43,08 ± 11,48 ans et un IMC moyen de 46,04 

± 6,72 kg/m2 lors de l'évaluation multidisciplinaire préopératoire pour la chirurgie 

bariatrique connue comme (période 1). Une obésité sévère et morbide a été observée chez 

62 (18,13%) et 280 (81,87%) des participants de la cohorte OBESEPI. D'autres paramètres 

tels que le DT2, la dyslipidémie et l'hypertension ont été diagnostiqués chez 146 (42,69%), 

244 (71,35%) et 130 (38,01%) des participants OBESEPI, respectivement. Les 342 participants 

OBESEPI inclus dans l'étude se sont soumis à une modification du mode de vie/ 

comportement préopératoire pendant une moyenne de 497,72 ± 286,57 jours. En 

conséquence, 102 (30,90%) participants ont montré une diminution de l'IMC au cours de 

ce programme de modification du mode de vie/comportemental, tandis que 48 (18,55%) 

n'ont pas connu de diminution de l'IMC et, plus important encore, 180 (54,55%) ont montré 

une augmentation de l'IMC. Cela s'est traduit par une légère augmentation de l'IMC moyen 

(46,60 ± 6,98 kg / m2) le jour de la chirurgie bariatrique dite (période 2) en comparaison de 

celui observé lors de la visite préopératoire (46,04 ± 6,72 kg / m2). Des informations sur le 
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type de chirurgie bariatrique étaient disponibles pour 315 participants : 269 (85,0%) ont 

reçu un pontage gastrique laparoscopique Roux-en-Y, tandis que 36 (11,43%) une 

gastrectomie par manchon laparoscopique, 6 (1,90%) une dérivation biliopancréatique avec 

duodénal commutateur, et 4 (1,27%) anneau gastrique ajustable laparoscopique. En ce qui 

concerne l'IMC, des informations ont été collectées sur un sous-groupe de participants à 

deux mois (période 3, 54,69 ± 52,86 jours, N = 295), six mois (période 4, 196,89 ± 116,59 

jours, N = 255), 12 mois (période 5, 357,35 ± 172,35 jours, N = 208), 18 mois (période 6, 533,16 

± 197,74 jours, N = 171) et 24 mois (période 7, 718,64 ± 218,90 jours, N = 142) après l'opération. 

En comparaison avec l'IMC moyen (46,60 ± 6,98 kg /m2, N = 330) au moment de la chirurgie 

bariatrique (période 2), on observe une diminution rapide de l'IMC à deux mois (période 3: 

IMC = 41,45 ± 6,71 kg / m2), six mois (période 4: IMC = 36,05 ± 7,01 kg /m2) et 12 mois 

(période 5: IMC = 32,66 ± 6,79 kg /m2) lors des visites postopératoires, qui ont été suivies 

d'une diminution plus lente de l'IMC à les 18 mois (période 6: IMC = 31,59 ± 6,92 kg /m2) et 

24 mois (période 7: IMC = 30,96 ± 6,93 kg/m2) lors des visites postopératoires. Nous avons 

également comparé les données d'IMC de 133 participants, disponibles pour tous les points 

de mesure (c.-à-d. le jour de la chirurgie (période 2) et les cinq visites postopératoires 

(périodes 3, 4, 5, 6 et 7), et parmi eux, 73 (54,89%) ont présenté au moins un épisode de 

reprise de l'IMC après l'opération. Les caractéristiques générales de tous les participants 

sont présentées dans le (tableau 15). 
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4.5. Prévalence des variants codants rares/peu fréquents associés à 
l'IMC dans les cohortes FREX et OBESEPI 

 
Pour déterminer la prévalence des variants codants rares/peu fréquents associés à l'IMC 

en population générale dans les cohortes FREX et OBESEPI, un SG à risque a été construit 

sur la base des génotypes de 6 variants codants rares/peu fréquents augmentant l'IMC 

(rs141845046 (ZBTB7B), rs1799805 (ACHE), rs145878042 (RAPGEF3), rs1126930 (PRKAG1), 

rs61754230 (RAB21), rs56214831 (KSR2). Des porteurs de 0,1, 2 et 3 allèles augmentant l'IMC 

ont été observés chez les témoins adultes sains FREX avec une (fréquence de 74,39%, 

21,43%, 3,31% et 0,87%), et chez les adultes avec obésité sévère/morbide (OBESEPI) avec 

une (fréquence de 72,51%, 24,27%, et 2,92%, 0,29%). La fréquence n'a montré aucune 

différence significative entre les deux cohortes avec (rapport de cotes (OR) = 1,07, 

intervalle de confiance à 95% (IC) 0,77-1,48, p = 0,69, test ajusté pour l'âge et le sexe). Alors 

qu’une fréquence de 25,61% pour les porteurs d'au moins un allèle augmentant l’IMC a été 

observé chez les participants FREX, ce pourcentage a été observé à 27,49% dans l'OBESEPI 

et n'a montré aucune différence significative (OR = 1,05, IC à 95% 0,71-1,57, p = 0,79). 

 

Un SG protecteur a également été construit sur la base des génotypes de 5 variants codants 

rares/peu fréquents diminuant l'IMC (rs34149579 (HIP1R), rs62051555 (ZFHX3), rs6050446 

(ENTPD6), rs45465594 (ZFR2), rs12236219 (ZNF169). Des porteurs de 0,1,2 et 3 allèles 

diminuant l'IMC ont été observés à la fois chez les témoins adultes sains FREX (fréquence 

: 70,21%, 24,22%, 4,88%, 0,70%) et chez les adultes OBESEPI avec obésité sévère /morbide 

(fréquence : 72,22%, 24,85%, 2,63%, 0,29%), et une déplétion significative des allèles 
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diminuant l'IMC a été observée dans OBESEPI par rapport à FREX (OR = 0,71, IC à 95% 

0,52-0,96, p = 0,025, test ajusté pour l’âge et le sexe. Alors que 27,78% des participants à 

l'OBESEPI portaient au moins un allèle diminuant l'IMC, cette proportion était de 29,79% 

dans FREX et n’était pas significativement différente (OR = 0,72, IC à 95% 0,49-1,06, P = 

0,094). Les résultats sont résumés dans le (tableau 16). 

 

4.6. Variants codants rares/peu fréquents associés à l'IMC en population 
générale et variation de l'IMC lors de la visite préopératoire dans la 
cohorte OBESEPI 

 
Un SG à risque a été analysé comme une variable continue et une variable binaire (qui peut 

prendre deux valeurs, 0/1 ou Oui/Non), et a été ajustée pour l'âge et le sexe. Le SG à risque 

n'était pas associé à l'IMC lors de la visite préopératoire dans la cohorte de l'étude OBESEPI 

(continu : bêta (B) = 0,39, erreur standard (SE) = 0,68, P = 0,57; binaire: B = 0,39, SE = 0,82, 

P = 0,64) .Un SG protecteur a également été analysé comme une variable continue et 

binaire avec les mêmes ajustements , et le SG protecteur n'était pas associé à l'IMC lors de 

la visite préopératoire (continu: B = 1,19, SE = 0,68, P = 0,083; binaire: B = 1,14, SE = 0,82, P 

= 0,16). Les résultats sont résumés dans le (tableau 16). 

 
4.7. Variants codants rares/ peu fréquents associés à l'IMC en population 

générale et en réponse à des modifications du mode de 
vie/comportementales dans l'étude OBESEPI 

Un SG à risque a été analysé comme une variable continue et, et il n'a pas été associé à la 

variation de l'IMC entre la visite préopératoire et le jour de la chirurgie dans l'étude 

OBESEPI, après ajustement pour l'âge, l'IMC du sexe lors de la visite préopératoire, et 
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nombre de jours de modification du mode de vie/comportement (continu : B = 0,24, SE = 

0,28, P = 0,38 ; binaire : B = 0,31, SE = 0,34, P = 0,36). Nous avons également analysé le SG à 

risque en tant que variable continue et binaire, ajustée en fonction de l'âge, du sexe, de 

l'IMC lors de la visite préopératoire et du nombre de jours de modification du mode de vie 

/comportement. Le SG à risque n'était pas non plus associé au succès de l’intervention 

(c’est- à-dire la diminution de l'IMC versus aucune modification de l'IMC/augmentation de 

l’IMC ; continue : OR = 0,96, IC à 95% 0,62-1,51, P = 0,87 ; binaire : OR = 1,09, IC à 95% 0,64-

1,87, P = 0,75). 
 

Le SG protecteur a été analysé comme une variable continue et binaire, et aucun 

changement significatif de l’'IMC entre la visite préopératoire et le jour de la chirurgie n’a 

été observé (continu : B = 0,04, SE = 0,28, P = 0,88 ; binaire : B = 0,13, SE = 0,34, P = 0,69). 

Lorsque le SG protecteur a été analysé en tant que variable continue et binaire, aucune 

association avec le succès de la modification du mode de vie/comportement n’a été 

observée (continu : OR = 1,03, IC à 95% 0,66-1,60, P = 0,90 ; binaire : OR = 1,12, IC à 95% 

0,66-1,90, P = 0,67). Les résultats sont résumés dans le (tableau 16). 

 

4.8. Variants codants rares /peu fréquents associés à l’IMC en population 
générale et en réponse à la chirurgie bariatrique dans la cohorte 
OBESEPI 

 
Le SG à risque a été analysé comme une variable continue et binaire, et ajusté en fonction 

de l'âge, du sexe, du type de chirurgie et du nombre de jours depuis la chirurgie pour chaque 

visite postopératoire, il n'était pas associé à la trajectoire de l'IMC à partir du jour de 

chirurgie jusqu'à la visite postopératoire de 24 mois (continue : B = 0,03, SE = 0,04, P = 0,48 
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; binaire : B = 0,02, SE = 0,05, P = 0,70). En tenant compte des 133 participants avec des 

données sur l'IMC disponibles au jour de la chirurgie et aux cinq visites de suivi, le SG à 

risque a été analysé comme une variable continue et binaire, ajustée en fonction de l'âge, 

du sexe, de l'IMC lors de la chirurgie et du type de chirurgie bariatrique. Il s'est avéré associé 

à un succès moindre de la chirurgie bariatrique (c.-à-d. pas de reprise de l'IMC par rapport 

à celle de l'IMC au cours du suivi ; en continu : OR = 0,48, IC à 95% 0,25-0,94, p = 0,033; 

binaire : OR = 0,45, IC à 95% 0,21-0,97, P = 0,041). 

 

Lorsque le SG protecteur a été analysé en tant que variable continue et binaire, une 

association significative a été observée avec la trajectoire de l'IMC (diminution plus rapide 

de l'IMC) du jour de la chirurgie jusqu'à la visite postopératoire de 24 mois (en continu : B 

= -0,10, SE = 0,04, P = 0,011; binaire : B = -0,11, SE = 0,05, P = 0,035). Lorsque le SG protecteur 

a été analysé pour les 133 participants avec des données sur l'IMC disponibles au jour de la 

chirurgie et durant les cinq suivis, le résultat a montré une association de SG protecteur 

avec un succès plus élevé de la chirurgie bariatrique en tant que variable binaire, mais pas 

en variable continue (continu : OR = 1,64, IC à 95% 0,88-3,06, P = 0,12 ; binaire : OR = 2,45, 

IC à 95% 1,08-5,54, P = 0,032). (Tableau 16). 
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Table 15: Caractéristiques générales des études OBESEPI et FREX 

 

Data are expressed as mean ± standard deviation (N) and N (%). Abbreviations: BMI, body mass 
index. Differences in ratios were analyzed using the X2 test. Differences in means were analyzed 
using the Student's t-test. Significant p values (p<0.05) are reported in bold.  

Trait OBESEPI FREX P-value 
Sample size N= 342 N= 574 - 

Female, N (%) 266 (77.78) 322 (56.10) 2.6x10-11 
Age (years) 43.08 ± 11.48 (342) 66.71 ± 18.71 (479) 1.7x10-86 

Risk genetic score, N (%)  
(carriers of 0, 1, 2, 3 variants) 

248 (72.51), 83 (24.27), 
10 (2.92), 1 (0.29) 

427 (74.39), 123 (21.43), 
19 (3.31), (0.87) 0.56 

Protective genetic score, N (%)  
(carriers of 0, 1, 2, 3 variants) 

247 (72.22), 85 (24.85), 
9 (2.63), 1 (0.29) 

403 (70.21), 139 (24.22), 
28 (4.88), 4 (0.70) 0.32 

Diabetes, N (%) preoperative visit 
(period 1) 146 (42.69) - - 

Dyslipidemia, N (%) preoperative 
visit (period 1) 244 (71.35) - - 

Hypertension, N (%) preoperative 
visit (period 1) 130 (38.01) - - 
BMI (kg/m2) 

preoperative visit (period 1) 46.04 ± 6.72 (342) - - 
Laparoscopic gastric bypass day 

of surgery (period 2) 269 (85.40) - - 
Laparoscopic sleeve gastrectomy 

day of surgery (period 2) 36 (11.43) - - 
Biliopancreatic diversion  day of 

surgery (period 2) 6 (1.90) - - 
Laparoscopic gastric banding day 

of surgery (period 2) 4 (1.27) - - 
BMI (kg/m2) 

day of surgery (period 2) 46.60 ± 6.98 (330) - - 
Number of days between period 1 

and period 2 497.72 ± 286.57 (330) - - 
BMI (kg/m2) 1-month 

postoperative visit (period 3) 41.45 ± 6.71 (295) - - 
Number of days between period 2 

and period 3 54.69 ± 52.86 (295) - - 
BMI (kg/m2) 6-month 

postoperative visit (period 4) 36.05 ± 7.01 (255) - - 
Number of days between period 2 

and period 4 196.89 ± 116.59 (255) - - 
BMI (kg/m2) 12-month 

postoperative visit (period 5) 32.66 ± 6.79 (208) - - 
Number of days between period 2 

and period 5 357.35 ± 172.35 (208) - - 
BMI (kg/m2) 18-month 

postoperative visit (period 6) 31.59 ± 6.92 (171) - - 
Number of days between period 2 

and period 6 533.16 ± 197.74 (171) - - 
BMI (kg/m2) 24-month 

postoperative visit (period 7) 30.96 ± 6.93 (142) - - 
Number of days between period 2 

and period 7 718.64 ± 218.90 (142) - - 
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Table 16: Association entre les scores génétiques de risque / protection et les résultats de l'étude 

 Severe/morbid 
obesity statusa 

BMI 
preoperative 

visitb 

BMI change in 
response to 

lifestyle/behav
ioral 

modificationc 

Success of 
lifestyle/behav

ioral 
modificationd 

BMI trajectory 
in response to 

bariatric 
surgerye 

Success of 
bariatric 
surgeryf 

Risk GS 
continuous 

1.07 [0.77-
1.48] (0.69)g 

0.39±0.68 
(0.57)h 

0.24±0.28  
(0.38)h 

0.96 [0.62-
1.51] (0.87)g 

0.03±0.04 
(0.48)h 

0.48 [0.25-
0.94] (0.033)g 

Risk GS 
binary 

1.05 [0.71-
1.57] (0.79)g 

0.39±0.82 
(0.64)h 

0.31±0.34  
(0.36)h 

1.09 [0.64-
1.87] (0.75)g 

0.02±0.05 
(0.70)h 

0.45 [0.21-
0.97] (0.041)g 

Protective GS 
continuous 

0.71 [0.52-
0.96] (0.025)g 

1.19±0.68 
(0.083)h 

0.04±0.28  
(0.88)h 

1.03 [0.66-
1.60] (0.90)g 

-0.10±0.04 
(0.011)h 

1.64 [0.88-
3.06] (0.12)g 

Protective GS 
binary 

0.72 [0.49-
1.06] (0.094)g 

1.14±0.82 
(0.16)h 

0.13±0.34  
(0.69)h 

1.12 [0.66-
1.90] (0.67)g 

-0.11±0.05 
(0.035)h 

2.45 [1.08-
5.54] (0.032)g 

 

aOBESEPI and FREX, logistic regression adjusted for age and sex; bOBESEPI, linear regression adjusted for age and sex; 
cOBESEPI, linear regression adjusted for age, sex, BMI at the preoperative visit, and number of days of lifestyle / 
behavioral modification; dOBESEPI, logistic regression adjusted for age, sex, BMI at the preoperative visit, and number 
of days of lifestyle / behavioral modification; eOBESEPI, mixed linear regression adjusted for age, sex, type of surgery, 
and number of days since surgery for each postoperative visit; fOBESEPI, logistic regression adjusted for age, sex, BMI 
at surgery, and type of surgery; godds-ratio [95% confidence interval] (P-value); hbeta ± standard error (P-value). 
Abbreviations: BMI, body mass index; GS, genetic score.  
 

  



 

176 
 

Contexte de l'étude III : Analyse à l'échelle du génome de la méthylation 
de l'ADN dans le foie et le tissu adipeux viscéral, ainsi que dans le sang 
total dans la cohorte OBESEPI 

 
Comprendre l'obésité nécessite une vue d'ensemble de tous les facteurs qui contribuent à 

son état. Ces facteurs qui peuvent être génétiques ou épigénétiques ont un rôle crucial dans 

la physiopathologie de la maladie. A cet égard, les facteurs épigénétiques peuvent expliquer 

une grande partie de l'héritabilité pour l’obésité. L'impact de l'environnement sur la 

régulation épigénétique induit des changements dans l'expression génique qui sont 

associés à une méthylation modifiée de l'ADN (Fall, Mendelson, & Speliotes, 2017). On sait 

que des altérations épigénétiques peuvent en fait être impliquées dans les phénotypes 

déclenchés par l'environnement (Lopomo, Burgio, & Migliore, 2016). À ce jour, la 

modification épigénétique la plus étudiée est la méthylation de l'ADN, qui est essentielle 

au développement et est impliquée dans un processus qui comprend l'empreinte 

génomique. Il existe également des preuves que les expositions environnementales au 

début de la vie influencent la programmation épigénétique du fœtus et du développement 

postnatal précoce et peuvent entraîner des altérations persistantes de l'épigénome, 

provoquant un risque accru d'obésité et de maladies métaboliques tout au long de la vie 

jusqu'à l'âge adulte (Barker, 2004; Feil & Fraga, 2012) 

 

La littérature rapporte des études de méthylation de l'ADN dans le foie et les tissus adipeux 

d'individus atteints d’obésité (Barajas-Olmos et al., 2018; Benton et al., 2015), ainsi que dans 

le sang total (Dick et al., 2014) fournissant des preuves que la méthylation de l'ADN peut 

jouer un rôle dans le développement de l'obésité. Ayant déjà analysé le génome des patients 
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atteints d’obésité  dans cette thèse, l'étude de l'épigénome du phénotype obèse était une 

autre tâche de recherche cruciale dans l'exploration de ce phénotype. Les principaux 

objectifs de cette étude étaient de comparer notre ensemble de données de méthylation de 

l'ADN avec un groupe de témoins sains, d'évaluer les signatures épigénétiques rapportées 

dans notre ensemble de données de méthylation de l'ADN, ainsi que d'utiliser des 

ensembles de données de méthylation de l'ADN indépendants afin de les comparer à nos 

résultats. 

 

Dans ce travail, la comparaison à l'échelle du génome de l'analyse de méthylation de l'ADN 

a été évaluée dans différents ensembles de tissus (foie, tissu adipeux viscéral et sang total) 

pour rechercher des signatures épigénétiques qui peuvent aider à mieux comprendre le 

phénotype obèse. Les résultats ont montré que les profils de méthylation de l'ADN des 

personnes atteintes d’obésité étaient similaires à ceux des individus en bonne santé dans le 

sang. Cependant, les résultats trouvés dans le tissu viscéral adipeux se sont avérés différents 

des observations rapportées dans le sang total et le foie. (Figure 21) met en valeur les étapes 

effectuées pour cette étude. 
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ALDEPI 
348 patients inclus 

ÉCHANTILLONS 
Sang: n=99 
Foie: n=130 

Graisse viscérale : n=119 
 

EXTRACTION D’ADN 

INFINIUM 
HUMANMETHYLATION 

450K 

CONTRÔLE DE QUALITÉ 

ÉLIMINATIONS 
Sang: n=13 
Foie: n=11 

Graisse viscérale : n=1 

MARTHA 
330 patients inclus 

ÉCHANTILLONS 
Sang: n=330  

CONTRÔLE DE QUALITÉ 
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Figure 21: Organigramme du design de l’étude # 3. Cet organigramme exemplifie les étapes 
entreprises pour les deux cohortes. L’extraction des données pour La cohorte témoin 
MARTHA e été réalisée in silico. 
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4. ANALYSE A L’ECHELLE DU GENOME DE LA METHYLATION DE 
L’ADN DANS LE FOIE ET LE TISSU ADIPEUX VISCERAL, AINSI QUE 
DANS LE SANG TOTAL DANS LA COHORTE OBESEPI 

 
4.9. Caractéristiques de l'ensemble des échantillons inclus dans 

cette étude 
 
Un total d’échantillons de (n=99 sang), (n= 130 foie) et (n=119 graisse viscérale) ont été 

utilisé pour l’analyse du méthylome après le contrôle de qualité, les échantillons aberrants 

du sang(n=13), du foie (n=11) et de la graisse viscérale (n=1) ont été éliminés. Ces 

échantillons proviennent de la cohorte ALDEPI et ont été utilisés comme cas. Un ensemble 

d'échantillons de sang a également été utilisé comme contrôles sains, et ces échantillons 

proviennent de la cohorte MARTHA qui comprend 350 patients blancs non apparentés 

d'origine française qui avaient une thrombose veineuse recrutés dans la cohorte MARseille 

Thrombosis Association (MARTHA). Pour les deux cohortes (ALDEPI/MARTHA), la 

méthylation de l'ADN a été réalisée en utilisant la puce Infinium HumanMethylation450 

(Illumina, San Diego, CA USA). 

 

4.10. Analyse à l'échelle du génome de la méthylation globale de l'ADN dans 
les échantillons sanguins (cas/contrôles) 

 
Nous avons d'abord réalisé une étude d’association à l'échelle de l’épigénome (EWAS) qui 

a comparé les cas d’obésité de ALDEPI à ceux des individus en bonne santé disponibles 

dans la cohorte MARTHA. Pour déterminer les signatures épigénomiques, nous avons 

utilisé des valeurs bêta transformées par pseudo-génotype, comme indiqué précédemment 

(Guéant et al., 2018). Le test de Fischer avec des ajustements de Bonferroni et FDR a été 
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réalisé en utilisant un modèle épi-allélique. En conséquence, notre comparaison à l'échelle 

du génome a révélé 7 loci (NAP1L5, MEST, H19, MEG3, CATSPER2, PEG3, NNAT) qui étaient 

significatifs dans l’EWAS (Figure 22). Les gènes se trouvent dans le (tableau 17). Par la suite, 

nous avons évalué le profil de méthylation de l'ADN des principaux loci récupérés dans 

l’EWAS en utilisant le profilage de méthylation à l'échelle du génome du foie et de la graisse 

viscérale des patients de la cohorte ALDEPI. Notre objectif était d’évaluer si un schéma de 

méthylation partagé a été observé dans le sang, la graisse viscérale et le foie chez les patients 

de l’étude ALDEPI. 

 

Les profils de méthylation de l'ADN sont similiaires pour tous les cas d'individus atteints 

d’obésité, c'est-à-dire que le profil de méthylation de l'ADN pour tous les cas réalisés dans 

le foie et les tissus viscéraux s'est avéré avoir une valeur β de 0,2 à 0,6, qui fait référence à 

un état d'hémi-méthylation du profil global de méthylation de l'ADN (Figure 23). 

 

4.11. Analyse d'enrichissement d'ontologie génétique à l'aide des gènes 
trouvés dans l'analyse pan-génomique du sang total 

 
Nous avons effectué une analyse d'ontologie génétique sur les principaux loci récupérés 

dans l’EWAS à l’aide de l’outil « GO Enrichment Analysis » (http://geneontology.org). 

L’analyse d’enrichissement a montré plusieurs annotations significatives principalement 

liées à la lipoylation des protéines, à la régulation du stockage des lipides, à la régulation 

de la localisation des lipides, à la régulation positive de la sécrétion d'insuline, à la 

régulation positive de la sécrétion d'hormones peptidiques et à la régulation positive de la 

sécrétion d'hormones (Tableau 18). 
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4.12. Comparaison à l'échelle du génome avec des ensembles de données 
indépendants sur le méthylome provenant d'échantillons de foie et 
de tissu adipeux viscéral 

 
Pour confirmer davantage les profils épigénomiques trouvés dans notre ensemble de cas 

chez les individus atteints d'obésité par rapport à ceux d'individus en bonne santé, nous 

avons effectué une comparaison à l'échelle du génome en utilisant la même approche 

pseudo-génotypique pour déterminer les signatures épigénomiques dans notre ensemble 

de tissus (foie et tissus adipeux viscéraux, ainsi que sang total) par rapport à des ensembles 

de données indépendants sur le méthylome de GEO sur des échantillons de foie et de tissu 

adipeux viscéral. (Figure 24). 

 

En fait, nous avons d'abord comparé les profils de méthylome d'ADN du foie et du tissu 

adipeux viscéral à des ensembles de données indépendants sur GEO qui comprend 9 

ensembles de données GEO (GSE107038, GSE61258, GSE49542, GSE48325, GSE65057, 

GSE61446, GSE88940, GSE61453, GSE54776) : 6 foie et 3 tissus adipeux viscéraux (tableau 

19). Nous avons en outre comparé à l'échelle du génome le profil du méthylome à 

l'inclusion selon 2 paramètres : le syndrome métabolique et les composants du syndrome 

métabolique. Nous avons constaté que la méthylation de l'ADN de plusieurs loci rapportés 

précédemment s'est avérée montrer le même schéma de méthylation de l'ADN dans le 

tissu hépatique. Cependant, le profil de méthylation de l'ADN s'est avéré différent dans le 

tissu adipeux viscéral pour ces loci. Parmi les 7 loci (NAP1L5, MEST, H19, MEG3, 

CATSPER2, PEG3, NNAT) trouvés dans l'analyse pangénomique dans le sang total, seuls 5 

(NAP1L5, MEST, H19, MEG3, PEG3) ont montré un profil de méthylation de l'ADN similaire 
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dans le tissu hépatique en comparaison du sang total. (Figure 25). Les principaux sites de 

CpG observés situés dans NAP1L5 étaient (cg12759554 à cg1100971), MEST (cg04344875 à 

cg13104298), H19 (cg17769238 à cg01539474), MEG3 (cg23870378 à cg26374302) 

(cg23870378 à cg26374302) et cg19098268), BLCAP-NNAT (cg15473473 à cg11174847). 

(Figure 26). La description des sondes CpG les plus importantes est présentée dans le 

(tableau 20). 

 

 

 

. 
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Figure 22: Comparaison à l'échelle du génome du sang d'ALDEPI vs Martha (cas / témoin). Graphique de 
Manhattan montrant la distribution des valeurs p des 7 loci significatifs trouvés dans l'analyse de méthylation 
de cette comparaison. La barre grise représente la signification statistique que chaque gène doit atteindre pour 
être considéré comme significatif. Les nombres représentent chaque gène. L'axe des x représente les 
chromosomes et l'axe des y représente -log (10) P. 
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Table 17: Loci trouvés dans l’analyse du profil de méthylation dans le sang total 

 
 Nom des loci significatifs (en rouge) 
1-NAP1L5-HERC (Nucleosome Assembly Protein 1 Like 5) 
2-MEST-MESTIT1 Mesoderm Specific Transcript 
3-H19 H19 Imprinted Maternally Expressed Transcript 
4-MEG3 Maternally Expressed 3 
5-CATSPER2-PDIA3P2 Cation Channel Sperm Associated 2 
6-ROCK1 Rho-associated protein kinase 1 
7-PEG3-MIMT1 Paternally Expressed 3 
8-BLCAP-NNAT Neuronatin 
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Figure 23:. Cette figure représente l’analyse de corrélation des trois tissus utilisés dans l’étude. Les panneaux supérieurs 
représentent la moyenne du coefficient de beta des 42 CpG pour le tissue adipeux vs foie, sang vs foie, et sang vs tissu adipeux, 
et les panneaux inférieurs la médiane du coefficient beta des 42 CpG pour ces mêmes tissus. Seuls le tissu adipeux et le foie 
sont corrélés comme le montrent les deux premiers panneaux (supérieur et inferieur) (p<0.0001). Ci-dessous les tableaux de 
coefficient de corrélation des trois tissus.  
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Figure 24: Comparaison des profils de méthylation de l'ADN de 7 loci significatifs trouvés 
dans le sang. Les profils de méthylation de l'ADN de tous les 7 gènes ou paires de gènes 
significatifs, représentent la comparaison des profils de méthylation des gènes NAP1L5, 
HERC3, MEST-MESTIT1, H19, MEG3, CATSPER2-PDIA3P2, PEG3-MIMT1, BLCAP-NNAT, 
montrant la même similitude dans le foie ou le tissu adipeux viscéral. Le rouge dans chaque 
locus représente les cas d’ALDEPI, et le bleu les individus sains de MARTHA. Le marron 
représente le foie et le gris la graisse viscérale. L’axe des y représente les valeurs bêta. Selon 
l’approche pseudo-génotypique utilisée dans cette étude définie dans matériels et 
méthodes, le profil de méthylation des cas utilisés pour le foie (marron) et la graisse 
viscérale (gris) est similaire et indique une méthylation complète. 
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Table 18: Analyse d’enrichissement de l’ontologie génétique à l’aide des gènes 
(NAP1L5, MEST, H19, MEG3, CATSPER2, PEG3, NNAT) trouvés dans le sang 

 

GO terms Count Count Expected Fold Enrichment +/- raw P value 

Protein lipoylation 7 1 0 >100 
 

+ 2.66E-03 

Protein nuclear linkage 12 1 0 >100 
 

+ 4.33E-03 

Apoptotic nuclear changes 25 1 0.01 >100 
 

+ 8.63E-03 

Cellular component disassembly 27 1 0.01 >100 
 

+ 9.30E-03 

Execution phase of apoptosis 49 1 0.02 61.21 + 1.65E-02 
Apoptotic process 909 1 0.3 6.6 + 3.41E-02 
Programmed cell death 1040 1 0.35 5.77 + 4.37E-02 
Cell death 1075 1 0.36 5.58 + 4.65E-02 
Sperm capacitation 26 1 0.01 >100 

 
+ 8.97E-03 

Spermatid development 151 1 0.05 19.86 + 4.96E-02 
Regulation of lipid storage 45 1 0.02 66.65 + 1.52E-02 
Regulation of lipid localization 140 1 0.05 21.42 + 4.61E-02 
Response to progesterone 46 1 0.02 65.2 + 1.56E-02 
Sperm-egg recognition 51 1 0.02 58.81 + 1.72E-02 
Single fertilization 139 1 0.05 21.58 + 4.57E-02 
Cell-recognition 69 1 0.02 43.47 + 2.31E-02 
Flagellated sperm motility 73 1 0.02 41.09 + 2.44E-02 
Sperm motility 73 1 0.02 41.09 + 2.44E-02 
Cilium-dependent cell motility 93 1 0.03 32.25 + 3.09E-02 
Cilium or flagellum-dependent cell motility 93 1 0.03 32.25 + 3.09E-02 
Positive regulation of insulin secretion 77 1 0.03 38.95 + 2.57E-02 
Positive regulation of peptide hormone 
secretion 

103 1 0.03 29.12 + 3.42E-02 

Positive regulation of hormone secretion 134 1 0.04 22.38 + 4.41E-02 
Nucleosome assembly 116 1 0.04 25.86 + 3.84E-02 
Chromatin assembly 133 1 0.04 22.55 + 4.38E-02 
Mesoderm development 125 1 0.04 24 + 4.13E-02 
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Table 19: Ensembles de données indépendants sur le méthylome provenant de GEO 

Séries GEO Tissu Origine Échantillon (n=) 

GSE107038 Foie Donneurs sains 40 

GSE61258 Foie Sains 79 

GSE49542 Foie NAFLD 59 

GSE48325 Foie NAFLD 85 

GSE65057 Foie Individus atteints d’obésité 

avec/sans DT2 

24 

GSE61446 Foie Individus atteints d’obésité 

sévère recourant à la CB 

67 

GSE88940 TAB Variable IMC 20 

GSE61453 TAB IMC élevé 71 

GSE54776 TAB Syndrome métabolique 14 

TAB tissu adipeux blanc 
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Figure 25: Comparaison du sang à l'échelle du génome (cas/contrôle vs foie (cas/contrôle). Diagramme de Manhattan pour l'analyse de 
méthylation du sang et de l'ADN dans une étude à l'échelle du génome. Le niveau de signification à l'échelle du génome est indiqué par 
la ligne horizontale. 7 signatures épigénétiques significatives de cette comparaison ont été trouvées. La barre grise représente la 
signification statistique que chaque gène doit atteindre pour être considéré comme significatif. Les nombres représentent chaque gène. 
L'axe des x représente les chromosomes et l'axe des y représente -log (10) p. 
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Figure 26: Comparaison des profils de méthylation de l'ADN de 7 gènes significatifs 
trouvés dans le sang. Parmi les 7 gènes ou paires de gènes significatifs trouvés dans le sang, 
5 d'entre eux ont été confirmés dans le foie (NAP1L5-HERC3, MEST-MESTIT1, H19, MEG3, 
PEG3-MIMT1) mais ont échoué dans le tissu adipeux viscéral. La ligne bleue dans chaque 
locus représente les individus en bonne santé et la ligne rouge les individus atteints 
d’obésité. L’axe des y représente les valeurs bêta. Selon l’approche pseudo-génotypique 
utilisée dans cette étude définie dans matériels et méthodes, le profil de méthylation pour 
les individus en bonne santé représentée par la ligne bleue indique une méthylation 
complète, et pour les individus atteints d’obésité le profil de méthylation indique une hémi- 
méthylation
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Table 20: Description des sondes CpG les plus significatives dans l'étude d'association à l'échelle de l'épigénome qui a 
comparé les profils de méthylome sanguin chez les patients OBESEPI et les témoins de la cohorte MARTHA 

Marker Chr. Position* Locus CpG island Location of the  
CpG island 

Fisher's Exact 
P-value 

Fisher's Exact 
FDR 

cg01174175 4 89619014 NAP1L5, HERC3 
† 

No CpG 
island 

Not applicable 1.78×10-37 6.87×10-57 

cg06617468 4 89619023 NAP1L5, HERC3 
† 

No CpG 
island 

Not applicable 1.75×10-43 1.63×10-37 

cg18607468 4 89619030 NAP1L5, HERC3 
† 

No CpG 
island 

Not applicable 8.77×10-52 4.80×10-70 

cg11300971 4 89619038 NAP1L5, HERC3 
† 

No CpG 
island 

Not applicable 2.81×10-49 1.39×10-49 

cg19151808 4 89619051 NAP1L5, HERC3 
† 

No CpG 
island 

Not applicable 2.83×10-49 1.22×10-40 

cg01026744 4 89619053 NAP1L5, HERC3 
† 

No CpG 
island 

Not applicable 8.19×10-43 6.57×10-53 

cg13610072 4 89619085 NAP1L5, HERC3 
† 

No CpG 
island 

Not applicable 1.44×10-38 1.91×10-72 

cg00286878 7 130131633 MEST CpG: 177 5’UTR of MEST 1.25×10-36 1.29×10-40 
cg12347392 7 130131676 MEST CpG: 177 5’UTR of MEST 1.57×10-44 3.84×10-05 
cg04786207 7 130131691 MEST CpG: 177 5’UTR of MEST 1.03×10-49 2.91×10-61 
cg26708559 7 130131730 MEST CpG: 177 5’UTR of MEST 1.04×10-48 2.29×10-07 
cg22705386 7 130131797 MEST CpG: 177 5’UTR of MEST 4.14×10-47 4.44×10-65 
cg06212135 7 130131826 MEST CpG: 177 5’UTR of MEST 1.08×10-50 2.80×10-69 
cg10249538 7 130131829 MEST CpG: 177 5’UTR of MEST 8.02×10-55 1.58×10-54 
cg16823958 7 130131869 MEST CpG: 177 5’UTR of MEST 1.16×10-48 5.89×10-49 
cg27338480 7 130131885 MEST CpG: 177 5’UTR of MEST 7.26×10-48 2.19×10-56 
cg09080913 7 130131887 MEST CpG: 177 5’UTR of MEST 1.84×10-40 1.38×10-71 
cg17769238 11 2019568 H19 CpG: 27 Intronic region of H19 5.53×10-37 7.87×10-29 
cg04975775 11 2019587 H19 CpG: 27 Intronic region of H19 4.51×10-38 1.69×10-22 
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cg15886040 11 2019606 H19 CpG: 27 Intronic region of H19 6.57×10-40 2.06×10-43 
cg10154633 11 2019624 H19 CpG: 27 Intronic region of H19 4.01×10-39 4.27×10-62 
cg26469586 11 2019626 H19 CpG: 27 Intronic region of H19 4.04×10-39 6.20×10-02 
cg24409677 11 2019655 H19 CpG: 27 Intronic region of H19 1.74×10-41 1.41×10-73 
cg16303279 11 2019667 H19 CpG: 27 Intronic region of H19 7.03×10-40 1.31×10-59 
cg02694715 11 2019730 H19 CpG: 27 Intronic region of H19 2.95×10-43 1.94×10-45 
cg11735853 11 2019732 H19 CpG: 27 Intronic region of H19 5.28×10-44 1.00E+00 
cg01977486 11 2019736 H19 CpG: 27 Intronic region of H19 7.80×10-44 1.39×10-49 
cg13581483 11 2019823 H19 CpG: 27 Intronic region of H19 1.54×10-35 1.82×10-08 
cg25836301 14 101292306 MEG3 CpG: 45 5’UTR of MEG3 1.33×10-36 2.23×10-14 
cg09926418 14 101292392 MEG3 CpG: 45 5’UTR of MEG3 1.23×10-36 1.73×10-67 
cg23176399 14 101292643 MEG3 CpG: 45 5’UTR of MEG3 1.23×10-36 3.06×10-01 
cg26270066 15 43941407 CATSPER2 CpG: 87 5’UTR of CATSPER2 9.46×10-41 3.59×10-65 
cg06032540 15 43941563 CATSPER2 CpG: 87 5’UTR of CATSPER2 2.64×10-41 3.52×10-01 
cg18737971 15 43941642 CATSPER2 CpG: 87 5’UTR of CATSPER2 2.26×10-38 6.65×10-54 
cg13369939 19 57352176 PEG3, ZIM2‡ CpG: 16 5’UTR of PEG3 

5’UTR of ZIM2 
2.85×10-33 1.91×10-72 

cg20628335 19 57352185 PEG3, ZIM2‡ CpG: 16 5’UTR of PEG3 
5’UTR of ZIM2 

1.25×10-37 1.70×10-02 

cg01466133 20 36149022 NNAT, BLCAP § CpG: 120 5’UTR of NNAT 
Intronic region of BLCAP 

3.38×10-37 2.67×10-32 

cg24338351 20 36149053 NNAT, BLCAP § CpG: 120 5’UTR of NNAT 
Intronic region of BLCAP 

9.97×10-40 1.01×10-36 

cg24675557 20 36149081 NNAT, BLCAP § CpG: 120 5’UTR of NNAT 
Intronic region of BLCAP 

2.78×10-37 4.17×10-16 

cg20479660 20 36149112 NNAT, BLCAP § CpG: 120 5’UTR of NNAT 
Intronic region of BLCAP 

1.52×10-37 3.97×10-52 

cg22421148 20 36149119 NNAT, BLCAP § CpG: 120 5’UTR of NNAT 
Intronic region of BLCAP 

4.97×10-39 1.01×10-39 

cg22510412 20 36149121 NNAT, BLCAP § CpG: 120 5’UTR of NNAT 
Intronic region of BLCAP 

1.28×10-36 1.05×10-23 
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Note. Chr.: chromosome; FDR: false discovery rate. 
*Position according to GRCh37. 
†NAP1L5 is oriented reverse and HERC3 is oriented forward with NAP1L5 being embedded in HERC3. 
‡PEG3 and ZIM2 are both oriented reverse; these two distinct genes share a set of 5' exons and have a common promoter. 
§ NNAT is oriented forward and BLCAP is oriented reverse with NNAT being embedded in BLCAP. 
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5. DISCUSSION 
 
5.1. Carence en vitamine B12 suite à une chirurgie bariatrique 
 
Un grand intérêt pour la littérature s'est porté sur les carences nutritionnelles pré et 

postopératoires (Dogan et al., 2018; Kornerup et al., 2019; Richard D. Bloomberg et al., 2005; 

Roust & Dibaise, 2017). Cependant, seulement quelques études ont exploré les 

déterminants de la carence en vitamine B12 et d'autres micronutriments après une chirurgie 

bariatrique, ou évalué si la carence en vitamine B12 et d'autres micronutriments persistaient 

malgré une supplémentation systématique en vitamine B12 et autres micronutriments. 

D’autres études ont cherché à savoir si cette carence était ou non due à d'autres facteurs 

tels que les caractéristiques cliniques et métaboliques au moment de la chirurgie. Par 

conséquent, mon travail consistait à étudier la carence en vitamine B12 par rapport aux 

autres micronutriments dans notre cohorte qui se compose de participants français 

souffrant d'obésité sévère/morbide subissant une chirurgie bariatrique et recevant une 

supplémentation systématique en multi-vitamines/oligo-éléments. Pour mener à bien 

cette recherche, j'ai réalisé une collecte de données exhaustive et solide rassemblant toutes 

les données cliniques et métaboliques. Au cours de ce processus, une attention particulière 

a été portée sur le suivi de l'état de la vitamine B12 et d'autres micronutriments de tous les 

participants au moment de leur entrée dans l'étude de cohorte, en mettant l'accent sur leur 

supplémentation en vitamine B12 et autres micronutriments. 

 

La chirurgie bariatrique peut produire des déficits en micronutriments ou intensifier les 

carences antérieures en limitant la prise alimentaire et/ou l’’absorption de 
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micronutriments, entraînant la nécessité de traiter les patients avec des suppléments de 

micronutriments de manière systématique (Fox et al., 2019). Dans notre série, nous avons 

observé une très faible fréquence de déficits multiples en micronutriments et une fréquence 

relativement élevée de déficits spécifiques, en particulier en fer et en vitamine D, malgré la 

supplémentation systématique donnée à tous les patients lors du suivi. Ceci est en accord 

avec les études précédentes (Fox et al., 2019; Nonino et al., 2019) et illustre la nécessité d'une 

utilisation systématique de suppléments multi-micronutriments et dans les cas où ce 

traitement est insuffisant, l'utilisation des suppléments spécifiques adaptés. Le déficit en la 

plupart des micronutriments diminue pendant les périodes de suivi, dans notre cohorte, 

en particulier de folate. La vitamine B12 s'est comportée distinctement. Le déficit en B12 

était fortement élevé au moment de la chirurgie (13,1%), comme précédemment 

observé(Frame-Peterson et al., 2017; Z. Li et al., 2018; Roust & Dibaise, 2017) et a 

considérablement diminué à 2% lors de la visite 1, démontrant l'efficacité à court terme de 

la supplémentation. Nous avons constaté une augmentation du déficit en vitamine B12 dans 

l'intervalle de 12 à 24 mois suivant la chirurgie bariatrique, avec un maximum de 12% à 18 

mois. Cependant, cette augmentation du déficit B12 était inférieure à celle rapportée dans 

les études précédentes, probablement en raison de l’efficacité partielle de la 

supplémentation systématique(Aarts et al., 2012; Gehrer et al., 2010). Ceci est en accord 

avec une étude récente, qui a observé une diminution de la vitamine B12 plasmatique après 

6 mois de suivi et une diminution précoce de la HoloTC et une augmentation du MMA à 

deux mois post-chirurgie reflétant une diminution de l’absorption de la capacité 

d’absorption de la B12. 
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Tous les patients ont reçu en post-opératoire une supplémentation hebdomadaire 

équivalent à 150 μg de B12 par jour après la chirurgie, une dose qui pourrait être insuffisante 

pour rétablir un état normal chez tous les patients. Les doses ont été bien évidemment 

adaptées au cas par cas dans les visites subséquentes. Le type de vitamine B12 utilisée pour 

la supplémentation doit également être prise en compte, l’administration de 

cyanocobalamine entraîne une augmentation significative de l'holoTC en comparaison 

avec de l'hydroxocobalamine, chez les adultes en bonne santé avec une cobalamine 

normale ou basse (Greibe et al., 2018). Le déficit pourrait résulter d'une observance 

moyenne de la supplémentation et à une absorption limitée de B12 (Green et al., 2017). La 

chirurgie bariatrique diminue l'absorption alimentaire de la vitamine B12 par divers 

mécanismes qui incluent l’achlorhydrie gastrique, la diminution de la sécrétion du facteur 

intrinsèque et la prolifération bactérienne dans l'iléon intestinal (Green et al., 2017). Ces 

mécanismes conduisent également à une malabsorption du fer et du folate, mais ils ont eu 

une influence partielle pour expliquer le déficit postopératoire de B12 de la plupart de nos 

cas, car nous n'avons constaté qu'un seul cas avec un déficit en 3 micronutriments. Nous 

n'avons observé aucune différence de la B12 selon le type de chirurgie bariatrique. A l’heure 

actuelle, on ne connait pas l’influence du type de chirurgie sur la sécrétion du facteur 

intrinsèque. Une seule étude a évalué la différence de transcriptomique avant et après 

pontage gastrique Roux-en-Y, cette étude a montré une diminution non significative de 

l'expression du gène du facteur intrinsèque dans la muqueuse de l'estomac résiduel (Sala 

et al., 2017). Contrairement au type de chirurgie bariatrique, le faible statut B12 lors de la 

chirurgie était un facteur d’aggravation du statut B12 dans les 18 à 24 mois suivant la 
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chirurgie, malgré une supplémentation en vitamine B12. L'association de B12 avec le score 

APRI est cohérente avec l'association entre une concentration sanguine élevée de la 

vitamine B12 et de la cirrhose dans une étude précédente (Greibe et al., 2018). Ceci suggère 

que les patients avec une faible concentration de vitamine B12 lors de la chirurgie ont une 

circulation entérohépatique altérée qui pourrait réduire les réserves corporelles de B12 et 

augmenter le risque d'avoir un déficit plus tard que les 2 mois post-opératoires. Le cycle 

entérohépatique joue un rôle important dans l'homéostasie de la vitamine B12, avec une 

excrétion de vitamine B12 et analogue estimée à 2,5 μg comparée aux besoins alimentaires 

estimés à 2,4 μg /jour (Sala et al., 2017). La vitamine B12 est excrétée dans la bile sous forme 

de complexe avec l'haptocorrine, sa protéine porteuse, qui est dégradée par les enzymes 

pancréatiques dans la lumière du duodénum pour permettre le transfert de B12 au facteur 

intrinsèque gastrique (Green et al., 2017). En cas de pontage gastrique, l'haptocorrine est 

dégradée dans la lumière de la boucle duodénale par l'absence de facteur intrinsèque. La 

vitamine B12 libérée est ensuite capturée par les bactéries (Angrisani et al., 2015; Green et 

al., 2017). En cas de gastrectomie verticale, la résection du fundus gastrique produit un 

effondrement de la sécrétion de facteur intrinsèque, qui interrompt le cycle 

entérohépatique B12 (Angrisani et al., 2015; Green et al., 2017; Sala et al., 2017). Par 

conséquent, dans ce cas, la vitamine B12 excrétée dans la bile n'est pas recyclée.  

 

Par ailleurs, des travaux précédents suggèrent que la NASH et la cirrhose diminuent 

l'excrétion biliaire de la B12 liée à l'haptocorrine (Greibe et al., 2018). Par conséquent, la 

NASH reflétée par un score APRI élevé atténue la perte de vitamine B12 biliaire (Greibe et 
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al., 2018). En revanche, en l'absence de stéatohépatite objectivée par un score APRI faible, 

l'excrétion biliaire de la B12 est optimale et représente une perte permanente de B12 « 

endogène », qui n'est pas compensée si les apports quotidiens ou par des suppléments ne 

sont pas suffisants (Green et al., 2017). Notre étude a des limites et des points forts. Nous 

n'avons pas évalué si le déficit en vitamine B12 était associé à une augmentation des 

marqueurs métaboliques, tels que l'homocystéine, le MMA et l'holotranscobalamine 

pendant le suivi, comme suggéré très récemment dans une étude clinique de suivi avec des 

effectifs réduits après chirurgie bariatrique (Kornerup et al., 2019). Le nombre de patients 

dans le suivi était inférieur à nos attentes initiales, avec 205 cas (51%) examinés lors de la 

visite 4. Les points forts de notre étude sont la taille importante de notre cohorte, la 

supplémentation systématique et le suivi de notre population d'étude par une équipe 

multidisciplinaire, et la comparaison des données cliniques et biologiques au moment de 

la chirurgie et pendant le suivi à moyen terme. De plus, l'étude a considéré le statut de la 

plupart des micronutriments avec une prévalence plus élevée de déficits après une 

chirurgie bariatrique. 

 

En conclusion, notre étude a montré qu'une supplémentation en multivitamines associée 

à un apport hebdomadaire en vitamine B12 était partiellement efficace pour prévenir les 

déficits en micronutriments. Malgré les compétences de l’équipe multidisciplinaire, il est 

possible que l’observance de patients soit moyenne. Et donc, une attention particulière 

dans ces cas doit être renforcée pour adapter les doses de supplémentation. 
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5.2. Variants codants rares/peu fréquents et réponse à la chirurgie 
bariatrique 

 
En parallèle à la découverte de (Turcot et al., 2018), les résultats de cette étude a montré 

que dans les populations adultes d'ascendance européenne, des variants codants rares/peu 

fréquents diminuant l'IMC dans les populations générales peuvent également protéger du 

développement de l’obésité sévère/morbide. Ces résultats sont en accord avec les 

associations observées entre les variants gains de fonction I251L et V1031 dans le gène MC4R, 

et l'IMC et l'obésité sévère/morbide dans les populations adultes européennes (Boehnke et 

al., 2010; Stutzmann et al., 2007). En revanche, les variants codants rares/peu fréquents 

augmentant l'IMC dans les populations générales n'ont montré aucune association avec un 

risque accru d'obésité sévère/morbide dans cette étude. Ces données suggèrent que 

l’architecture génétique de la variation de l’IMC en population générale et du risque 

d’obésité extrême se recoupe seulement en partie, suggèrent aussi un manque de puissance 

statistique. Conformément à cette hypothèse, les variants polygéniques fréquents associés 

à l'IMC dans la population générale et à l'obésité sévère/morbide ne se chevauchent que 

partiellement dans les populations adultes d'origine européenne (Berndt, S. I., Gustafsson, 

S., Mägi, R., Ganna, A., Wheeler, E., Feitosa, M. F., ... Ingelsson, 2013; Meyre et al., 2009a). 

Il a été également rapporté dans la littérature que les effets de certains loci associés à l'IMC 

ne sont pas non plus uniformes le long de la distribution de l'IMC (Abadi et al., 2017). De 

plus, selon (Turcot et al., 2018), seulement deux des sept variants rares/peu fréquents 

augmentant l'IMC sont localisés dans des loci qui contribuent aux formes monogéniques 

d'obésité extrême (Pearce et al., 2013; Stutzmann et al., 2008; Turcot et al., 2018). 
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Fait intéressant, nos données indiquent que dans les populations adultes d'origine 

européenne, les variants codants rares/peu fréquents, qui diminuent ou augmentent l'IMC 

dans la population générale, ne contribuent pas à la variation de l'IMC dans un contexte 

d'obésité sévère/morbide. Comme les estimations d'héritabilité de l'IMC ont tendance à 

augmenter dans les populations avec un niveau d'adiposité plus élevé, cette observation ne 

peut pas être expliquée par une absence d'influence génétique sur l'IMC chez les patients 

atteints d'obésité sévère /morbide (Phillip E. C. Compeau, Pavel A. Pevzner, 2015). Une 

autre explication peut être que les variants génétiques rares/peu fréquents qui contribuent 

à l'IMC dans les populations avec et sans obésité peuvent au moins légèrement différer en 

partie. En accord avec cette hypothèse, les variants fréquents qui contribuent à l'IMC dans 

la population générale ne semblent pas avoir d'effet sur l'IMC chez les patients atteints 

d'obésité sévère / morbide dans les populations d'ascendance européenne (Mägi et al., 

2013). De même, les mutations ultra-rares qui ont un impact sur l'IMC dans les populations 

européennes adultes atteintes d’obésité peuvent ne pas contribuer de manière significative 

à la variation de l'IMC dans les populations générales (Hinney et al., 2006; Stutzmann et 

al., 2008). Les facteurs qui surviennent au cours du développement de l'obésité, tels que la 

résistance à la leptine et à l'insuline, l'inflammation chronique de bas grade, la 

reprogrammation épigénétique, la modification du microbiome intestinal ou l'exposition à 

des environnements spécifiques, peuvent interagir avec le profil génétique et expliquer les 

différences génétiques observées dans les populations avec et sans obésité (Abadi et al., 

2017; Pigeyre et al., 2016; Hudson Reddon, Guéant, & Meyre, 2016). 
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Nos résultats suggèrent également que dans les populations adultes d'origine européenne, 

les variants génétiques rares/peu fréquents qui contribuent aux variations de l'IMC dans la 

population générale, ne contribuent pas au changement de l'IMC en réponse à une 

modification du mode de vie/comportement dans un contexte d’obésité sévère/morbide. 

Cela peut signifier que les déterminants génétiques pour ces deux traits peuvent au moins 

légèrement différer. Bien que la perte de poids en réponse à une modification du mode de 

vie/comportement ait une composante génétique bien établie (Bouchard et al., 1994), 

aucune association n'a encore été rapportée dans la littérature avec des variants 

monogéniques et polygéniques de l'IMC/obésité chez les enfants et les adultes d'origine 

européenne. (Hinney et al., 2013; Hollensted et al., 2018; J. M. McCaffery et al., 2013; 

Papandonatos et al., 2015; Reinehr et al., 2009). De plus, des études d'association 

pangénomique portant sur la perte de poids en réponse à une intervention sur le mode de 

vie dans des populations d'origine européenne ont identifié plusieurs loci qui ne sont pas 

associés à l'IMC ou à l'obésité (Jeanne M. McCaffery et al., 2013; Valsesia et al., 2019). Enfin, 

les mécanismes biologiques impliqués dans la prise de poids et la perte de poids chez 

l'homme sont connus pour être très différents (Carayol et al., 2017; van Baak & Mariman, 

2019). 

 

Nos résultats indiquent que les variants codants rares/peu fréquents qui augmentent l'IMC 

dans la population générale, augmentent le risque de reprise de poids en réponse à la 

chirurgie bariatrique chez des populations adultes d'origine européenne atteintes d’obésité 

sévère/morbide. D'autre part, les variants codants rares/peu fréquents qui diminuent l'IMC 
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dans la population générale, sont associés à une réduction plus rapide de l'IMC et à une 

diminution du risque de reprise de poids après l'opération. Les effets génétiques sont loin 

d’être négligeables car les individus porteurs de ces variants à risque et protecteur 

présentent respectivement une augmentation de 2 fois et une diminution de 2,5 fois du 

risque de reprendre du poids lors du suivi postopératoire. Ces résultats sont cohérents avec 

le risque élevé de reprise de poids post chirurgie bariatrique observé chez les enfants et 

adolescents porteurs de mutations homozygotes ultra-rares de perte de fonction dans les 

gènes MC4R et LEPR (Aslan et al., 2015; Jelin et al., 2016; Le Beyec et al., 2013). D’autres 

études ont montré que les scores génétiques construits avec des variants polygéniques 

augmentant l'IMC ont un effet négatif sur la perte de poids après une chirurgie bariatrique 

dans les populations d'origine européenne (Aasbrenn et al., 2019; Bandstein et al., 2016; de 

Toro-Martín et al., 2018). Il a été rapporté que la perte de poids en réponse à la chirurgie 

bariatrique est un trait hautement héréditaire (Hatoum et al., 2011), et les associations 

pangénomiques dans les populations d'ascendance européenne suggèrent que les facteurs 

polygéniques contribuent le plus à ce trait ne sont pas nécessairement associés avec IMC 

ou obésité (Hatoum et al., 2013; Rinella et al., 2013). Les mécanismes biologiques impliqués 

dans le développement de l'obésité et la perte de poids soutenue en réponse à la chirurgie 

bariatrique ne se chevauchent que partiellement (Farias et al., 2018; Zakeri & Batterham, 

2018). 

 

Cette étude présente plusieurs atouts, notamment l'originalité de la question de recherche, 

la nature du travail axée sur les hypothèses, la nouveauté des résultats, l'étude de nombreux 
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paramètres originaux, l’utilisation de designs expérimentaux et des méthodes 

sophistiquées (c'est-à-dire cas-témoins, cas seulement) (c.-à-d. contrôle de qualité 

rigoureux, création du SG à risque et de protecteur, utilisation de modèles classiques de 

régression linéaire et logistique et linéaire mixte), et la concordance entre nos données et 

les études précédentes. Ces travaux présentent également plusieurs limitations, 

notamment un effectif modeste, l'utilisation de seuils libéraux pour la signification (p 

bilatéral <0,005). Cette étude était axée sur une population d’ascendance européenne, il 

serait important de reproduire les résultats décrits ici dans d'autres groupes ethniques. 

L'étude FREX, qui regroupe des représentants de la population générale en bonne santé, ne 

présente pas d'informations sur l'IMC, ce qui représente une autre limite de cette étude. 

 

En résumé, ces données suggèrent que les variants codants rares/peu fréquents 

augmentant l’IMC en population générale sont associés à un risque accru de reprise de 

l'IMC après chirurgie bariatrique. D'autre part, les variants codant rares/peu fréquents 

diminuant l'IMC en population générale sont associés à un risque plus faible de développer 

une obésité sévère / morbide, à une diminution plus rapide de l'IMC et à un risque plus 

faible de reprise de l'IMC après chirurgie bariatrique. Ces résultats démontrent la 

complexité du chevauchement génétique entre la susceptibilité à un  gain de poids extrême 

et la capacité à perdre du poids, en réponse à une intervention de style de vie / 

comportementale ou à la chirurgie bariatrique. 
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5.3. Comparaison des profils de méthylation de l'ADN 
 
Dans la présente étude, nous avons réalisé une étude d’association à l'échelle de 

l’épigénome en utilisant une analyse de profilage de méthylation à l'échelle du génome 

dans le sang total, le foie et la graisse viscérale pour rechercher des signatures épigénétiques 

en supposant que les facteurs épigénétiques peuvent jouer un rôle dans la régulation de 

l'adiposité totale et régionale (Song et al., 2018), ce qui pourrait conduire à une meilleure 

compréhension du phénotype obèse. Cette analyse nous a permis de comparer un 

ensemble de tissus (foie et tissus adipeux viscéraux, ainsi que sang total) d'individus 

atteints d’obésité à ceux de témoins sains, et nos résultats ont montré que la fréquence de 

méthylation de tissus tels que le foie et la graisse viscérale adipeuse, et le sang total était 

similaire entre les cas, c'est-à-dire que la fréquence de méthylation pour tous les cas était 

semi-méthylée, alors que la fréquence de méthylation pour les témoins était complètement 

méthylée et les sites ayant une signification à l'échelle du génome ont été confirmés. En 

conséquence, nos résultats de l'analyse du profil de méthylation de l'ADN dans ces tissus 

pourraient confirmer une forte corrélation entre les tissus comme le foie et les tissus 

adipeux viscéraux, ainsi que le sang total dans l'obésité (Lokk et al., 2016), montrant une 

empreinte épigénétique pour chaque type de tissu, étayant la preuve que l'origine du 

développement et l'environnement tissulaire sont essentiels dans les modèles de 

méthylation de l'ADN (Roadmap Epigenomics Consortium et al., 2015). 

 

Notre analyse de méthylation de l'ADN à l'échelle du génome a montré 7 gènes ou paires 

de gènes significatifs, ces derniers étant connus pour être des gènes sous empreinte 
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génétique (NAP1L5, MEST, H19, MEG3, PEG3 et NNAT) (comme indiqué dans la table 19), 

ce qui nous conduit aux mécanismes moléculaires hypothétiques suggérant que l'influence 

durable de l'obésité entre les sexes, l'âge et l'héritabilité de l'obésité parentale le long des 

altérations épigénétiques peuvent survenir dans les régions sous empreinte génétique 

(Song et al., 2018). Les gènes sous empreinte génétique sont exceptionnellement exposés à 

des altérations épigénétiques parce qu'un seul allèle est fonctionnel, c'est-à-dire que 

lorsque l'allèle paternel est exprimé, l'allèle maternel est réprimé, et vice versa. 

 

Il convient de noter que la protéine d'assemblage de nucléosomes comme 1 (NAP1L5) a été 

la première à être identifiée dans une recherche de gènes sous empreinte génétique chez la 

souris et ses fonctions sont inconnues. L'ensemble du gène NAP1L5 est situé dans l'intron 

du gène HERC3, qui n'est pas sous empreinte , et chevauche un îlot CpG qui est méthylé de 

manière différentielle entre les allèles parentaux (Cowley, Wood, Böhm, Schulz, & Oakey, 

2012). En ce qui concerne le gène de transcription spécifique du mésoderme (MEST), il a 

été identifié comme l'un des gènes exprimés de manière paternelle. L'allèle maternel du 

gène MEST est connu pour être complètement méthylé dans sa région 5’ et n’est exprimé 

dans l'embryon, alors que l'allèle paternel est non méthylé dans ses régions et exprimé 

(Karbiener et al., 2015). Le transcrit imprimé maternellement (H19) est le gène à empreinte 

épigénétique le plus étudié. Le locus H19 héberge plusieurs sites de transcriptions, et le 

transcrit principal H19 fonctionne comme l'ARNc complet, et il code dans son premier exon 

deux variants de microARN, mir-675. Il existe également deux transcriptions anti-sens au 

locus, 91H et HOTS. H19 est régulé par le phénomène connu sous le nom d'empreinte 

génomique (Pope, Mishra, Russell, Zhou, & Zhong, 2017). Le gène 3 exprimé 
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maternellement (MEG3) est exprimé maternellement et représente un grand ARN non 

codant car son transcrit n'a pas de cadre de lecture ouvert significatif, et est positionné à ~ 

100 kb de sa protéine codante (DLK1). Son promoteur est méthylé de manière différentielle 

et est transcrit dans la même orientation avec sa protéine codante (Ghafouri-Fard & Taheri, 

2019). Le gène paternellement exprimé (PEG3) également connu sous le nom de PW1 est 

situé sur le chromosome proximal de souris 7, une région synténique (région ou l’on 

observe la présence sur le même chromosome de deux ou plusieurs loci) avec le 

chromosome humain 19q13.4. Le statut d'impression du PEG3 est identique chez les souris 

et les humains (Curley et al., 2005). On pensait à l'origine que le gène à empreinte de 

neuronatine (NNAT) était un gène de développement spécifique au cerveau impliqué dans 

la différenciation neuronale, mais des données plus récentes ont démontré que le NNAT 

était fortement exprimé dans plusieurs tissus périphériques tels que les adipocytes. NNAT 

est un gène à empreinte paternellement hérité (Vrang et al., 2010).  

 

Néanmoins, il convient de souligner que tous ces loci mentionnés ci-dessus se sont avérés 

corrélés aux changements de méthylation de l'ADN, avec la possibilité que ces 

changements puissent influencer le risque de développer une obésité chez la progéniture à 

l'âge adulte, par exemple l’expression de Mest a été associée à une obésité variable chez la 

souris et est atténuée par un bilan énergétique positif, et le gène imprimé Nnat est associé 

à l’obésité humaine, ainsi que les changements de méthylation de l’ADN identifiés au 

MEG5-IG DMR sont liés à l’obésité, et le mécanisme physiopathologique par lequel ces 

gènes puissent contribuer au développement de l’obésité n’est à ce jour pas encore élucidé. 

(Junge et al., 2018; Millership et al., 2018; Potabattula et al., 2018; Song et al., 2018). 
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Par conséquent, nos données sur la méthylation de l'ADN à l'échelle du génome ont fourni 

des preuves qui sont cohérentes avec les études de la littérature qui ont démontré que 

certains gènes sous empreinte génétique sont associés à un poids corporel plus élevé et à 

des maladies métaboliques (Curley et al., 2005; Pope et al., 2017; Song et al., 2018).Le fait 

que les gènes significatifs trouvés dans notre méthylation d'ADN à l'échelle du génome 

soient des gènes sous empreinte, signifie que leur expression génique est spécifique au sexe 

du parent qui est établie par le marquage épigénétique différentiel des deux allèles 

parentaux dans les gamètes. La méthylation dans le zygote ne se produira qu'au niveau de 

l'un des deux chromosomes hérités de ces régions méthylées différentiellement (DMR) (K. 

King, Murphy, & Hoyo, 2015). 

 

De plus, nos résultats montrant que ces gènes sont hémi-méthylés corrobore avec le 

concept théorique étayant que le niveau de méthylation au niveau de ces DMR est donc de 

50% lorsque les cellules et tissus sont analysés, puisque chacun a un chromosome avec 

méthylation de l'ADN et la même séquence sur l'autre chromosome n'est pas méthylée (K. 

King, Murphy, & Hoyo, 2015). Les gènes révélés dans notre méthylation de l'ADN à l'échelle 

du génome sont exprimés à la fois maternellement et paternellement, ce qui prouve que les 

altérations épigénétiques au niveau des DMR des gènes imprimés chez la progéniture 

peuvent survenir soit in utero, soit également lors d'expositions préconceptionnelles par le 

père, cette hypothèse ayant déjà été explorée par (Soubry et al., 2015). L’obésité provenant 

d’une empreinte génétique paternelle est un sujet peu courant dans la littérature. À ce jour, 

ce concept n'a été exploré que par quelques études épidémiologiques, qui semblent étudier 
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l'effet possible du mode de vie paternel ou du poids corporel sur le fœtus (Sharp & Lawlor, 

2019; Soubry et al., 2015). Il a été rapporté que la graisse corporelle paternelle peut être un 

prédicteur du pourcentage de graisse corporelle chez la progéniture. La cohorte 

Framingham Heart a été l'une des premières à étudier l'obésité paternelle et les influences 

métaboliques, démontrant des niveaux anormaux d'alanine transaminase circulante qui est 

un biomarqueur de la fonction hépatique et du risque d'obésité (Loomba et al., 2008) chez 

les descendants de pères atteints d’obésité. De plus, nos résultats indiquent une relation 

claire entre les trois tissus utilisés dans nos profils de méthylation de l'ADN. Nos données 

sont en accord avec la littérature, qui a rapporté un profil de méthylation commun à travers 

les tissus en comparant les méthylomes à travers 30 tissus et cellules humains (Van Dijk et 

al., 2015b). 

 

L'un des points forts de cette étude est l'utilisation d'une nouvelle approche dans l'analyse 

des profils de méthylation de l'ADN, nous avons utilisé une approche pseudo-génotypique 

qui consiste à trouver des signaux épigénomiques en réduisant tout bruit de fond pouvant 

être trouvé dans le jeu de données, où les données sur le méthylome sont transformées en 

données pseudo-génotypiques afin de refléter le profil de méthylation biallélique. Une 

autre force de cette étude est l'utilisation d'un ensemble de données indépendant sur le 

méthylome dans la comparaison des profils de méthylation de l'ADN qui a permis une vue 

plus large de l'exploration du foie et des tissus adipeux chez les personnes atteintes 

d’obésité. Les limitations de cette étude incluent une modeste taille d'échantillon pour les 

trois différents tissus utilisés, et les résultats sont donc préliminaires. Nous avons besoin 
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d'un échantillon de plus grande taille, notamment pour explorer plus en profondeur les 

profils de méthylation de l'ADN dans ces tissus afin de confirmer nos résultats. 

 

En résumé, cette étude a révélé plusieurs gènes dont les profils de méthylation sont 

similaires dans le foie et le tissu adipeux, ainsi que dans des échantillons de sang total de 

patients atteints d’obésité. Ces observations ont révélé des signatures épigénétiques chez 

les personnes atteintes d’obésité et ont souligné le rôle du foie et des tissus adipeux dans 

l'obésité et les maladies métaboliques. Ces données suggèrent qu'en plus des variations 

génétiques, les altérations épigénétiques peuvent jouer un rôle dans le risque d'obésité. Par 

conséquent, la compréhension de la méthylation de l'ADN des gènes sous empreinte 

génétique est cruciale puisque les marques épigénétiques de ces gènes sont héréditaires 

grâce à un mécanisme qui n'est pas encore élucidé aujourd'hui, émergeant de l’expression 

de gènes monoalléliques spécifiques au parent (E. Li & Zhang, 2014; Peters, 2014). 

Comprendre la complexité de l'obésité ne serait pas possible sans un schéma complet du 

scénario génétiques et transcriptomique. Par conséquent, l'intégration des données 

d'épigénome et de transcriptome sera essentielle pour obtenir une image plus complète de 

l'interaction entre les modifications épigénétiques et la régulation de l'expression des 

gènes. Prises ensemble, les données suggèrent que les profils de méthylation des gènes sous 

empreinte génétique impliqués dans l'obésité peuvent être un point clé des mécanismes 

contribuant à la comorbidité de l'obésité et des maladies métaboliques. 
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Nous avons voulu par ce travail mettre en valeur les différentes facettes de l’obésité 

sévère/morbide tout en se focalisant sur une approche intégrative, qui nous permettait de 

mieux appréhender le phénotype du patient atteint d’obésité avant et après la chirurgie 

bariatrique, l’obésité étant une maladie multifactorielle et complexe. En tenant compte du 

rôle important que peut avoir la chirurgie bariatrique sur les patients atteints d’obésité 

sévère/morbide tant du point de vue nutritionnel, génétique et environnemental, nos 

objectifs visaient à explorer le déficit en vitamine B12 et autres micronutriments, 

déterminer la contribution de 11 variants codants rares/ peu fréquents associés à l’IMC et 

évaluer le profil de méthylation dans différents ensembles de tissus, l’ensemble dans une 

cohorte française de cas/témoins (OBESEPI/FREX/MARTHA), atteints d’obésité 

sévère/morbide bénéficiant de chirurgie bariatrique.  

 

Ces objectifs nous ont amenés à des résultats notables : i) la carence en vitamine B12 avant 

la chirurgie peut influencer l’aggravation postopératoire de la carence malgré la 

supplémentation systématique  en celle-ci, ii) les  variants codants rare/peu-fréquents 

associés à l’IMC dans la population générale d’’origine européenne ont un impact sur le 

développement de l’obésité sévère/morbide, et ces derniers modifient la réponse à la 

chirurgie bariatrique, iii) le profil de méthylation des patients atteints d’obésité est 

similaires dans les différents tissues examinés. Ces résultats corroborent les études de la 

littérature qui ont porté sur les carences nutritionnelles pré et post chirurgie bariatrique 

(Dogan et al., 2018; Kornerup et al., 2019; Richard D. Bloomberg et al., 2005; Roust & 

Dibaise, 2017). Concernant les variants codants rares/peu fréquents diminuant ou 
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augmentant l’IMC dans la population générale, ceux-ci ne  contribuent pas à la variation 

de l'IMC dans un contexte d'obésité sévère/morbide suggérant que les architectures 

génétiques de la variation de l’IMC dans la population générale et avec une obésité sévère  

se recoupent seulement en partie dans les populations européennes(Berndt, S. I., 

Gustafsson, S., Mägi, R., Ganna, A., Wheeler, E., Feitosa, M. F., ... Ingelsson, 2013; Meyre et 

al., 2009a). En dernier lieu, le profil de méthylation est  commun à divers  tissus si l’on 

compare  les méthylomes de 30 tissus et cellules humains (Van Dijk et al., 2015b).  

 

Les avantages d’une approche intégrative dans une cohorte de patients atteints d’obésité 

bénéficiant d’une CB peuvent être considérables dans la mesure où cela aide à mieux cerner 

les multiples facettes de la maladie qui peuvent être nutritionnelles, génétiques et 

épigénétiques, à élargir nos connaissances sur les influences qu’ont la CB sur la santé des 

personnes atteintes d’obésité sévère/morbide, et mieux aider dans la compréhension du 

phénotype obèse.  L’autre atout d’une approche intégrative est de nous amener à explorer 

la fonctionnalité des polymorphismes de la vitamine B12, des variants génétiques et 

épigénétiques afin de mieux comprendre les mécanismes de la maladie dans un contexte 

clinique et dans la recherche en général. 

 

Cette thèse ouvre sur des perspectives à court, moyen et long terme. À court terme, il 

faudrait faire le lien entre le déficit en vitamine B12 et la présence de variants fréquents ou 

rares pouvant influencer la concentration en vitamine B12, en particulier dans les 

populations avec obésité sévère soumises à la CB. À moyen et à long terme, il serait 
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important d’explorer l’influence de la méthylation sur les différents phénotypes de ces 

patients : NASH, obésité centrale, perte de poids, reprise de poids, et complications de 

l’obésité, etc. En outre, il reste à explorer des études de protéomique ou transcriptomique 

des différents tissus en relation aux phénotypes cités. 
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CONCLUSIONS 
 
La présente thèse est basée sur une approche intégrative des expositions 

environnementales, génétiques et épigénétiques afin de définir le phénotype clinique du 

patient atteint d’obésité avant et après la chirurgie bariatrique. Considérant la complexité 

de l'obésité, il était important d'étudier la maladie dans une vue intégrative qui peut 

permettre une meilleure compréhension des interactions complexes entre les facteurs 

génétiques et les expositions environnementales. L'obésité est un trait héréditaire (W. Yang 

et al., 2007), et l’essentiel des recherches précédentes se sont concentrées sur 

l'identification de variants fréquents associés à l'IMC et à l'obésité (Ruth J.F. Loos, 2009; 

Mägi et al., 2013). Néanmoins, une étude  récente a identifié 14 variants codants rares/peu 

fréquents en association avec l'IMC (Turcot et al., 2018). Nous avons émis l'hypothèse que 

: 1) Les participants suivis pour chirurgie bariatrique étaient déficients en vitamine B12 et 

en autres micronutriments après la chirurgie ; 2) Les variants codants rares/peu fréquents 

associés à L’IMC en population générale ont un impact sur la réponse à la chirurgie 

bariatrique des patients adultes atteints d'obésité morbide dans la population d'origine 

européenne ; 3) La méthylation de l’ADN chez les patients avec un phénotype obèse est 

influencée par la chirurgie bariatrique. Ce manuscrit aborde ces trois hypothèses avec les 

objectifs spécifiques suivants : 

 
1. Explorer le déficit en vitamine B12 par rapport aux autres micronutriments lors du 

suivi d'une cohorte française de cas ayant subi une chirurgie bariatrique sous 

supplémentation systématique en multivitamines/oligo-éléments. 
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2. Déterminer la contribution des 11 variants codants rares/peu fréquents associés à 

l'IMC en population générale chez 342 adultes français atteints d'obésité 

sévère/morbide d'origine européenne et 574 adultes français en bonne santé 

témoins dans la population générale en tenant compte des paramètres tels que : le 

risque d’obésité, le statut avant l’intervention, la réponse à un programme 

d'intervention comportementale/mode de vie de 18 mois, et la  réponse à la chirurgie 

bariatrique pendant un suivi allant jusque 14 mois. 

 

3. Évaluer le profil de méthylation de l'ADN dans différents ensembles de tissus tels 

que le foie et la graisse viscérale adipeuse, et le sang total du phénotype obèse. 

 

Les principales conclusions 

1. Déficit en vitamine B12 par rapport aux micronutriments. 

Cette étude s'inspire de plusieurs études publiées antérieurement démontrant que les 

patients bénéficiant de chirurgie bariatrique ont tendance à présenter un risque plus élevé 

de carences nutritionnelles avant et après l'opération. Elle a exploré le déficit en vitamine 

B12 par rapport aux autres micronutriments au cours du suivi. Nous nous sommes 

concentrés sur les déterminants de la carence en vitamine B12 après la chirurgie 

indépendamment de la supplémentation en vitamine B12. Nous avons constaté que les 

patients subissant une chirurgie bariatrique lors de la première visite (2 mois) après une 

chirurgie bariatrique sont plus susceptibles de présenter une carence en micronutriments 

tels que la vitamine D, le fer et le folate, tandis que pour la vitamine B12, les patients sont 
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plus susceptibles d'être carencés lors des visites ultérieures suivantes. La déficience en 

vitamine B12 à la chirurgie était un prédicteur fort de l'aggravation du statut B12 dans les 18 

à 24 mois après la chirurgie, malgré la supplémentation en vitamine B12. En fin de compte, 

l'association de la B12 avec le score APRI de la NAFLD suggère que les patients avec une 

faible concentration de B12 à la chirurgie a altéré la circulation entéro-hépatique qui 

pourrait réduire les réserves corporelles de B12 et augmenter le risque d'avoir un déficit 

après les 2 mois post-opératoires. 

 

2. Variants génétiques codants rares/peu fréquents et chirurgie bariatrique. 

Dans l'étude II de cette thèse, les variants génétiques rares/peu fréquents associés à l'IMC 

dans la population générale ont été sélectionnés pour étudier 1)le risque d’obésité 

sévère/morbide 2)la variation de l'IMC avant l'intervention, chez les patients atteints 

d’obésité morbide, 3) les modifications de l'IMC en réponse au mode de vie/modifications 

du comportement, 4) modifications de l'IMC en réponse à la chirurgie bariatrique chez les 

patients atteints d'obésité morbide en utilisant une approche basée sur des hypothèses. Un 

SG à risque et protecteur basé sur ces variants a été étudié dans les cohortes OBESEPI et 

FREX. Nous avons constaté que ni le SG à risque ni le SG protecteur n'étaient associés à 

l'IMC avant l'intervention chez les personnes atteintes d'obésité sévère morbide, ni 

d'impact sur les changements d’IMC en réponse au programme de modification du mode 

de vie/comportement. Le SG protecteur était associé à une diminution plus rapide de l'IMC 

après une chirurgie bariatrique. Enfin, les SG à risque et protecteur étaient associés à des 

risques respectivement plus ou moins élevés de regain d’IMC après une chirurgie 

bariatrique. 
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3. Profils de méthylation de l'ADN du phénotype obèse en utilisant différents 

ensembles de tissus. 

L'étude III de cette thèse a abordé la comparaison du profil de méthylation de l'ADN chez 

les patients atteints d’obésité à celui des individus en bonne santé en utilisant une nouvelle 

approche analytique développée au sein de l’unité INSERM UMR_S 1256 et qui a permis 

d’optimiser le ratio signal/bruit de fond à l’échelle du méthylome et de déterminer les 

signatures épigénétiques potentiellement associées avec le phénotype d’obésité. Nous 

avons mis en évidence 7 loci significatifs dans le sang total, dont 5 ont été confirmés dans 

le tissu hépatique, ces derniers étant connus pour être des gènes sous empreinte génétique. 

Nous avons ensuite étudié les profils de méthylation de l'ADN en utilisant différents sets 

de données indépendants issus de la base de données GEO. Les résultats ont confirmé les 

loci significatifs trouvés dans le sang total et le foie, mais pas dans le tissu adipeux viscéral. 

Ces résultats ont démontré la relation qui peut exister entre les tissus potentiellement 

impliqués dans les aspects mécanistiques au cours de l’obésité. 

 

En résumé, ces travaux suggèrent en premier lieu que les patients bariatriques doivent être 

suivis de manière systématique pour prévenir une carence en micronutriments suite à une 

chirurgie bariatrique, et certains patients ont besoin d'une supplémentation plus spécifique 

et adaptée qui pourrait les aider à prévenir la carence en micronutriments avant et après 

chirurgie. Dans un second temps, nos données mettent en lumière des variants codants 

rares/peu fréquents chez les personnes atteintes d’obésité d’origine européenne, montrant 

qu'une diminution ou une augmentation de l'IMC d’origine génétique dans la population 
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générale, peut ne pas avoir d'impact sur la modification de l'IMC en réponse à une 

modification du mode de vie/comportementale dans le contexte de l'obésité 

sévère/morbide. Une prévalence plus faible des variants protecteurs chez les patients 

atteints d’obésité sévère/morbide a été démontrée, et les variants à risque et protecteur ont 

respectivement montré des risques plus ou moins élevés de reprise de l'IMC après une 

chirurgie bariatrique. En troisième lieu, nos données de méthylation de l’ADN à l'échelle 

du génome pour différents ensembles de tissus afin d’identifier de nouveaux gènes ou 

paires de gènes associés à l’obésité ont montré une corrélation claire entre le foie et le tissu 

adipeux viscéral. Dans l'ensemble, ces travaux fournissent la preuve qu'une approche 

intégrative pour étudier l'obésité est essentielle pour comprendre la physiopathologie du 

phénotype obèse. 
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PERSPECTIVES 
 
La conception de cette thèse est basée sur une analyse de suivi longitudinal en cours dont 

la taille de l'échantillon ne représentait qu'une petite proportion du pourcentage prévu 

pour la durée de suivi cible de 10 ans. Plus de recrutement et de suivi est nécessaire soit 

pour l'achèvement des phénotypes d’intérêt, ainsi que pour l'achèvement des suivis. Ce 

suivi nécessitera à la fois la collaboration de l'équipe multidisciplinaire et des participants 

impliqués dans l'étude, ce qui assurera un meilleur suivi et la collecte des données de suivi. 

Cela contribuera également à la poursuite de l'étude du génome, de l'épigénome et 

transcriptome, ainsi que le microbiome et les biomarqueurs pour compléter le tableau de 

cette étude intégrative. 

 

La principale mesure anthropométrique dans cette cohorte d'étude pour évaluer le statut 

pondéral était l'IMC, qui est la mesure la plus couramment utilisée pour évaluer la 

corpulence. C’est une technique simple, facile à faire et peu couteuse. Bien qu'il s'agisse de 

la mesure la plus couramment utilisée dans la littérature, elle ne permet pas de faire la 

distinction entre la masse maigre et la masse grasse et ne fournit aucune indication sur la 

répartition de la graisse corporelle (Villareal et al., 2005). Il serait donc important de 

mesurer la graisse corporelle à l'aide d'autres mesures  plus acceptables et fiables telles que 

la DEXA qui est  considérée comme l'un des tests de composition corporelle les plus précis 

et complets puisque la DEXA estime la masse graisseuse totale et la masse graisseuse 

régionale dans le tronc, les bras, et les jambes, ainsi que la masse maigre et la teneur en 

minéraux osseux (Adab et al., 2018). La mesure de ce paramètre serait essentielle pour 
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évaluer plus précisément la graisse corporelle des patients atteints d'obésité 

sévère/morbide impliqués dans cette cohorte. 

 

Afin d’étudier toutes les variations génétiques associées à l'IMC ou à l'obésité dans cette 

cohorte d'étude française (OBESEPI), compléter l'ensemble de données de la puce exome 

par le génotypage d’une puce à ADN génome entier peut permettre d’identifier plus de 

variants génétiques associés aux différents paramètres étudiés dans cette cohorte. Une 

autre étape dans l'exploration de toutes les variations génétiques associées à l'IMC ou à 

l'obésité dans la cohorte OBESEPI sera le séquençage. Pour l'instant, la cohorte OBESEPI 

n'a été génotypée qu'avec une puce exome personnalisée, donc générer des données de 

séquençage de l'exome entier ou du génome entier dans cette cohorte sera un plus pour 

évaluer des variants codants rares qui peuvent avoir un impact sur les variations d’'IMC 

dans cette population, et pourra donner un meilleur aperçu de la génétique du phénotype 

obèse dans cette population adulte d'origine européenne atteinte d'obésité 

sévère/morbide. 

 

L'objectif principal de cette thèse était l'étude intégrative de la génétique et l’épigénétique 

du patient atteint d’obésité avant et après la chirurgie bariatrique. En plus des études 

discutées au chapitre 5, il existe plusieurs études supplémentaires sur lesquelles se 

concentrer dans le futur pour mieux comprendre la définition du phénotype obèse avant 

et après l'opération. Comme discuté dans l'étude III concernant le méthylome, comprendre 

la complexité de l'obésité ne serait pas possible sans une image complète de la génétique, 

de l’épigénetique, de la transcriptomique, de la métabolomique et du microbiome 
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intestinal. L'intégration des données sur l'épigénome et le transcriptome est importante 

pour appréhender les interactions entre la génétique et les modifications épigénétiques et 

la régulation de l'expression des gènes. L'intégration de ces approches et des expositions 

environnementales pourrait non seulement aider à déchiffrer le phénotype obèse, mais 

aussi aider à identifier les individus à risque de développer la maladie, ce qui peut 

également contribuer à une prévention ciblée et à une médecine personnalisée. 

 

L’étude basée sur la méthylation de l'ADN reste préliminaire, et compléter la taille de 

l'échantillon permettra d'identifier des biomarqueurs impliqués dans la physiopathologie 

de la maladie. De plus, il est important d'utiliser des études épidémiologiques plus larges 

afin de détecter les associations entre les profils de méthylation de l'ADN dans les différents 

ensembles de tissus utilisés dans cette étude. L'étude de la méthylation de l'ADN décrite 

ici a exploré les profils de méthylation de l'ADN dans les tissus qui sont pertinents pour 

l'obésité, considérant que la méthylation de l'ADN est spécifique au tissu (Lokk et al., 2016). 

Un échantillon plus large est également nécessaire pour détecter des associations qui 

pourraient être validées ultérieurement dans d'autres populations et pourraient 

éventuellement être validées par des études fonctionnelles, ce qui pourrait aider à mieux 

comprendre les mécanismes impliqués dans la maladie de l'obésité. 

 

Au-delà de l'étude des différents facteurs contribuant à l'obésité et à la réponse aux 

interventions, il serait d'un grand intérêt d'intégrer ces connaissances de manière à nous 

aider à mieux prédire et prévenir voire guérir l'obésité, et développer de nouvelles 

approches thérapeutiques. Serait-il possible ou utopique de rêver de médecine de précision 
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lorsque l'approche « taille unique » dans le traitement des patients atteints d’obésité ne 

fournit pas les résultats attendus chez les patients, car très souvent, un traitement qui 

pourrait bénéficier à un patient ne produira pas le même impact sur un autre patient. Le 

but de la médecine de précision est de considérer la complexité biologique, génétique et 

métabolique de chaque individu afin de fournir le bon traitement au bon individu au bon 

moment, ce qui peut avoir un impact décisif sur la vie et le bien-être de l'individu 

(Ramaswami, Bayer, & Galea, 2018). La médecine de précision pour l'obésité est aujourd'hui 

loin d'avoir cet élan nécessaire qui pourrait changer le traitement de l'obésité, mais la 

recherche, telle que la présente étude avance dans la bonne direction pour aider à 

construire et à collecter les données qui aideront à la prévention, à la prédiction et à la 

prescription de traitements efficaces. 

 

Avant même d'envisager la médecine de précision, il serait particulièrement important de 

concentrer notre intérêt sur une nutrition préventive qui pourrait aider à comprendre 

comment les nutriments alimentaires et autres composés bioactifs impactent le 

métabolisme humain et de comprendre les mécanismes sous-jacents à cet impact. Cela 

pourrait conduire à une meilleure compréhension de l'obésité et de ses complications, et 

contribuerait également à réduire la prévalence de l'obésité. L'intérêt de la nutrition 

préventive est d'aider les gens à vivre plus longtemps et en meilleure santé, (Fardet & Rock, 

2015). Les approches réductionnistes et holistiques aident à clarifier l'état actuel de la 

recherche en nutrition humaine. L'approche réductionniste considère que la complexité de 

la maladie ne peut être étudiée, c'est-à-dire isole les causes d’un phénomène un à un. 

L'approche holistique vise à étudier les connections entre multiples systèmes (par exemple 
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la biologie des systèmes) (Fardet & Rock, 2018). Une approche holistique est utile pour 

amener les épidémiologistes nutritionnels à trouver des associations entre le risque de 

maladie et les régimes alimentaires complexes et/ou la qualité de vie globale plutôt qu'avec 

un seul nutriment, un aliment ou un groupe alimentaire. Les deux approches se complètent 

dans la prévention de la médecine nutritionnelle, ce qui pourrait conduire à une meilleure 

compréhension des expositions qui caractérisent les  individus en santé dans leur propre 

environnement et à identifier les comportements, ainsi que la physiologie et la prise 

alimentaire de manière plus pratique (Fardet & Rock, 2018). Étant donné que la médecine 

de précision a encore un long chemin à parcourir, la nutrition de transition avec les deux 

approches (réductionniste et holistique) pourrait aider à prévenir de multiples 

complications liées à la santé telles que l'obésité. 

 

Dans l'ensemble, résoudre le problème de l'obésité dans le monde est très complexe, mais 

il serait d'une grande importance de trouver des traitements thérapeutiques percutants afin 

d'éradiquer cette maladie. Son élimination aurait également un impact considérable sur 

d'autres maladies liées à l'obésité. Par exemple, aujourd'hui, l'obésité et le surpoids 

expliquent jusqu'à 65% du risque attribuable de DT2 dans la population mondiale, car on 

sait que la distribution des graisses est un déterminant important du risque élevé de DT2 

(George A. Bray, 2004). Par conséquent, le DT2 et d'autres problèmes de santé néfastes liés 

à la distribution des graisses bénéficieraient grandement de l'élimination de cette 

pandémie sanitaire majeure. En d'autres termes, trouver une solution pour vaincre 

l'obésité, qui est l'un des principaux fardeaux sanitaires et économiques de notre époque, 

aurait un impact majeur sur la santé générale des populations. 
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Abstract for the public 
 
Obesity is a complex and multifactorial disease, resulting from genetic and environmental influences. In 2016, 
obesity affected more than 1.9 billion people worldwide, and this disorder is associated with multiple co-
morbidities. In France, few treatment options are available to manage obesity such as lifestyle and behavior 
changes with poor results. In contrast, bariatric surgery leads to significant weight loss, better quality of life and 
decreased mortality rate. However, it is associated with nutritional complications. We evaluated in a cohort of 
patients undergoing bariatric surgery (OBESEPI "severe and epigenetic obesity") nutritional, genetic and 
epigenetic factors at medium-term following surgery. First, we observed that the vitamin B12 concentration 
before surgery was the only predictor of vitamin B12 concentration at a period of time (e.g. 2 years) after surgery, 
and it was also associated with age and aspartate aminotransferase / platelet ratio score. Second, we studied 14 
rare / uncommon coding variants in "OBESEPI" patients as cases, and in the French Exome (FREX) as controls. 
We constructed a risk score, or protective score based on 11 rare variants. The results showed that neither the 
risk score nor the protective score was associated with preoperative BMI in patients with obesity or having an 
effect on the change in BMI in response to a lifestyle /behavior modification. In contrast, rare protective variants 
(decreased BMI) were significantly less common in patients with severe obesity compared to healthy controls. 
Third, we compared DNA methylation profiles using genome-wide analysis in cases and controls from the 
OBESEPI and the Marseille Thrombosis Association (MARTHA). This study showed that DNA methylation 
profiles in people with obesity were similar between the whole blood and liver, but not the visceral adipose 
tissue. In conclusion, this integrative approach to this work provided evidence for the interaction between genetic 
and environmental exposures in the pathogenesis of the obese phenotype. 
 
Keywords: Obesity, bariatric surgery, vitamin B12, rare genetic variants, epigenetics, DNA methylation. 
 

Résumé pour le public 
L'obésité est une maladie complexe et multifactorielle, résultant d’influences génétiques et environnementales. 
En 2016, l'obésité touchait plus de 1,9 milliards de personnes dans le monde, et cette maladie est associée à de 
multiples comorbidités. En France, peu d’options thérapeutiques sont disponibles pour lutter contre l’obésité, 
telles que les modifications du mode de vie et du comportement, avec des résultats médiocres. En revanche, la 
chirurgie bariatrique entraîne une perte de poids significative, une meilleure qualité de vie et une diminution du 
taux de mortalité. Cependant, elle est associée à des complications nutritionnelles. Nous avons évalué dans une 
cohorte de patients subissant une chirurgie bariatrique (OBESEPI « obésité sévère et épigénétique ») les facteurs 
nutritionnels, génétiques et épigénétiques qui peuvent jouer sur le statut nutritionnel et sur la perte de poids à 
moyen terme après chirurgie. Tout d’abord, nous avons observé que la concentration de vitamine B12 avant la 
chirurgie était le seul prédicteur de la concentration de vitamine B12 à une période (par exemple, 2ans) après la 
chirurgie, et qu’elle était également associée à l'âge et au score du rapport aspartate aminotransférase/plaquettes. 
Par la suite, nous avons étudié 14 des variants codants rares / peu fréquents chez les patients « OBESEPI » 
comme cas, et dans la cohorte d'Exome français (FREX) comme témoins. Nous avons construit un score, soit 
risque, soit protecteur, basé sur 11 variants rares. Les résultats ont montré que, ni le score à risque, ni le score 
protecteur, ne sont associés à l'IMC, avant l'intervention chez les patients atteints d’obésité ou ayant un effet sur 
la modification de l'IMC en réponse à une modification de style de vie/comportement. Par contre, les variants 
rares protecteurs (diminution de l'IMC), sont significativement moins fréquents chez les patients souffrant 
d'obésité sévère par rapport aux témoins sains. Pour terminer, nous avons comparé les profils de méthylation de 
l'ADN à l'aide d'une analyse à l'échelle du génome dans des cas et des contrôles de l'OBESEPI et de la Marseille 
Thrombosis Association (MARTHA). Cette étude a montré que les profils de méthylation de l'ADN des 
personnes atteintes d'obésité sont similaires entre le sang total et le foie, mais pas le tissu adipeux viscéral. En 
conclusion, cette approche intégrative de ce travail a fourni des preuves de l'interaction entre les expositions 
génétiques et environnementales dans la pathogenèse du phénotype obèse. 
 
Mots clés : Obésité, chirurgie bariatrique, vitamine B12, variants génétiques rares/basse fréquence, épigénétique, 
méthylation de l'ADN. 
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