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Le polymorphisme génétique
du CD36, un lipido-récepteur,
est-il un facteur prédictif de
Pobésité a I’lage adulte ?

Amira Sayed!, Naim Akhtar Khan?

> ’obésité est définie comme un exces
de masse grasse. La fréquence du
surpoids et de I'obésité augmente de
facon trés rapide, notamment chez les
enfants, devenant ainsi un probleme
majeur de santé publique a I"échelle
mondiale. La prévalence de I"obésité
et du surpoids chez les enfants d’dge
scolaire, en Angleterre, s’est stabilisée
au cours des derniéres années [1], alors
quaux Etats-Unis, I’obésité infantile
augmente de facon progressive [2].
'obésité, survenue durant I’enfance,
a souvent un retentissement délétére
sur la santé a I’dge adulte. Des études
épidémiologiques ont ainsi établi une
surmortalité, chez 'adulte, de 50 a 80 %
associée a I'obésité précoce [2]. Chez
I’enfant obese, différentes pathologies
apparaissent a breve échéance : hyper-
insulinémie, augmentation de la pres-
sion artérielle et anomalies des lipides
sanguins, notamment hypertriglycérideé-
mie et diminution du HDL (high density
lipoprotein)-cholestérol, et retentisse-
ments sur le systeme respiratoire.

Perception gustative des lipides
alimentaires via le CD36

Le CD36 est un récepteur membranaire
exprimé par un grand nombre de cel-
lules : les plaquettes, les macrophages,
les monocytes matures, les cellules
endothéliales microvasculaires, les cel-
lules endothéliales mammaliennes, et
les cellules érythroidiennes en stade
de développement [3]. Il posséde un
site de fixation pour différents ligands
comme les acides gras, la thrombospon-
dine-1, les LDL (low density lipoprotein)
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oxydeés, les produits fortement glycosy-
lés, le GHRH (growth hormore releasing
hormone), ou les entérocytes infectés
par Plasmodium falciparum. Kawai et
Fushiki ont proposé qu’une lipase lin-
guale libérait les acides gras alimen-
taires pour permettre leur détection par
les cellules gustatives linguales [4].
Cette détection pourrait étre médiée par
le CD36. €n effet, ce récepteur (aussi
appelé fatty acid translocase, FAT ou
FAT/CD36) a été localisé, par la tech-
nique d’immunohistochimie, au niveau
de la partie apicale des cellules de
papilles caliciformes de souris, suggé-
rant ainsi qu’il pouvait étre impliqué
dans la détection orosensorielle des
acides gras [5]. Le FAT/CD36 possede
en effet une tres forte affinité pour les
acides gras a longue chafne [6].

Attraction pour le corps gras

et obésité

[l est communément admis que la contri-
bution sensorielle qu’apportent les lipides
aux aliments favorise la surconsomma-
tion de ces macronutriments. Drewnowski
et al. [7] ont montré que les préférences
sensorielles d’un individu pour les ali-
ments sucrés et les lipides alimentaires
sont significativement corrélées avec
son statut pondéral et qu’elles peuvent
affecter ses habitudes alimentaires. Les
obéses présentent ainsi une plus grande
préférence pour les acides gras par rap-
port aux individus normopondéraux [7].
Une préférence pour la matiere grasse et
sucrée, chez les adultes obéses, a égale-
ment été suggérée par Bartoshuk et al.
[8]. €n ce qui concerne les enfants, une
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étude menée par Lanfer et al. dans huit
pays européens, intégrant 1696 enfants
agés de 6 a 9 ans, a démontré que les
préférences accrues pour les acides gras
et les aliments sucrés peuvent influer
sur le développement du surpoids et de
I’obésité infantile [9]. €n effet, la fré-
quence de la consommation des aliments
riches en lipides est associée, chez ces
enfants, a la préférence de ces aliments.
Les filles présentent également une plus
grande préférence pour la consommation
des acides gras que les gargons. Ainsi,
chez les enfants européens, les préfé-
rences gustatives du gras et du sucré sont
liées au statut corporel malgré une hété-
rogénéité des cultures alimentaires [9].

Perception oro-sensorielle

des lipides et obésité

Une caractéristique du systeme du goit
est la grande variation interindivi-
duelle de la sensibilité a des substances
sapides! et & des nutriments, probable-
ment influencée par des facteurs géné-
tiques et environnementaux. Les asso-
ciations statistiques entre la sensibilité
du godt, "apport en acide gras, le godt
des aliments riches en lipides, et la pré-
férence pour ces aliments, ont un inté-
rét considérable, compte tenu de leurs
implications dans I'obésité. Ainsi, une
association statistique importante a été
démontrée entre la sensibilité du goit
aux acides gras, la consommation de
graisses et la prédisposition a I'obésité
chez les rongeurs [6]. Chez I’lhomme,
Stewart et al. ont montré qu’il existait,
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chez les adultes obéses, une corrélation
entre I'indice de masse corporelle (IMC)
et des seuils élevés de détection des
acides gras a longue chaine [10].

Nous avons réalisé une étude transver-
sale descriptive sur 116 enfants dgés de
7 a 8 ans scolarisés dans la région de
Constantine en Algérie [11]. Le test oro-
sensoriel a I’acide oléique (C18:1)2 q été
réalisé a partir de préparations d’émul-
sions d’acide oléique comprenant plu-
sieurs concentrations (entre 18 pmol/L
et 12 mmol/L) selon la méthode du
choix-forcé entre deux options (alterna-
tive-forced choice) décrite par Stewart
et al. [10]. Dans cette étude, nous
avons pu, pour la premiére fois, observer
chez ces enfants une corrélation posi-
tive entre le seuil de détection a I'acide
oléique et I'obésité. Il semble donc qu’un
excés de consommation de lipides ali-
mentaires par les enfants obeses serait
lié a une plus faible sensibilité (c’est-a-
dire des seuils de détection plus élevés)
aux acides gras, ceci pouvant aggraver
I’obésité. Une corrélation positive entre
obésité et prise alimentaire de produits

% Acide gras insaturé comportant 18 atomes de carbone
(C18) et une liaison insaturée (:1).
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tation de prise alimentaire riche en gras. D’autres

facteurs comme la prédisposition génétique et épi-

génétique et, particulierement, I’abondance alimen-

taire lipidique, vont contribuer largement a I’installa-

tion de I’obésité a Iorigine de différentes pathologies

dont le syndrome métabolique et I'insulinorésistance.

hautement caloriques a en effet été
observée. La consommation de pdtes
alimentaires, de chips, de chocolat, de
pain, gaufrettes et bonbons est ainsi
augmentée chez les enfants obeses par
rapport aux enfants normopondéraux
[11]. Nous avons également constaté
I’existence d’une association entre la
sensibilité du golt aux acides gras et
la consommation de graisse, et ceci en
corrélation avec le poids corporel [11].

Polymorphisme génétique du (D36

et obésité infantile

Limportance du gene (D36 dans I'atti-
rance pour les corps gras a été mon-
trée dans une étude récente permet-
tant de relier le polymorphisme du géne
(rs1761667)% avec cette attraction et
apport de lipides alimentaires [12].
€n effet, Pepino et al. ont rapporté que
chez les adultes obéses (dans une popu-
lation afro-américaine), I'alléle A du
variant rs1761667 du gene CD36 était
associé a une diminution de la sensibi-
lité orale a 'acide oléique [12]. Récem-
ment, nous avons également montré une

% (D36 présente un polymorphisme au niveau de son promo-
teur résultant de la variation G > A (rs1761667).

augmentation du seuil de détection de
I"acide gras dans un groupe de femmes
tunisiennes obéses porteuses du géno-
type AA du variant rs1761667 [13].

Jusqu’a présent, aucune étude de cor-
rélation entre polymorphisme du gene
CD36 et obésité chez I’enfant n’était
disponible. Nous avons étudié, dans
notre échantillon d’enfants, la corréla-
tion entre le polymorphisme rs1761667
et le seuil de détection orosenso-
rielle d’un acide gras, chez les enfants
normopondéraux et chez les enfants
obéses [11]. 'analyse de I’associa-
tion du polymorphisme rs1761667 avec
I’IMC et la sensibilité orale a I'acide
oléique a montré une augmentation
significative de la fréquence de 'allele
A chez les enfants obéses par rapport
aux enfants normopondéraux. Aucune
association statistique entre le seuil
de détection orosensorielle a I'acide
oléique et les différents génotypes
(AA, AG, GG) du géne CD36 n'a été
observée chez les enfants normopon-
déraux. Cependant, les enfants obeses
présentant le génotype AA ont montré
des seuils de détection a I'acide gras
sensiblement plus élevés par rapport
aux obeéses portant le génotype GG.
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Au regard de ces résultats se pose la
question des enfants normopondéraux
mais présentant un génotype AA. Ces
enfants possédent-ils une prédisposi-
tion pour I’obésité, qui pourrait se déve-
lopper si leurs habitudes alimentaires
favorisent les lipides ?

Une corrélation entre le polymorphisme
de CD36 et les préférences alimentaires
existe effectivement. Les enfants homo-
zygotes pour I’alléle A (AA) sont ainsi
nettement prédisposés a préférer les
pates alimentaires, les chips, le cho-
colat et le pain. Nos résultats sont en
accord avec ceux obtenus par Stewart
et al. [10] montrant que les sujets
hyposensibles aux acides gras consom-
ment plus d’aliments énergétiques et de
matieres grasses, et ont un plus grand
IMC comparés aux sujets hypersensibles
aux acides gras [10]. De méme, les
personnes portant le génotype AA pré-
sentent une préférence accrue pour le
gras par rapport aux personnes hétéro-
zygotes AG [12, 13].

Conclusions

Notre étude suggere que les différences
dans la détection orosensorielle des
acides gras peuvent étre le résultat du
polymorphisme du CD36. Ces différences
de sensibilité peuvent étre a I’origine de
la consommation excessive de lipides

par les individus présentant un seuil de
détection aux acides gras élevé, contri-
buant ainsi a Iaugmentation du degré
d’obésité (Figure 1). Notre étude ne se
limite pas a la confirmation de seuils de
détection des acides gras élevés chez
les enfants obeses, mais ouvre égale-
ment de nouvelles perspectives dans le
domaine de I'interaction gene-golit du
gras, chez les jeunes enfants. Il serait
intéressant de savoir si d’autres moda-
lités gustatives sont altérées chez les
enfants obeses et si des enfants normo-
pondéraux présentant le polymorphisme
génétique de (D36, développeront une
obésité s’ils conservent leurs habitudes
et préférences alimentaires lipidiques.
U'élucidation des mécanismes molécu-
laires impliquant le CD36 lingual dans la
détection des lipides pourrait représen-
ter une nouvelle approche dans la lutte
contre I'obésité infantile associant de
nouvelles stratégies nutritionnelles et/
ou pharmacologiques afin de limiter la
consommation des aliments riches en
graisses. ¢

Is the single nucleotide polymorphism
(SNP) of (D36, a lipid-receptor,

a predictor of obesity in adulthood?
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