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Résumé

En présence d’un environnement favorisant la sédentarité et I’accessibilité aux aliments, certains
individus sont davantage susceptibles au gain de poids. Cette différence individuelle peut
s’expliquer par des interactions gene-environnement. En effet, il a été démontré que certains
individus présentent une prédisposition génétique a 1’obésité. De plus, une composante génétique
a également été associée aux comportements alimentaires, tels que la restriction cognitive, la
désinhibition et la susceptibilité a la faim, ces derniers étant également liés a I’obésité. L objectif
de cet article de revue est de présenter 1’état des connaissances en ce qui a trait a I’héritabilité de
certains comportements alimentaires, puis d’identifier les génes associés a ces comportements.
Les résultats démontrent que la désinhibition et la susceptibilité a la faim sont deux
comportements alimentaires particuliérement héritables et que plusieurs genes candidats sont
maintenant associés aux comportements alimentaires. Ces résultats indiquent que 1’on est loin
d’étre tous égaux face aux aliments et peuvent aider les professionnels & mieux comprendre la
variabilité observée en contexte d’intervention. L’identification des génes associés aux
comportements alimentaires s’avere primordiale afin de mieux identifier les individus plus a

risque de gain de poids et de mieux intervenir aupres de ces derniers.
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Introduction

Plusieurs chercheurs sont d’avis que 1’obésité constitue une adaptation physiologique normale a
un environnement qualifié¢ d’obésogéne, c’est-a-dire que I’offre alimentaire est omniprésente et
que I’inactivité physique est favorisée par un style de vie moderne [1]. Il importe toutefois de
préciser que ce ne sont pas tous les individus qui deviennent obé&ses dans cet environnement
obésogene [2], indiquant ainsi une variabilité interindividuelle dans la susceptibilité au gain de
poids. Il est estimé qu’environ 40 a 70 % des variations observées dans I’indice de masse
corporelle (IMC) seraient expliquées par des facteurs génétiques [3]. De plus, une récente méta-
analyse a permis d’identifier un total de 97 loci (emplacement sur un chromosome) associés a

I'IMC [4].

Bien qu’il soit suggéré que des variations génétiques n’expliquent pas 1’augmentation rapide de la
prévalence mondiale d’obésité, il semble que des interactions geéne-environnement puissent
expliquer la susceptibilité au gain de poids présentée par un grand nombre d’individus [5]. De
plus, des facteurs comportementaux, tels que les comportements alimentaires qui sont présents de
maniére variable chez les individus, sont également impliqués dans 1’étiologie de 1’obésité [6].
En effet, certains comportements alimentaires, comme la désinhibition et la susceptibilité a la
faim, ont montré un meilleur potentiel de prédiction du risque de surpoids que des facteurs plus
connus comme le manque d’exercice physique vigoureux ou un régime alimentaire trop gras [7].
Une ressemblance familiale est également observée pour les comportements alimentaires,
suggérant ainsi une influence des facteurs génétiques dans ces comportements [5, 8, 9], mais on
en connait toutefois peu sur les génes impliqués [9]. L’ objectif de cet article est donc de présenter
I’état des connaissances en ce qui a trait a I’héritabilité des principaux comportements

alimentaires liés a I’obésité ainsi qu’aux genes associés a ces derniers.
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Méthodes

Les principaux comportements alimentaires ciblés dans cet article sont la restriction cognitive, la
désinhibition et la susceptibilité a la faim et sont issus du Three-Factor Eating Questionnaire
(TFEQ) [10]. Les comportements alimentaires de la version courte du TFEQ (TFEQ-R18) qui
mesure la restriction cognitive, I’alimentation incontrolée, semblable a la désinhibition, et

I’alimentation émotionnelle, soit I’alimentation en réponse aux émotions, sont également inclus

[11].

Une revue de la littérature a été effectuée en utilisant la base de données PubMed entre décembre
2015 et février 2016. La recherche par mots clés a été la stratégie mise de 1’avant pour
I’identification des articles. Les mots clés suivants ont été utilisés pour identifier 1) les
comportements alimentaires : eating behaviors, restrained eating, cognitive restraint,
disinhibition, susceptibity to hunger, uncontrolled eating, emotional eating, et 2) les déterminants
génétiques de ces comportements: gene, genetic susceptibility to obesity, loci, polymorphism.
L’identification de genes associés aux comportements alimentaires a ensuite permis de préciser la
recherche en utilisant chaque géne comme mot clé. La lecture des articles a également permis

d’identifier d’autres articles pertinents.

Comportements alimentaires associés a I’obésité

Les comportements alimentaires les plus étudiés en lien avec 1’obésité sont la restriction
cognitive, la désinhibition et la susceptibilité a la faim. La restriction cognitive, décrite comme
I’intention de restreindre son apport alimentaire dans le but de contrdler son poids, peut étre
rigide (régles strictes) ou flexible (approche plus souple) face a I’alimentation, aux régimes et au
controle du poids [10, 12]. On observe une absence de consensus quant a son association avec le

poids. En effet, une association négative [12], positive [13] et une absence d’association [14, 15]
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sont rapportées entre la restriction et I'IMC. Cette controverse peut s’expliquer, du moins en
partie, par le fait que I’on retrouve deux types de restriction [15]. La désinhibition se caractérise
par une surconsommation d’aliments associée a une perte de contrdle, qui peut étre occasionnée
par diverses circonstances prédisposant a une désinhibition répétée (susceptibilité habituelle), des
émotions ou affects négatifs (susceptibilité émotionnelle) ou des stimuli environnementaux
(susceptibilité situationnelle) [10, 16]. Elle est associée positivement a I'IMC [15]. La
susceptibilité a la faim correspond au fait de manger en réponse a la sensation de faim déclenchée
par des signaux internes ou externes [10, 16] et s’observe davantage chez des sujets obéses [15].
Ces résultats indiquent que des facteurs comportementaux tels que les comportements
alimentaires jouent un role important dans 1’étiologie de 1’obésité. Cela n'exclut pas le fait que
l'obésité puisse elle-méme influencer les comportements alimentaires. Toutefois, cette question

ne fait pas I'objet de cette revue.

Héritabilité et comportements alimentaires

L’héritabilité désigne la part de la variance d’un trait attribuable aux effets génétiques et on
I’estime généralement a partir d’études réalisées aupres de jumeaux ou de familles. Selon le devis
utilisé, les coefficients d’héritabilité peuvent varier et inclure ou non les effets de
I’environnement familial. La désinhibition semble étre un comportement alimentaire ayant une
forte influence génétique [5]. En effet, chez des jumelles caucasiennes homozygotes ou
hétérozygotes, I’héritabilité de ce comportement a été estimée a 45% (intervalle de confiance (IC)
32 4 57%), comparativement a 8% (IC 0 a 38%) pour la susceptibilité a la faim et a 0% (IC 0 a
30%) pour la restriction cognitive. Ces deux derniers comportements alimentaires seraient donc
davantage influencés par I’environnement familial, puisqu’il est estimé que cet environnement

explique respectivement 16% (IC 0 a 34%) et 31% (IC 4 4 42%) de la variance de la
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susceptibilité a la faim et de la restriction cognitive [5]. Dans I’Etude des familles de Québec, il a
été observé que I’héritabilité, comprenant la génétique et I’environnement familial, était de 18%
pour la désinhibition, 28% pour la susceptibilité a la faim et 6% pour la restriction cognitive [8].
Une étude effectuée aupres de 28 familles Amish, une population isolée de la Pennsylvanie, a
observé un coefficient d’héritabilité de 40+10% pour la désinhibition, de 23+9% pour la
susceptibilité a la faim et de 28+9% pour la restriction cognitive (p<0,001) [17]. Le tableau 1
présente une synthése des coefficients d’héritabilité de ces études. Malgré des différences dans
les coefficients d’héritabilité, ces études démontrent bien la composante génétique des
comportements alimentaires, particuliérement en ce qui a trait a la désinhibition et a la
susceptibilité a la faim. De plus, une récente étude a permis de mettre en lumicre que les
individus possédant une susceptibilité génétique élevée a 1’obésité, mesurée par un score
génétique combinant 90 des 97 loci associés a I’obésité et relevés dans la méta-analyse de Locke
et coll. (2015) [4], avaient une alimentation davantage incontrolée (ou désinhibée) [18]. Ce type
d’alimentation était associé¢ a un IMC ainsi qu’a un tour de taille plus élevés, et était une variable
médiatrice partielle de I’association entre le risque génétique et les variables anthropométriques
[18]. Ces résultats suggerent que le bagage génétique joue un role important dans les
comportements alimentaires et pourrait méme expliquer, du moins en partie, le lien observé entre

certains genes et le risque d’obésité plus élevé chez certains individus.

Genes associés aux comportements alimentaires

L’identification de genes associés aux comportements alimentaires chez I’humain a reposé
principalement sur des études de criblage génomique. Ces études sont réalisées a partir de
marqueurs génétiques choisis de fagon a couvrir I’ensemble du génome afin d’identifier des

régions chromosomiques, ou loci, liées aux comportements alimentaires. Les régions ainsi
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identifiées permettent de repérer des génes candidats qui peuvent par la suite étre étudiés afin de
vérifier s’ils contiennent des variants génétiques, souvent des polymorphismes nucléotidiques
simples ou SNPs (single-nucleotide polymorphisms) associés aux comportements alimentaires.
La premiere étude réalisée au sein de la population Amish a permis d’identifier quatre régions du
génome, situées sur les chromosomes 3, 6, 7 et 16, liées aux comportements alimentaires [17].
Une seconde étude réalisée au sein de 1’Etude des familles de Québec a permis d’identifier quatre
régions du génome liées a la désinhibition et la susceptibilité a la faim [19]. Dans cette méme
¢tude, aucune région n’a été liée a la restriction cognitive, ce qui concorde avec 1’absence de
coefficient d héritabilité pour ce phénotype observé dans I’Etude des familles de Québec [8, 19].
D’autres régions du génome situées sur le chromosome 10 ont plutot été associées a 1’obésité
[20]. Plusieurs genes candidats possiblement impliqués dans le bilan d’énergie et les
comportements alimentaires se trouvent dans ces régions chromosomiques : il s’agit des geénes
FTO, NMB, TAS2R38, GAD2, ADIPOQ et OR7D4. D’autres génes candidats, comme MC4R,
ont également été testés pour leurs associations avec les comportements alimentaires. Plusieurs

de ces études sont résumées ci-dessous et dans le tableau 2.

FTO

Le geéne Fat mass and obesity-associated (FTO), situé sur le chromosome 16, est exprimé dans
plusieurs tissus, et particulierement dans I’hypothalamus, ou joue un role dans le bilan d’énergie
[21]. Ce géne a été fortement associé a I’obésité dans de nombreuses études [4, 21]. Le SNP
rs1558902 du geéne FTO a été positivement associé a la restriction cognitive [22]. Plus
précisément, les sujets porteurs de I’alléle mineur A (variante du geéne) avaient des niveaux de
restriction cognitive significativement supérieurs aux sujets ne portant pas cette mutation [22]. Ce

SNP était également associé a 1’alimentation incontrolée (ou désinhibée) et a 1’alimentation en
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réponse aux émotions, mesurées a I’aide du TFEQ-R18, mais ces associations n’étaient plus
significatives apres ajustement pour ’IMC [22]. Cela peut s’expliquer par le fait que ces
comportements alimentaires sont associés a I’IMC alors que ce n’est pas toujours le cas pour la
restriction cognitive [22]. Dans une autre étude, les porteurs du génotype CC du SNP rs1421085
ont présenté de plus hauts niveaux de susceptibilité a la faim et de faim interne que le génotype
CT ou TT [23]. Les sujets portant I’alléle C (CT ou CC) avaient également de plus hauts niveaux

de susceptibilité émotionnelle a la désinhibition et de restriction flexible [23].

Neuromédine-béta

La neuromédine-béta est un peptide de la famille des bombésines [24]. Elle est exprimée dans
différents tissus, dont le tissu adipeux et I’hypothalamus, et est sécrétée dans 1’intestin en réponse
a ’arrivée des nutriments afin de réduire I’apport calorique [24]. Une mutation du SNP
rs1051168 (P73T) du géne de la neuromédine-béta (NMB) a été associée a un plus haut niveau de
désinhibition et de susceptibilité a la faim dans 1’Etude des familles de Québec [19]. Plus
précisément, les sujets portant ’alléle TT étaient deux fois plus susceptibles de présenter un haut
niveau de désinhibition et de susceptibilité a la faim que les sujets portant les autres génotypes
[19]. De plus, le gain de poids sur une période de six ans était plus élevé (p<0,05) chez les sujets
portant I’allele TT (3,6 kg) comparativement aux sujets ne portant pas la mutation T (1,5 kg),
indiquant ainsi que les sujets portant cette mutation étaient davantage susceptibles a 1’obésité
[19]. Dans une seconde étude effectuée par cette équipe de recherche, le SNP rs1051168 n’a
montré aucune différence en ce qui a trait aux comportements alimentaires (restriction cognitive,
désinhibition et susceptibilité a la faim) et I'IMC entre les porteurs et les non-porteurs de la

mutation, ce qui peut s’expliquer par le faible nombre de sujets [25].
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TAS2R38

Le gene taste 2 receptor member 38 (TAS2R38) est impliqué principalement dans la perception
et I’appréciation du gott, plus particulicrement de I’amertume [26]. Dans une étude effectuée
aupres d’une population Amish, les sujets portant 1’alléle mineur C du SNP rs1726866 de ce géne
avaient des niveaux de désinhibition plus faibles comparativement aux sujets ne présentant pas
cette variation allélique [26]. Des analyses effectuées selon le sexe ont démontré que cette
association demeurait significative uniquement chez les femmes. Bien que la désinhibition ait été
associée a I’IMC dans plusieurs études [27], aucune association entre ce polymorphisme et I'IMC

n’a été observée dans cette étude [26].

Glutamate décarboxylase 2 (GADZ2)

Un réle du geéne glutamate décarboxylase 2 (GAD?2) est d’encoder ’acide glutamique
décarboxylase (GAD65), une enzyme impliquée dans la formation du neurotransmetteur acide y-
aminobutirique (GABA) [20]. De pair avec le neuropeptide Y (NPY), ce neurotransmetteur agit
dans le noyau paraventriculaire pour stimuler la prise alimentaire [20]. Des études d’associations
a I’échelle du génome ont permis d’identifier un lien entre ce géne et I’obésité [20]. L’Etude des
familles de Québec a permis d’identifier des associations entre des polymorphismes du geéne
GAD?2 et les comportements alimentaires [20]. En effet, les femmes portant 1’allele A du SNP
1$992990 présentaient un plus haut niveau de désinhibition et de susceptibilité a la faim
comparativement aux femmes homozygotes CC. De plus, le génotype A de ce SNP avait de plus
hauts scores des sous-échelles susceptibilité émotionnelle a la désinhibition et susceptibilité a la
faim interne que le génotype CC. Les femmes portant 1’allele C du SNP rs7908975, ont présenté
de plus hauts niveaux des sous-échelles de la restriction cognitive, « restriction rigide » et «

¢vitement des aliments dits « engraissants », ainsi qu’un plus haut niveau de désinhibition et de
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susceptibilité¢ émotionnelle et situationnelle a la désinhibition que celles ne portant pas ce variant.
Pour leur part, les hommes portant 1’alléle C de ce SNP ont présenté de plus hauts niveaux de
restriction flexible et de restriction stratégique. Finalement, les porteurs de 1’allele C du SNP
rs1556234 ont présenté de plus hauts niveaux de désinhibition et de susceptibilité émotionnelle et
situationnelle a la désinhibition chez les femmes, ainsi qu’un plus haut niveau de restriction
flexible chez les hommes, en comparaison avec les sujets ne portant pas la mutation. Ces variants
génétiques ont aussi été associés a la susceptibilité au gain de poids. Par exemple, une tendance
d'association positive et plus élevée a été observée entre le niveau initial de désinhibition et le
changement d’IMC au cours d’une période de six ans chez les femmes portant I’alléle C du SNP
rs7908975, ce qui suggere que I’association entre les comportements alimentaires et le gain de

poids dépend du génotype de la personne [20].

ADIPOQ

L’adiponectine, dont le gene (ADIPOQ) se retrouve sur le chromosome 3, est une hormone
sécrétée par le tissu adipeux ayant des propriétés anti-inflammatoires [28]. Elle est également
associée a une meilleure sensibilité a I’insuline et pourrait aussi exercer un effet sur le cerveau et
influencer 1’apport alimentaire [28]. Une association inverse a été observée entre les niveaux de
cette hormone et 'IMC [28]. Une méta-analyse combinant les sujets de deux études a permis
d’observer que le SNP rs1501229 de ce gene était associé a un plus haut niveau de désinhibition

et de susceptibilité a la faim chez les sujets porteurs de 1’allele mineur T [28].

OR7D4
Le gene OR7D4 encode un récepteur olfactif situé dans 1’épithélium nasal [29]. Ce géne est situé
sur le chromosome 19 dont une région montrait une évidence de liaison avec la désinhibition

dans I’Etude des familles de Québec [19]. Cette région du chromosome 19 contient une famille

10



233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255

de sept genes codant pour des récepteurs olfactifs, dont le gétne OR7D4. Dans une autre étude
réalisée au sein de la méme cohorte, Choquette et coll. ont vérifié I’association entre les
comportements alimentaires et plus d’une centaine de variants génétiques au sein des geénes
codant pour ces récepteurs olfactifs [29]. IIs ont démontré que les sujets portant I’alléle A du SNP
152878329 ou l'allele T du SNP rs8109935 du gene OR7D4 présentaient de plus faibles niveaux
de restriction cognitive et de susceptibilité a la faim que les sujets ne portant pas cet alléle. Un
autre variant au sein du géne OR7D4 (rs10421711) était également associé a des niveaux plus
¢levés de susceptibilité a la faim [29]. D’autres génes appartenant a la famille de génes des
récepteurs olfactifs ont aussi été associés aux comportements alimentaires, soit le géne OR7G3
qui était associé avec la restriction cognitive et la susceptibilité a la faim et le gene OR7E24 qui

¢tait associ¢ avec la désinhibition. [29].

MC4R

Le récepteur de la mélanocortine 4 (MC4R) est situé¢ dans différentes régions du cerveau, dont
I’hypothalamus, et joue un rdle important dans le bilan d’énergie et le controle de 1’appétit [30].
Lorsque stimulé par I’hormone o-MSH (a-melanocyte-stimulating hormone), MCR4 inhibe la
prise alimentaire en activant le signal de satiété [30]. Il peut également avoir 1’effet inverse, soit
activer le signal de faim, lorsque stimulé par le neuropeptide AGR-P (agouti-related peptide).
Des sujets portant 1’allele C du SNP rs17782313 de ce gene ont démontré un score d’alimentation
incontrolée significativement plus élevé que ceux portant le génotype TT [31]. Quelques études
ont également observé des associations entre ce polymorphisme et les comportements
alimentaires [30]. Toutefois, certaines ¢tudes ont toutefois démontré une absence d’association
entre ces variables [30]. Ces différents résultats peuvent s’expliquer par des différences

méthodologiques et justifient la nécessité d’effectuer d’autres études a ce sujet [30].
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Pertinence pour la pratique

En plus de démontrer la composante héréditaire des comportements alimentaires, cet article
présente plusieurs génes qui ont été associés aux comportements alimentaires. Ces observations
indiquent que la présence de polymorphismes de ces genes peut expliquer, du moins en partie, la
susceptibilité au gain de poids que présentent certains individus (figure 1). Connaitre les
déterminants génétiques des comportements alimentaires permet de mieux comprendre les
différents mécanismes menant & I'obésité. A la lumiére de ces résultats, il est pertinent de
poursuivre 1’étude des genes associés aux comportements alimentaires puisque relativement peu
d’études s’y sont attardées et qu’il est nécessaire de répliquer les études effectuées aupres

d’autres populations afin de vérifier les associations démontrées a ce jour.

Bien qu’il soit encore trop tot pour évaluer le génotype d’une personne rencontrée dans un
contexte clinique visant la gestion du poids, les résultats présentés donnent des pistes de réflexion
sur les différences individuelles observées en réponse a un plan d’intervention en nutrition. En
effet, I’adhésion a une intervention ciblant une restriction calorique peut €tre plus difficile pour
des personnes présentant certains comportements alimentaires a risque, tels que la désinhibition,
ou qui sont prédisposées au gain de poids. Toutefois, les coefficients d’héritabilité présentés
démontrent que les facteurs génétiques ne sont pas les seuls déterminants des comportements
alimentaires et donc qu’ils peuvent &tre modifiés. Ainsi, pour favoriser 1’atteinte d’un équilibre
ou méme d’un déficit énergétique, il demeure pertinent de cibler les comportements alimentaires
afin de diminuer les comportements susceptibles de mener au de poids. Ultimement, une
meilleure compréhension des genes associés aux comportements alimentaires permettra de mieux

identifier les individus susceptibles au gain de poids et de mieux intervenir aupres d’eux. En

12



278

279

effet, le jour n’est pas si loin ou la médecine « prédictive » pourrait contribuer aux approches

préventives et thérapeutiques de 1’obésité.
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368  Tableau 1. Coefficients d’héritabilité des comportements alimentaires

Comportements alimentaires Coefficients d’héritabilité (%) Références 569
27N
Restriction cognitive 0 5 il
a 371
6 8
28 17 372
373
Désinhibition 45 5
374
18 8 375
40 17
376
Susceptibilité a la faim 8 5 377
28 8
23 17 378
5/9

380 2 Inclus ’influence de 1’environnement familial



Tableau 2. Polymorphismes des génes associés aux comportements alimentaires

Géne Région . Polymorphisme Comportements alimentaires ]')irecti.on. de P Références
chromosomique I'association
FTO 16ql12.2 151558902 Restriction cognitive + 0,0002 22
Alimentation incontrdlée + 0,03
Alimentation émotionnelle + 0,01
11421085 Restriction flexible + 0,039 23
Susceptibilité émotionnelle a la désinhibition + 0,028
Susceptibilité a la faim + 0,007
Susceptibilité a la faim interne + 0,004
NMB 15q25-25 rs1051168 Désinhibition + 0,026 19
Susceptibilité a la faim + 0,012
Restriction cognitive aucune 0,99 25
Désinhibition aucune 0,88
Susceptibilité a la faim aucune 0,64
TAS2R38 7q34 rs1726866 Désinhibition 0,03 26
GAD2 10p11-12 15992990 Chez les femmes : 20
Désinhibition + 0,028
Susceptibilité émotionnelle a la désinhibition + 0,0005
Susceptibilité a la faim + 0,028
Susceptibilité a la faim interne + 0,049
157908975 Chez les femmes : 20
Restriction rigide + 0,048
Evitement des aliments engraissants + 0,036
Désinhibition + 0,011
Susceptibilité émotionnelle a la désinhibition + 0,028
Susceptibilité situationnelle a la désinhibition + 0,013
Chez les hommes :
Restriction flexible + 0,026
Restriction stratégique + 0,032
151556234 Chez les femmes : 20
Désinhibition + 0,006
Susceptibilité émotionnelle a la désinhibition + 0,033
Susceptibilité situationnelle a la désinhibition + 0,006
Chez les hommes :
Restriction flexible + 0,037
ADIPOQ 3q27 rs1501229 Désinhibition + 0,037 28
Susceptibilité a la faim + 0,018
OR7D4 19p13 152878329 Restriction cognitive - 0,048 29
Susceptibilité a la faim - 0,0083
rs8109935 Restriction cognitive - 0,051
Susceptibilité a la faim - 0,0085
rs10421711 Susceptibilité a la faim - 0,0073
OR7G3 19p13 rs10414255 Restriction cognitive - 0,04 29
Susceptibilité a la faim + 0,05
OR7E24  19pl13 1s2240927 Désinhibition - 0,029 29
MC4R 18q21.3 1517782313 Alimentation incontrdlée + 0,02 31
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Figure 1. Schéma du role potentiel des comportements alimentaires dans la susceptibilité

génétique de I’obésité.
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