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téristiques retrouvées chez la plupart des
individus obèses porteurs de la délétion.
À l’inverse, les rares sujets (1/2 000 en
moyenne) présentant un nombre excessif
de copies de cette même région (trois au
lieu de deux) ont des difficultés à s’alimen-
ter et un risque 20 fois plus important de
développer une maigreur extrême. 

La région du chromosome 16 tou-
chée compte une trentaine de gènes, parmi
lesquels le gène SH2B1 émerge pour expli-
quer le phénotype d’obésité. Il code une
protéine qui interagit avec un régulateur
de la sensibilité à la leptine. En outre, des
souris dont le gène est inactivé se nourris-
sent beaucoup plus, développent une résis-
tance grave à l’insuline et présentent une
surabondance de leptine – des caracté-
ristiques que l’on retrouve chez les patients
obèses porteurs de la délétion. Au
contraire, la surexpression de SH2B1 chez
la souris induit une résistance à l’obésité
en réponse à un régime gras. Un variant
génétique dans la région de SH2B1 a aussi
été associé à l’obésité commune.

Du sport pour lutter
contre son génome

Les nouvelles générations de séquenceurs
à très haut débit (qui séquencent les 3,5 mil-
liards de nucléotides du génome en une
semaine) permettront de faire un inven-
taire exhaustif de ces désordres structu-
raux et d’évaluer leur contribution au
risque génétique d’obésité. À côté de
cette approche génétique de l’obésité, les
généticiens étudient si l’environnement
influe sur la prédisposition à l’obésité liée
aux variants génétiques répertoriés. Les
résultats les plus spectaculaires concernent
l’impact du sport sur la prise de poids
liée à des mutations du gène FTO : les effets
des gènes FTO mutés sur la prise de poids
sont marqués dans un contexte de séden-
tarité, mais abolis par la pratique intense
d’un sport, et ce aussi bien chez les ado-
lescents que chez les adultes. Une étude
récente portant sur 20000 sujets anglais et
12 gènes de prédisposition à l’obésité a
confirmé l’effet bénéfique du sport pour
lutter contre la prise de poids due à des cau-
ses génétiques : chaque allèle à risque
supplémentaire aboutit en moyenne à
une prise de poids de 592 grammes chez
les individus sédentaires contre 370 gram-
mes seulement chez les sportifs.

Après la découverte de plus de 70 gènes
ou régions associés à l’obésité, plusieurs

conclusions se dessinent. D’abord, cette
pathologie est avant tout une maladie géné-
tique du comportement alimentaire. Nous
ne sommes donc pas tous égaux dans notre
ressenti de la faim, les individus génétique-
ment programmés pour être affamés étant
plus vulnérables aux sollicitations de nos
sociétés modernes, caractérisées par un accès
quasi illimité à la nourriture. Notre com-
portement alimentaire semble être influencé
bien plus par des processus biologiques que
par notre simple volonté, ce qui devrait
conduire nos sociétés à considérer les obè-
ses d’un regard moins accusateur. 

Les récentes découvertes de la généti-
que mettent aussi à mal le dogme de l’obèse
qui ne mange pas plus qu’un autre, mais
à qui tout profite: même dans le cas extrême
d’une déficience monogénique de type
MC4R, un contrôle strict de la prise alimen-
taire prévient le développement de l’obé-
sité. En outre, il n’y a pas de différence
majeure d’architecture génétique entre obé-
sité infantile et obésité adulte. Les mêmes
gènes conduisent aux deux. C’est donc l’en-
vironnement qui fait la différence.

Autre fait marquant, la différence entre
un individu en léger surpoids et un indi-
vidu obèse morbide s’explique plus par le
nombre de variants génétiques à risque
accumulés que par des variants généti-
ques distincts. De plus, les caractéristiques
de l’obésité dépendent plus de la nature
du variant génétique (plus ou moins délé-
tère, polymorphisme versus délétion)
que de celle du gène en cause. Enfin, les
effets de la pratique régulière d’une acti-
vité sportive ou d’une alimentation équi-
librée sur la prise de poids sont d’autant
plus bénéfiques que le patrimoine géné-
tique est à risque.

Dans les prochaines années, la carte
génétique de prédisposition à l’obésité
devrait se préciser. De nouvelles voies bio-
chimiques impliquées dans la régulation
de l’appétit devraient être mises au jour.
Les espoirs se concentrent sur le dépistage
précoce des individus à haut risque, par
des approches combinant l’information du
génome, mais aussi de l’épigénome (l’en-
semble des modifications épigénétiques
du génome), du transcriptome (les pro-
duits de la transcription de gènes), du micro-
biome (les bactéries de la flore intestinale)
et de l’environnement. Une médecine pré-
ventive et une prise en charge personnali-
sées pourront alors être mises en place pour
ces sujets – voire, qui sait, de nouvelles stra-
tégies thérapeutiques… �
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D ans les années 1950, le psychiatre 
Robert Heath, de l’Université Tulane, 
aux États-Unis, lança un programme 

controversé : il consistait à implanter des 
électrodes dans le cerveau de patients 
atteints d’épilepsie, de schizophrénie, de 
dépression et d’autres maladies mentales 
graves. Son objectif initial était de localiser 
le siège biologique de ces maladies et de 
les guérir en stimulant artifi ciellement les 
régions cérébrales en cause.

Selon Heath, les résultats furent specta-
culaires. Des patients dans un état quasi cata-
tonique – une attitude psychomotrice parfois 
associée à la schizophrénie et caractérisée 
notamment par une passivité et une attitude 
négative exacerbées – ont souri, discuté et 
même ri. Toutefois, quand la stimulation 
cessait, les symptômes réapparaissaient. 

Heath fournit alors à quelques malades 
un dispositif permettant de déclencher 
eux-mêmes la stimulation dès qu’ils en 
ressentaient le besoin. L’un d’eux, le patient  
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Les circuits cérébraux associés au plaisir 
ont été précisés. De meilleurs traitements 
de la dépendance et de certaines maladies 
mentales pourraient en découler.
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B-19, était un homosexuel âgé de 24 ans, 
qu’il tentait de guérir de sa dépression et de 
priver de son désir pour les hommes : lors 
d’une séance, B-19 déclencha ses électrodes 
quelque 1 500 fois en trois heures ! Selon 
Heath, cette autostimulation obsession-
nelle procurait à ce patient des sensations 
de plaisir ; il se sentait alerte et empli de 
bienveillance. Le patient protesta vigou-
reusement contre l’arrêt des stimulations 
en fi n de séance.

Ces expériences ont aidé à défi nir le 
« centre du plaisir », un ensemble de struc-
tures cérébrales supposé associé à cette 
sensation. Elles ont également engendré un 
grand intérêt scientifi que et culturel pour 
les fondements biologiques du plaisir. Au 
cours des 30 années suivantes, les neurobio-
logistes ont identifi é les composés chimiques 
que s’échangent ces régions cérébrales. Est 
ainsi née l’idée de mondes « idéaux » où 
l’activation de ces aires cérébrales produi-
rait une « béatitude » instantanée.

L ’ E S S E N T I E L

 ■ On a découvert dans 
le cerveau des « points 
chauds hédoniques », 
qui accroissent le plaisir 
lorsqu’ils sont stimulés.

 ■ Ils diffèrent du circuit dit 
de la récompense, qui 
serait le médiateur du 
désir plus que du plaisir.

 ■ Un découplage 
des circuits du plaisir 
et du désir pourrait 
être à l’origine 
de la dépendance 
– une idée susceptible 
d’inspirer de nouveaux 
traitements.

la nouvelle 
carte cérébrale

PLAISIR
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Cependant, ces découvertes n’ont conduit 
à aucune amélioration du traitement des 
maladies mentales. Elles pourraient même 
avoir induit les scientifi ques en erreur : des 
études récentes chez des rongeurs et chez 
l’homme suggèrent que l’activation de ce 
qu’on prenait pour le centre du plaisir, avec 
des électrodes ou des composés chimiques, 
ne produit en fait pas de plaisir. Elle crée-
rait simplement une sorte de besoin com-
pulsif, qui expliquerait l’autostimulation 
frénétique du patient B-19.

Grâce à la biologie moléculaire et à des 
techniques modernes de stimulation du 
cerveau profond, nous avons redéfi ni les 
circuits cérébraux du plaisir, qui sont bien 
plus restreints et plus complexes qu’on ne 
le pensait. Nous espérons ainsi ouvrir la 
voie à des traitements plus effi caces de la 
dépression, de la dépendance et d’autres 
troubles.

Des électrodes 
dans le cerveau

Qu’il soit ressenti comme un délicieux 
frisson ou comme une douce chaleur, 
le plaisir est plus qu’un luxe éphémère, 
recherché uniquement quand les besoins 
fondamentaux sont satisfaits. Il permet aux 
animaux de satisfaire leurs besoins vitaux. 
La nourriture, le sexe et, dans certains cas, 
la communication sociale engendrent des 
sensations agréables et servent de récom-
penses naturelles à tous les animaux, y 
compris l’homme.

Les premiers résultats sur les fonde-
ments biologiques de ces sensations datent 
du début des années 1950. James Olds et 
Peter Milner, de l’Université McGill, au 
Canada, recherchaient les aires cérébrales 
susceptibles d’infl uer sur le comportement 
de l’animal. Lors d’études antérieures réa-
lisées à l’Université Yale, aux États-Unis, 
des électrodes implantées dans le cerveau 
de rats avaient permis d’identifier une 
zone qui, quand elle est stimulée, pousse 
l’animal à éviter toute action ayant coïncidé 
avec la stimulation. 

J. Olds et P. Milner essayèrent de repro-
duire ces découvertes en plaçant les élec-
trodes – de façon plus ou moins approxi-
mative – dans différentes aires cérébrales. 
Ils trouvèrent des régions associées au com-
portement inverse : les rongeurs aimaient 
les sentir stimulées par un léger courant 
électrique et s’efforçaient d’obtenir cette 
stimulation – de même qu’ils répètent une 

tâche associée à une récompense. Les régions 
identifi ées comprennent le noyau accumbens, 
à la base du cerveau antérieur, et le cortex 
cingulaire, qui s’enroule autour du corps 
calleux, un faisceau de fi bres reliant les 
hémisphères cérébraux gauche et droit. 

Quand ces zones étaient stimulées alors 
que les rats se trouvaient en un lieu par-
ticulier d’une grande boîte, les animaux 
revenaient systématiquement vers ce lieu. 
De la sorte, ils pouvaient être conduits 
presque n’importe où. Dans certains cas, 
ils choisissaient même la stimulation plutôt 
que la nourriture : si les chercheurs déclen-
chaient la stimulation à mi-parcours d’un 
labyrinthe au bout duquel les rats savaient 
qu’une friandise les attendait, les animaux 
s’arrêtaient sans chercher à aller plus loin. 
Quand un dispositif permettait aux rats de 
stimuler leur propre cerveau en appuyant 
sur un petit levier, ils le faisaient de façon 
quasi obsessionnelle – jusqu’à plus de 
1 000 fois en une heure. Lorsqu’on coupait 
le courant, les rats appuyaient encore sur 
le levier plusieurs fois, avant de s’en 
désintéresser et d’aller dormir.

J. Olds et P. Milner prétendirent 
avoir localisé, au sein du cerveau, 
un système produisant un effet 
de récompense – et qui devint 
bientôt connu sous le nom 
de circuit de la récom-
pense. Presque immé-
diatement, d’autres 
scientifiques repro-
duisirent leurs résul-
tats chez les primates 
supérieurs et chez l’homme. 
Heath, en particulier, soutint que la 
stimulation de ces aires cérébrales ne 
se contente pas de renforcer un com-
portement (telle la tendance des rats 
à aller dans un coin de la boîte), mais 
procure aussi une sensation d’euphorie. 
De nombreux scientifi ques et le grand 
public se mirent à considérer le circuit de 
la récompense comme le siège du plaisir 
dans le cerveau.

Une mesure inadaptée 
du plaisir

Cependant, il y a environ dix ans, nous 
avons remis en question l’utilisation de la 
fréquence des autostimulations électriques 
comme mesure du plaisir. Les sujets pour-
raient les déclencher pour une raison  autre 
que l’agrément de la sensation résultante. 
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