’OBESITE :
un modele d’interactions complexes
entre génétique et environnement

RESUME : L obésité résulte d’une combinaison entre une pré-
disposition génétique et des facteurs environnementausx, tels
qu’une plus grande sédentarité et une alimentation a forte
teneur calorique, créant un environnement dit «obésogéne». La
mise en évidence des facteurs génétiques de prédisposition reste
difficile, méme si les progrés ont été nombreux au cours des
derniéres années. A coté de cas d’obésité monogénique raris-
sime, on rencontre le plus fréquemment des formes d’obésité
commune, polygénique, au sein de laquelle les facteurs généti-
ques contribueraient entre 40 et 70 % a la variation interindi-
viduelle. Les études d’association pangénomique ont permis de
mettre en évidence de nombreux polymorphismes de génes en
rapport avec le poids corporel. L'obésité commune résulte de
Pinteraction de nombreux polymorphismes de génes au niveau
de différentes régions géniques avec des facteurs d’environne-
ment. La valeur prédictive de ces polymorphismes demeure
cependant faible. Enfin, I’influence des facteurs de I’environ-
nement sur la prédisposition a la prise de poids s’explique par
des facteurs épigénétiques. Des déséquilibres alimentaires sur-
venant a des moments clés du développement du feetus déter-
minent la programmation feetale, en modulant ’expression de
geénes via, par exemple, des processus de méthylation de ’ADN
ou des histones, ce qui peut influencer ’état de santé a long
terme et la survenue de différentes affections, telle I’obésité.
Mots-cLEs : Etude d’association pangénomique- - Indice de
masse corporelle - Epigénétique

INTRODUCTION

Lobésité a pris des proportions épidémiques
dans de nombreux pays, et la Belgique ne fait
pas exception. Ainsi, la derniére enquéte de
santé menée par 1’Institut de Santé Publique en
2008 indique que quasi la moiti¢ de la popu-
lation adulte présente un indice de masse cor-
porelle (IMC) de 25 kg/m? ou plus (54 % des
hommes et 40 % des femmes) et 14 % des sujets
rentrent dans les critéres d’obésité (IMC = 30
kg/m?). De plus, 18 % des jeunes dgés de 2 a 17
ans souffrent de surpoids. Dans le groupe d’age
entre 5 et 9 ans, il s’agit méme de 22 % des
enfants, avec une prévalence de 1’obésité plus
forte chez les jeunes provenant de milieux socio-
économiques défavorisés. ’obésité constitue un
probléme majeur de santé publique car elle favo-
rise la survenue d’autres affections comme 1’hy-

(1) Professeur de Clinique, Agrégé, Chef de Service
Associé, (2) Chef de Clinique, Service de Diabétolo-
gie, Nutrition et Maladies métaboliques, Département
de Médecine, CHU de Liege.

N. Paquot (1), J. De Fuines (2), M. Rorive (2)

OBESITY : A MODEL OF COMPLEX INTERACTIONS
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SUMMARY : Obesity is explained by the joint actions of genetic
susceptibility and environmental factors, such as a westernized
lifestyle (sedentary lifestyle, calorie-dense foods), inducing an
obesogenic environment. The search for obesity susceptibility
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obesity genetics field. Except very rare monogenic type obe-
sity, common obesity is thought to be polygenic and the genetic
contribution to interindividual variation in common obesity
has been estimated at 40-70 %. The genome-wide association
studies have led to identify numerous genetic loci associated
with body mass index and obesity risk. However, the predictive
value of these loci to the obesity risk at the population level
remains low. Finally, the influence of environmental factors on
genetic susceptibility to weight gain is also related to epigenetic
factors. Nutritional unbalance during fetal development may
change the intrauterine environment and lead to altered gene
expression (fetal programming) with alterations in DNA or
histone methylation resulting in an increased susceptibility to
chronic disease in adulthood, such as obesity.
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pertension, 1’hypercholestérolémie, les maladies
cardio-vasculaires, le diabéte de type 2 ou encore
certains cancers.

Si un individu est en surpoids ou obese, cela
implique nécessairement que cette personne a
traversé une période relativement prolongée ou
I’apport énergétique a été supérieur a la dépense
énergétique. En premiére analyse, la physiopa-
thologie de I’obésité peut donc apparaitre simple
mais, au contraire, celle-ci demeure complexe et
résulte de 1’interaction entre facteurs environ-
nementaux et facteurs de susceptibilité généti-
que. En effet, notre mode de vie «occidental»
(nourriture abondante, dense énergétiquement,
facilement accessible, couplée a une séden-
tarité croissante) explique, en bonne partie,
I’importante prévalence actuelle de 1’obésité.
Néanmoins, dans cet environnement dit «obé-
sogeney», tout le monde ne devient pas obese.
Cette variation interindividuelle suggere que
la sensibilité a 1’obésité pourrait en partie étre
lice a des influences génétiques. En effet, il est
probable que notre héritage génétique est celui
d’un génotype dit d’épargne ou économe. Une
des principales menaces pour 1’espéce humaine
pendant des milliers d’années a été constituée
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par la famine. Dans ce contexte, les génes per-
mettant de résister le mieux a ces conditions ont
été sélectionnés; de fagon tres schématique, ce
sont les génes qui favorisent une épargne éner-
gétique et métabolique, permettant d’assurer
une disponibilité en glucose pour les organes
qui en ont un besoin vital, tel le cerveau. La
résistance a I’insuline, hautement prévalente et
problématique aujourd’hui, apparait dans des
conditions de disette plutdt favorable a la survie.
Actuellement, face a la pléthore alimentaire que
nous connaissons, ce génotype d’épargne n’est
plus bénéfique mais, au contraire, favoriserait
le développement de I’obésité et de différentes
anomalies métaboliques telles que 1’intolérance
au glucose ou le diabete de type 2 (1). Dans
cette revue, nous envisagerons successivement
le role propre de la génétique et de 1’environ-
nement dans le développement de 1’obésité, les
interactions environnement - obésité, ainsi que
quelques perspectives découlant des découvertes
récentes dans ce domaine.

ROLE DE LA GENETIQUE

Différents arguments plaident pour un role
important de la génétique dans la physiopatho-
logie de 1’obésité et, de maniere plus générale,
dans le contréle du poids corporel. On peut citer
les études familiales (analyse de ségrégation)
qui démontrent la concentration de cas d’obé-
sit¢ dans une méme famille. Ou encore celles
menées chez des jumeaux qui montrent qu’un
taux ¢€levé de concordance, en ce qui a trait a la
masse corporelle, est observé chez les jumeaux
monozygotes. Par exemple, lorsque des jumeaux
vrais (ayant donc le méme patrimoine généti-
que) sont soumis a une suralimentation identi-
que (1000 Kcal/j pendant 100 jours), on observe
une prise de poids trés variable entre les diffé-
rents sujets (entre 5 et 12 kg de prise de poids);
par contre il existe une excellente concordance
dans la prise de poids au sein d’une méme paire
de jumeaux (£ 2 kg) (2). Une étude scandi-
nave sur des enfants adoptés publié¢e par Stun-
kard et al. en 1986 (3) constitue un autre argument
remarquable en faveur du role de la génétique
dans le contrdle du poids corporel. Brievement,
il s’agissait d’enfants adoptés des leur naissance,
n’ayant, dés lors, jamais vécu avec leurs parents
biologiques, et qui ont pu étre étudiés au niveau de
leurs caracteres anthropométriques (poids, taille,
IMC) alors qu’ils avaient atteint 1’age adulte. Les
résultats de cette étude montrent que le poids de
ces sujets a 1’age adulte est en forte corrélation
avec celui de leurs parents biologiques (avec les-
quels ils n’ont pourtant jamais vécu), mais pas

Rev Med Liége 2012; 67 : 5-6 : 332-336

avec celui de leurs parents adoptifs, démontrant
le réle important de la génétique. De maniere
générale, on estime que 40 a 70% de la variation
interindividuelle de I’IMC est liée aux différences
génétiques entre les individus. Cependant, méme
si les preuves d’une forte influence de la géné-
tique sont nombreuses, la mise en évidence des
facteurs génétiques impliqués dans une maladie
multifactorielle telle que I’obésité reste difficile.

De maniére pratique, la contribution de la
génétique a 1’obésité peut étre schématisée de la
fagon suivante:

1) Des formes d’obésité (trés) rares ot le gene
en cause a une influence déterminante ou impor-
tante.

Dans ces formes, ’influence de 1’environ-
nement est le plus souvent faible, voire négli-
geable. C’est le cas, par exemple, des obésités
monogéniques avec anomalies génétiques affec-
tant des facteurs clés de la régulation du poids
corporel. Par exemple, les mutations du gene
de la leptine ou de son récepteur aboutissent a
des obésités rares et extrémes (4). Seules quel-
ques familles porteuses de ces mutations ont été
rapportées. On observe, dans ce cas, une obé-
sité précoce et sévere avec des anomalies endo-
criniennes associées. A coté de ces situtations
rares d’obésité monogénique, on peut observer
d’autres formes d’obésité ou les mutations por-
tent également sur un seul géne, mais dont 1’ex-
pression dépend plus fortement des facteurs de
I’environnement. C’est, par exemple, le cas de
mutations qui concernent le récepteur de type 4
aux mélanocortines (MC4R). Ce récepteur est
exprimé principalement au niveau de 1’hypotha-
lamus et semble jouer un role important dans le
contrdole de I’homéostasie pondérale, méme si
ceci est bien moins établi dans I’espéce humaine
que chez I’animal (5). Chez I’homme, plus de 90
mutations différentes ont été décrites chez des
enfants et des adultes obeses et la fréquence de
ces mutations est estimée entre 0,5 et 2 % dans
les obésités modérées et pourrait atteindre 4 %
dans les formes séveres d’obésité (6). Dans les
familles présentant une mutation, 1’obésité est a
début précoce, mais la pénétrance de la maladie
est incompleéte et I’expression variable, ce qui
suggere un role non négligeable de 1’environ-
nement. Ce type d’obésité se situe entre les for-
mes exceptionnelles d’obésité monogénique a
pénétrance compléte et les formes polygéniques
d’obésité commune.

2)Des formes d’obésité a hérédité polygéni-
que

L obésité commune — c’est-a-dire celle la plus
fréquemment rencontrée — est considérée comme
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étant une maladie polygénique. Elle résulte de
I’interaction entre plusieurs geénes de prédispo-
sition entre eux et des facteurs environnemen-
taux (alimentation inadaptée, activité physique
faible, facteurs psychologiques). A ce jour, un
grand nombre de geénes et de polymorphismes
on ¢été testés. Les chercheurs ont appliqué deux
stratégies : tout d’abord, celle du gene candidat,
puis ensuite, celle dite “pangénomique”

ETUDES DE GENES CANDIDATS

C’est la premiere méthode qui a été appli-
quée dans 1’étude de la génétique de 1’obésité.
Elle consiste a étudier des génes potentiellement
impliqués dans la physiopathologie de la mala-
die. Des centaines de geénes candidats de 1’obé-
sité ont été proposés et étudiés au cours de ces
15 derniéres années, mais a peine quelques-uns
peuvent étre impliqués comme ayant un réle
potentiel au sein de la population générale (7).

ETUDES PANGENOMIQUES

Dans ces études, le génome complet de gran-
des populations est étudié dans 1’espoir de trou-
ver de nouveaux genes associés a 1’obésité. Les
études d’association pangénomique publiées
depuis 2005 ont mis en évidence plus de 1.400
variants géniques pour plus de 250 affections.
Dans le domaine de 1’obésité, la méthode d’as-
sociation pangénomique a permis de mettre en
évidence plusieurs régions géniques associées a
des parameétres liés a 1’obésité. Par exemple, un
variant commun du géne FTO (pour Fat Mass
and Obesity associated) a été mis en évidence
(8). Les porteurs homozygotes (environ 16 % de
la population adulte) ont un poids d’environ 3 kg
plus élevé et un risque accru d’obésité de 1,7 fois,
en comparaison a la population non porteuse de
I’allele. D’autres études d’association pangéno-
mique ont identifié une nouvelle région associée
a I’'IMC, région proche du géne MC4R (récep-
teur de la mélanocortine 4) (9). Finalement, les
études d’association pangénomique ont, jusqu’a
présent, identifié 32 régions géniques associées
de fagon convaincante a I’IMC. La signification
exacte de ces nouvelles découvertes génétiques
reste, le plus souvent, a établir. Par exemple,
ces 32 régions géniques ont été mises en évi-
dence chez I’adulte et il n’est pas encore établi
si celles-ci peuvent aussi infuencer le poids cor-
porel des enfants. De maniére intéressante, il a
également été montré qu’une activité physique
réguliere permettait de réduire de 30 % I’effet du
variant FTO sur le poids corporel, démontrant
ainsi que, méme chez des sujets avec prédispo-
sition génétique a I’obésité, ceux-ci conservaient

un certain contrdle sur leur poids corporel via un
mode de vie sain (10).

Enfin, méme si ces génes ne semblent pas
jouer un role déterminant dans le développement
de 1’obésité, certains variants géniques peuvent
étre associés a différents phénotypes d’obésité,
comme la précocité, les complications associées
(en particulier métaboliques), les caractéristi-
ques du comportement alimentaire ou encore,
la corpulence en relation avec le degré d’activité

physique (11).

ROLE DE L’ENVIRONNEMENT

A coté de la génétique, le role de 1’environne-
ment dans le développement de 1’obésité et dans
I’augmentation de sa prévalence actuelle ne fait
pas de doute. Au cours des dernic¢res décennies,
dans les populations occidentalisées, un accrois-
sement de 1’apport calorique a été enregistré
et demeure, concomitamment a la réduction
de 1’activité physique, le premier responsable
expliquant le développement de 1’obésité (12).
Les innovations technologiques et des facteurs
sociodémographiques y contribuent.

Au niveau technologique, des facteurs tels
que la diminution des prix de certaines denrées
alimentaires et I’accessibilité accrue sont des
¢léments a prendre en considération, de méme
que la présence continue du marketing pour des
aliments pauvres sur le plan nutritionnel, mais a
contenu énergétique dense. Lapport en lipides
a également nettement augmenté (graisses satu-
rées et trans) au cours de la période récente, favo-
risant un apport calorique accru (haute teneur
énergétique, caractére savoureux). Concernant
les glucides, on observe une diminution globale
de la consommation, qui est passée de plus de
50 % de I’apport calorique de I’apport journalier
a moins de 40 % en moins d’un siécle. Au sein
des glucides, c’est la consommation des formes
complexes qui a particuliecrement diminué, alors
que la consommation des sucres raffinés (mono-
et disaccharides) ajoutés, souvent associée a un
apport de lipides, a considérablement augmenté
(12).

Des facteurs sociodémographiques (urba-
nisation, activité professionnelle des femmes,
familles monoparentales, travail posté) favorisent
également une consommation alimentaire diffé-
rente, avec la disparation du rituel du repas (que
ce soit au travail ou a la maison), privilégiant le
grignotage, les repas rapides et demandant moins
de préparation, réduisant généralement 1’apport
en fruits et légumes au profit d’aliments a plus
forte teneur calorique.
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A cOté de cela, une nette réduction de I’ac-
tivité physique, en partie liée a un mode de vie
urbain et plus sédentaire et a une intensification
du temps passé devant un écran de télévision
ou un ordinateur, contribue également de fagon
déterminante a I’augmentation de 1’obésité.
C’est particulierement le cas chez les enfants et
les adolescents (13).

INTERACTIONS GENETIQUE -
ENVIRONNEMENT

Comme nous 1’avons déja souligné ci-dessus,
les interactions entre la génétique et I’environne-
ment — le mode de vie - sont déterminantes pour
expliquer I’importante prévalence actuelle de
I’obésité. Les études menées chez des populations
migrantes ont fourni de nombreux arguments a
ce niveau. Un des exemples le plus souvent cité
est celui des indiens Pima, population fortement
prédisposée a développer un exces de poids et un
diabete de type 2. Lorsqu’ils vivent de maniére
traditionnelle dans les montagnes mexicaines,
avec une alimentation restreinte au niveau éner-
gétique et une dépense énergétique ¢levée, seul
13 % des sujets sont obe&ses comparé aux 69
% d’obeses observés chez les Pima d’Arizona
vivant aux USA dans un environnement «obé-
sogéne» (14). Chez ces derniers, leur apport
calorique sous forme de lipides était accru a
plus de 40 %, tandis que leur activité physique
était réduite de prés de 50 %. Ces observations
démontrent bien qu’en dépit d’une prédisposi-
tion génétique identique a 1I’obésité, le mode de
vie conduit a un poids corporel tres différent.
Des observations similaires ont été rapportées
pour d’autres populations migrantes, en particu-
lier des Japonais ayant émigré aux USA.

En outre, 1’étude de I’influence des facteurs
environnementaux sur la prédisposition a la prise
de poids a mis récemment en lumicre le réle de
facteurs épigénétiques. Lépigénétique peut étre
définie comme “I’étude des modifications de
I’expression des génes qui sont transmissibles lors
de la mitose et/ou méiose, mais ne découlant de
modifications dans la séquence de I’ADN” (voir
article sur cette thématique dans ce numéro) (15,
16). Tous nos tissus contiennent en effet les mémes
30.000 genes et pourtant, dans un tissu donné et a
un stade donné, tous ne s’expriment pas : un “code
épigénétique” permet a certains génes d’étre actifs
(plus ou moins), alors que d’autres restent silen-
cieux, de maniere transitoire ou permanente.
Ces modifications épigénétiques - associant une
méthylation de ’ADN et des modifications des
histones — assurent, par un remodelage adéquat de
la chromatine, la modulation de I’expression des
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geénes. Lépigénomique nutritionnelle ou nutrigé-
nomique est une discipline en plein essor et étudie
I’impact de I’alimentation — en particulier des régi-
mes alimentaires déséquilibrés — sur les processus
épigénétiques de programmation au cours de la
vie et entre les générations, puisqu’on estime que
certaines de ces modulations épigénétiques sont
transmissibles entre les générations. L environne-
ment nutritionnel du feetus et celui du nouveau-né
dans la période postnatale précoce pourraient, dés
lors, déterminer des perturbations ultérieures, en
particulier métaboliques (hypothése dite de Bar-
ker, épidémiologiste anglais qui I’a mentionnée
initialement). Ces mécanismes seraient impliqués
dans les déterminants précoces de 1’obésité ou
“programmation foetale” en réponse aux facteurs
de I’environnement (17). Bien démontré chez
I’animal, ce concept de programmation semble
également opérant dans 1’espéce humaine ou des
enquétes épidémiologiques ont montré que des
situations nutritionnelles particuliéres (de caren-
ces ou d’exces) pouvaient influencer a long terme
la santé de I’individu et favoriser la survenue de
différentes pathologies (obésité, syndrome méta-
bolique, diabéte de type 2) (16,18). Ainsi, le foetus
expos¢ a une malnutrition maternelle pendant des
périodes critiques du développement serait “repro-
grammé” vers un phénotype d’épargne (“thrifty
phenotype”) qui, lui-méme, engendrerait un ris-
que accru d’obésité et de maladies métaboliques
a I’age adulte.

PERSPECTIVES

L’étude du role de la génétique dans 1’obésité
commune n’en est qu’a ses débuts. Actuellement,
en dépit de plus de 50 régions géniques mises
en évidence en rapport avec 1’obésité, la valeur
prédictive des polymorphismes ou variants au
niveau de ces régions reste minime. Néanmoins,
il ne fait pas de doute que la mise en évidence de
ces variants ou des combinaisons de ceux-ci va
grandement progresser au cours des prochaines
années, permettant la réalisation d’études d’inter-
action «geénes—environnement» prospectives
et/ou interventionnelles ou encore d’études de
pharmacogénomiques évaluant la réponse au
traitement. A 1’heure actuelle, il n’existe pas
d’approches thérapeutiques ciblées obtenues a
partir des nouvelles données de la génétique, et
seule une action sur I’environnement est propo-
sée. Enfin, on pourrait également envisager un
dépistage génétique a plus large échelle, ainsi
que du conseil génétique (génétique prédictive)
chez des sujets a risque d’obésité confrontés a
un environnement «obésogene». Un tel dépis-
tage génétique ne pourrait toutefois étre réalisé
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que dans un cadre éthique bien établi, afin que
ces données ne puissent étre utilisées a des fins
nuisibles pour le sujet, en particulier discrimi-
natoires.

En 1’état actuel, c’est surtout sur I’environne-
ment que tous les efforts doivent porter en ter-
mes de santé publique. Il convient de sensibiliser
les acteurs de santé de premiere ligne et le grand
public sur I’importance d’une bonne hygiéne de
vie, combinant une alimentation saine équilibrée
et la pratique d’une activité physique régulicre,
tout au long de la vie. Des mesures simples
devraient permettre d’enrayer la progression de
I’épidémie d’obésité et de ses complications mul-
tiples, dont le diabete de type 2 (19). Les efforts
doivent notamment cibler les personnes qui ont
des facteurs de risque, en particulier génétiques
révélés par une histoire familiale d’obésité et/
ou de diabéte de type 2. Malgré I’impact crois-
sant de I’obésité sur la santé publique, la prise
en charge au quotidien continue a poser de mul-
tiples problémes. Le projet pilote INTERREG-4
(transfrontalier : Wallonie — Luxembourg —Lor-
raine), dénommé EDUDORA? («EDUcation
thérapeutique et préventive face au Diabéte et
a I’Obésité a Risque chez 1’Adulte et I’ Adoles-
cent»), a pour but de faire un état des lieux, de
circonscrire les manquements et de proposer des
solutions pratiques centrées sur 1’éducation thé-
rapeutique dans ce domaine (20).

CONCLUSION

Méme si les facteurs de I’environnement — en
particulier la sédentarité croissante et les modi-
fications récentes du mode alimentaire — restent
prépondérants, le role de la génétique dans le
développement de 1’obésité a été bien établi au
cours de ces dernieres années. Les études d’as-
sociation pangénomiques ont permis de mettre
en évidence un grand nombre de variants géni-
ques en rapport avec I’IMC, mais aussi d’autres
parametres liés a 1’obésité. En dehors de cas
d’obésité monogénique rarissime, I’obésité com-
mune apparait comme la conséquence de 1’in-
fluence de facteurs génétiques de prédisposition
confrontés a un environnement dit «obésogene».
Une meilleure connaissance de ces facteurs de
prédisposition génétique pourrait permettre, a
terme, de mieux identifier la population a risque
de développer une obésité, ainsi que de disposer
de cibles thérapeutiques mieux adaptées.
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