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OBESITE ET RECHERCHE

EN 1994

oute variation du poids

corporel chez I'individu

adulte correspond a une

variation de la masse des

réserves lipidiques. Un
fort accroissement de ces réserves
crée une situation pathologique ap-
pelée obésité qui correspond a une
augmentation de la taille et du
nombre des adipocytes. L’obésité est
une maladie métabolique dont I'as-
pect visible complique le traitement.
Le premier aspect de I’obésité est lié
a la définition personnelle du poids
souhaité et a '« image de soi » : étre
obése, c’est devoir affronter une ima-
ge de soi non superposable a celle
que renvoie les médias, le cinéma
etc., la minceur y étant présentée
comme un idéal. Ainsi, tout en souf-
frant organiquement, beaucoup
d’obéses souffrent psychologique-
ment de leur état. Le second aspect
de l'obésité est sa définition médica-
le : I'obésité est une maladie grave.
Elle accroit trés significativement le
risque de mortalité et est associée a
une forte prévalence des hyperlipé-
mies, des maladies cardiovasculaires
(insuffisance coronarienne, hyper-
tension, thromboses veineuses), du
diabéte, des affections pulmonaires,
des affections rénales, biliaires et os-
téo-articulaires et de certains cancers
(cancer de 'endomeétre et cancer du
sein). Dans les pays industrialisés,
plus de 20 % de la population est
obese et ce chiffre s’accroit chaque
année. C’est donc un phénomeéne
d’'une grande fréquence et un véri-
table probléeme de santé publique qui
doit mobiliser médecins, chercheurs
et nutritionnistes. La masse graisseu-
se représente 25 a 30 % du poids cor-

porel chez la femme et 15 a 25 %
chez ’homme. Pour apprécier un
surpoids, on utilise généralement
I'indice de masse corporelle (poids
en kg/carré de la hauteur en m?). A
partir de 27 kg/m? il y a surpoids, au-
dela de 30 kg/m? il s’agit d’'une obé-
sité certaine. En fait, I’obésité est un
syndrome hétérogeéne et multifacto-
riel. Les cliniciens savent maintenant
qu’il existe plusieurs types d’obésité
et qu’il convient de parler « des obé-
Sités ».

Par comparaison a d’autres domaines
de la recherche biomédicale, la re-
cherche sur 1'obésité est en retard
parce que cette maladie difficile a
traiter, n’a pas toujours été considé-
rée avec beaucoup d’interét, la ré-
ponse donnée aux malades étant sou-
vent la méme : « mangez-moins ! ».
La situation a évolué et paralléele-
ment au développement de services
médicaux spécialisés, 'identification
des mécanismes conduisant a ’obési-
té fait actuellement I'objet de re-
cherches dans de nombreux pays. La
régulation du poids corporel est due
a un équilibre entre les entrées
d’énergie (calories alimentaires) et
les utilisations d’énergie (métabolis-
me de base, exercice, thermogeneé-
se). Toute augmentation de la prise
alimentaire ou toute diminution de
la dépense énergétique se traduit par
un accroissement de la masse grais-
seuse. Il ne fait aucun doute que la
suralimentation (trop d’aliments,
trop de repas, trop de graisses) estun
facteur essentiel dans I’établissement
de I'obésité. Cependant, le débat est
de savoir si cette suralimentation est
la cause premiére de I’obésité ou si
elle est secondaire a un
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trouble. Par ailleurs, diverses études
ont montré qu'un faible défaut de
thermogenése post-prandiale chez
certains obéses pouvait contribuer a
I’élévation des réserves lipidiques.
Comprendre et traiter les obésités,
c’est faire des progrés dans la
connaissance des mécanismes de
contrdle de la prise alimentaire, des
mécanismes de détermination et de
différenciation des préadipocytes, du
déterminisme de la résistance a l'in-
suline ; c’est aussi faire une analyse
pharmacologique des adipocytes et
essayer d’identifier les génes causant
ou facilitant les obésités. Au cours
des vingt derniéres années, une gran-
de partie de la recherche sur I'obési-
té a été faite en utilisant des modéeles
animaux, tels les rongeurs génétique-
ment obéses, ou rendus obéses par
manipulation nutritionnelle ou lé-
sion de I'hypothalamus ventro-mé-
dian [1]. Des progrés importants
dans la compréhension des étapes de
différenciation adipocytaire ont aussi
été faits [2]. Récemment, la biologie
moléculaire a permis un certain
nombre d’avancées qui sont com-
mentées ici.

| Obésité et génétique

La comparaison d’individus prenant
facilement du poids et d’individus
ayant un gros appétit et restant
minces a, depuis toujours, suscité des
discussions entre les premiers qui
trouvent cela injuste et les seconds
qui semblent facilement briler les
exces alimentaires. Claude Bouchard
et ses collegues a Québec ont dé-
montré qu’en réponse a une
consommation alimentaire donnée,
certains individus ont beaucoup plus
de risque de prendre du poids que
d’autres. Ils ont calculé que I’hérita-
bilité génétique intervient pour 5 a
40 % dans le développement de la
masse graisseuse [3]. Cependant, la
situation est complexe car au moins
vingt geénes répartis sur douze chro-
mosomes participent au controle gé-
nétique de la teneur en graisse. Par-
mi ces génes se trouvent ceux de la
sous-unité oo de ’'ATP-ase Na*/K*, du
récepteur adrénergique a2, de
I'adipsine et de la protéine décou-
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pling protein). A coté de cette situation
complexe dans I’espéce humaine,
d’autres équipes essaient d’identifier
le géne unique responsable de 1’obé-
sité des souris ob/ob, db/db et de celle
des rats fa/fa. L’identification d'un
tel geéne, dont des résultats prélimi-
naires suggerent qu'il est transcrit
dans I’hypothalamus, est attendue
avec impatience.

Les mécanismes
thermogéniques
et les fuites de protons

Des travaux effectués chez les ron-
geurs ont démontré que les adipo-
cytes bruns peuvent oxyder une par-
tie des substrats alimentaires et
dissiper cette énergie sous forme de
chaleur [4-6]. Récemment, le ciblage
du géne codant pour la toxine diph-
térique dans les adipocytes bruns de
souris transgéniques a abouti a la des-
truction du tissu adipeux brun chez
ces animaux et a I'installation d’une
obésité sévere, accompagnée de résis-
tance a l'insuline (m/s n° 2, vol. 10,
p. 232, [7]). Ce travail a confirmé
I'importance de l'activité thermogé-
nique du tissu adipeux brun dans la
régulation de la masse adipeuse des
rongeurs (le réle du tissu adipeux
brun chez ’homme adulte n’est pas
démontré). L’activité thermogénique
des adipocytes bruns est principale-
ment due a une protéine spécifique,
I’'UCP [5]. Un polymorphisme du
géne UCP humain a été découvert ;
ce polymorphisme est curieusement
associé a une différence importante
de capacité d’accroitre le pourcenta-
ge corporel de graisses au cours du
temps [8]. Il est donc possible que la
thermogenese du tissu adipeux brun
et le géne UCP soient impliqués dans
I’équilibre énergétique humain. Par
ailleurs, les bioénergéticiens ont par-
faitement démontré que le couplage
entre réactions exergoniques et réac-
tions endergoniques est dii a I'éta-
blissement d’un gradient de protons
de part et d’autre de la membrane
interne mitochondriale. Toute fuite
de protons diminue le rendement de
conservation d’énergie sous forme
d’ATP [9]. C’est d’ailleurs ce qui ex-
plique I'activité découplante de

I'UCP. Il n’est donc pas absurde de
tenter d’expliquer des différences
d’utilisation et de stockage de I’éner-
gie entre les individus par des ni-
veaux variés de perméabilité aux pro-
tons de leurs mitochondries.

Le récepteur
adrénergique B3

Un autre point qui agite les passions
parmi les personnes intéressées par la
dépense énergétique et I'obésité est
la découverte récente du récepteur
adrénergique B3 et le clonage du
gene correspondant chez I’homme et
les rongeurs [10]. Cette découverte
est une retombée de la recherche sur
les adipocytes bruns de rongeurs. En
fait, il semble que ce récepteur soit
uniquement ou trés principalement
exprimé dans les adipocytes bruns et
blancs de ces animaux. Il y a donc
une formidable possibilité d’atteindre
pharmacologiquement ces adipo-
cytes. De nombreuses compagnies
pharmaceutiques sont en train de
synthétiser et de tester des agonistes
B3. Ces molécules activent la thermo-
genese dans les adipocytes bruns et la
lipolyse dans les adipocytes blancs des
rongeurs et constituent donc des mé-
dicaments potentiels pour le traite-
ment de I'obésité. Cependant, aucun
agoniste B3 actif chez les rongeurs ou
les chiens n’est, semble-t-il, actif chez
I'homme ; par ailleurs un débat tres
vif s’est installé entre les équipes qui
croient a l'existence du récepteur
adrénergique B3 chez 'homme et
celles qui pensent qu'un tel récep-
teur n’est présent en quantité que
chez les rongeurs. La mise au point
de nouveaux agonistes interagissant
avec la forme humaine du récepteur
devrait permettre de conclure.

Tissus adipeux, sécrétion
et cytokines

On a récemment découvert que les
tissus adipeux produisent et sécrétent
de nombreux facteurs, tels des aestro-
genes, certaines prostaglandines, la
monobutyrine, I'l[GF1, I"apolipopro-
téine E, les facteurs D (ou adipsine),
C3 et B du complément, I’angiotensi-
nogene, le TNF-o. Les adipocytes
pourraient donc avoir d’autres fonc-
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tions que le seul métabolisme lipi-
dique. Ces résultats récents sugge-
rent 'existence de liens entre tissus
adipeux, hypertension, systéme im-
munitaire. La production adipocytai-
re de TNF-a est accrue chez les ron-
geurs et humains obeses [11]. De
plus, cette cytokine diminue I'activité
kinasique du récepteur musculaire
de P'insuline. Il s’agit, peut-étre, d'un
début d’explication d’un type de mé-
canisme de résistance a l'insuline.
Ces résultats peuvent constituer une
nouvelle voie d’approche du traite-
ment de la résistance a I'insuline si
fréquemment associée a I'obésité.

Les effets
transcriptionnels
des acides gras

Les graisses alimentaires facilitent le
développement des tissus adipeux.
Cela est-il la conséquence d’'un
simple stockage des acides gras dans
les adipocytes ? P. Grimaldi, E. Zou-
bir et G. Ailhaud ont démontré que
les acides gras sont des activateurs
transcriptionnels de plusieurs génes
impliqués dans le métabolisme lipi-
dique au sein des adipocytes [12].
Récemment, la méme équipe a cloné
une protéine/facteur transcription-
nel qui pourrait relayer I'action des
acides gras, il s’agit d’'un membre de
la famille des PPAR (peroxisome prolife-
rator-activated receptor) ([13] et m/s
n° 3, vol. 8, p. 299). Cet effet trans-
criptionnel des acides gras signifie
que les lipides de I’alimentation peu-
vent directement agir sur des genes
impliqués dans la différenciation et
le métabolisme adipocytaire.

En conclusion, la recherche dans le
domaine de I'obésité est en efferves-
cence. Sans oublier le role essentiel
des chercheurs étudiant les méca-
nismes intimes du controéle de la pri-
se alimentaire (en particulier I'im-
portance de la galanine et du peptide
Y pour le contréle de 'appétit [14]),
la poursuite des recherches citées et
I'ouverture de nouveaux champs de
recherche (telles les fonctions des
cellules endothéliales des dépots adi-
peux), conduiront a des progreés si-
gnificatifs dans la connaissance de la
biologie des tissus adipeux et des
obésités
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