Du sport pour lutter contre

les genes a risque

David Meyre

citation d’Aimé Jacquet, sélectionneur
francais de football et champion du
monde en 1998, trouve un écho particulier
dansles récentes découvertes en génomique.
La pratique du sport diminuerait 1'impact
négatif de nos genes dans le développe-
ment des maladies cardiométaboliques. A
I'échelle des populations, les bienfaits du
sport sur la santé sont avérés (voir I'article
de Shari Bassuk et al., page 56). Cependant,
les scientifiques ont remarqué que la pra-
tique d"un sport bénéficie plus a certaines
personnes qu’'a d’autres. Examinons les
découvertes récentes en génomique qui
expliquent ces différences entre individus.
En matiere de santé, une mauvaise
nouvelle arrive rarement seule. Certains
individus tendent ainsi a développer
simultanément plusieurs complications,
rassemblées sous le nom de syndrome
métabolique: glycémie élevée (résistance a
I'insuline), hypertension artérielle, concen-
tration sanguine élevée de triglycérides,
faible concentration de «bon » cholestérol,
obésité. Les personnes cumulant au moins
trois de ces cinq facteurs de risque sont
considérées comme souffrant du syndrome
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métabolique. La résistance a I'insuline liée
au surpoids jouerait un role majeur dans
I'apparition du syndrome métabolique. Elle
touche aujourd hui un Américain sur quatre
et constitue les prémices de complications
de santé plus graves telles que le diabete de
type 2 ou les maladies cardiovasculaires.
Sa fréquence toujours plus élevée dans la
population mondiale constitue un enjeu de
santé publique de premier plan. L'apparition
du syndrome métabolique est favorisée par
la «malboulffe», la sédentarité, les pertur-
bateurs endocriniens présents dans notre
environnement (pesticides, dioxines), mais
aussi par une prédisposition génétique.
Il'y a 125 ans, le scientifique anglais
Sir Francis Galton rapportait déja dans ses
écrits I'abondance de cas d’obésité dans
certaines familles, signe de'existence d"une
composante héréditaire. Le séquencage du
génome humain en 2001, suivi de lamise au
point de puces a ADN permettant I'étude
demillions de variants génétiques, a donné
les moyens aux scientifiques d’identifier
plusieurs centaines de génes qui modulent
les différentes composantes du syndrome
métabolique - des génes a risque. Cette
récente moisson a constitué une occasion

unique d’explorer si les facteurs environ-
nementaux, incluantla pratique d'une acti-
vité physique, modulaient 1'impact de ces
genes a risque sur le développement de
complications métaboliques.

La comparaison de I'indice de masse
corporelle (le rapport du poids en kilo-
grammes par le carré dela taille en métres)
de milliers de vrais et de fauxjumeaux (qui
partagent respectivement 100 et 50 pour
cent de leur génome) a montré que 70 pour
cent dela variation de notre corpulence sont
pilotés par les genes. Ce résultat suggere
que notre destinée pondérale est déter-
minée d’avance par la loterie génétique.
Cependant, plusieurs études portant sur
des jumeaux américains ou nord-euro-
péens ont montré que la pratique réguliere
d’une activité physique non seulement
réduit le poids, mais diminue de moitié
la contribution des facteurs génétiques
dans la détermination de la corpulence.
En d’autres termes, il est possible de lutter
contre ses genes a risque grace au sport.

Les observations sur les jumeaux ont
été confirmées par des études sur les genes
de prédisposition a 1'obésité dans la popu-
lation. Les porteurs de deux copies mutées
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du geéne FTO pesent en moyenne
trois kilogrammes de plus que les
non-porteurs, faisant de FTO le
plus important contributeur
pemmssmms | oénétique al'obésité commune.
7= Uneétude portant sur pres de
220000 personnes a montré
que l'effet du gene FTO sur
la prise de poids est diminué
de 27 pour cent chez les sujets
pratiquantune activité physique,
méme quand celle-ci estlimitée. Des
résultats similaires ont été obtenus
chez 110000 personnes pour FTO et
11 autres genes de prédisposition
a l'obésité. L'effet bénéfique du
sport sur la prédisposition géné-
tique a I'obésité semble plus marqué
chez les Nord-Américains que chez
les Européens, probablement parce que
les Européens bougent plus au quotidien.
L'interaction des geénes de prédisposi-
tion al'obésité avec ' environnement peut
conduire au meilleur comme au pire. Une
récente étude réalisée chez 12300 Nord-
Américains a montré que le risque de prise
de poids associé a 32 génes de prédisposi-
tion alobésité est multiplié par quatre chez
les «accros» du petit écran, une activité
sédentaire par excellence.

La pratique d’un sport am
a un impact positif bien
établi sur la santé.

De récentes recherches

en génomique permettent
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maintenant de comprendre
comment I'activité physique

reprogramme le génome
et pourquoi le sport
bénéficie plus a
certaines personnes. [N\
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epigenetique ?
L'influence du sport sur les genes de prédis-
position ne se limite pas a I'obésité. Ainsi,
un essai clinique a porté sur 3500 sujets
prédiabétiques suivis sur trois ans, répartis
en deux groupes. Dans le groupe soumis
a un programme intervenant sur la prise
alimentaire et ’activité physique, cinq fois
moins de porteurs de copies mutées de
TCF7L2, un gene majeur de prédisposition
au diabete de type 2, ont développé un dia-
bete, par rapport au groupe contréle. Si cette
étude ne permet pas de mesurer les effets
spécifiques du sport sur la prédisposition
génétique au diabete de type 2, une étude
indépendante portant sur 16000 Suédois a
montré une interaction de 'activité physique
et des génes PPARG, HNF1B et CDKN2A/B
de prédisposition au diabéte de type 2.

Une interaction du gene de prédispo-

sition a I'hypertension NOS3, de I'activité
physique et des variations de pression arté-
rielle a aussi été décrite dans trois études
indépendantes. Et une étude impliquant
23000 femmes nord-américaines a montré
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une interaction des génes du métabolisme
des lipides, du niveau d’activité physique,
de la concentration de «bon» cholestérol
et du risque d’accidents cardiovasculaires.

Le lien entre activité physique réguliere
etréduction des effets délétéres de certaines
mutations sur le syndrome métabolique
tient sans doute a un mécanisme molé-
culaire dit épigénétique: la méthylation
del’ADN, c’est-a-dire 1’ajout de groupes
méthyle sur certaines bases nucléotidiques,
les constituants de ’ADN. Dans la cel-
lule, la méthylation de ]’ ADN agit comme
un chef d’orchestre de 'expression des
genes. Une faible méthylation favorise
I'expression d'un gene alors qu'une forte
méthylation I'inhibe.

Les profils de méthylation sont pro-
grammés dans les différentes cellules au
cours du développement embryonnaire.
Cependant, ils peuvent étre modifiés chez
les mammiferes en réponse a des stimulus
environnementaux (nutrition, médica-
ments...). Une équipe suédoise a montré
que le sport a un impact majeur sur les
profils de méthylation du tissu adipeux:
chez 23 hommes sédentaires, six mois
d’activité physique réguliére ont modifié
laméthylation de 7663 genes, dont 39 génes
de prédisposition al'obésité et au diabete
de type 2 (parmi lesquels CDKN2A/B, FTO
et TCF7L2). Laméthylation del’ ADN expli-
querait pourquoi certaines mutations sur
des génes de prédisposition aux maladies
métaboliques ont plus ou moins d'impact
en fonction du niveau d'activité physique.

Les faits sontla: la pratique d"un sport
réduit I'effet négatif des genes de prédis-
position aux maladies cardiométaboliques,
probablement via des mécanismes liés a
la méthylation de I’ADN. Ces arguments
biologiques solides militent en faveur de
l'inclusion du sport dans les programmes
de prévention de I'obésité et de ses com-
plications a I’échelle nationale. On réve
déja alamise en place de programmes de
prévention personnalisée précoces fondés
sur le profil génétique des patients. Cepen-
dant, I'heure est encore a la découverte des
nombreux genes prédisposant aux mala-
dies métaboliques et dont I'effet peut étre
modulé par'activité physique. Notamment,
de nouvelles approches coordonnées a
I'échelle internationale visent a identifier
les genes de susceptibilité dont I'effet se
limite aux personnes les plus sédentaires et
quin’ont pas été détectés par les approches
de génétique classiques.
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