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OBESITE

‘obésité est devenue courante dans les socié-

tés industrialisées ou en voie d’industrialisa-

tion. Son existence indique que la régulation

de I’équilibre énergétique est fréquemment

imparfaite chez I’homme. L’obésité est due a
une situation dans laquelle ’apport calorique excede
son utilisation. Cependant, il est difficile d’établir
lequel de ces deux parameétres prédomine quand le
poids corporel excéde la normale. Bien que I’hyper-
phagie soit souvent incriminée en tant que cause pri-
maire de ’obésité — et ceci est parfois le cas — la
plupart des enquétes diététiques se solde par un échec
lorsque I’on cherche a prouver que ’hyperphagie joue
effectivement un réle décisif : il est donc possible que
I’hyperphagie (relative ou absolue) soit plutét un fac-
teur d’aggravation qu’un facteur causal de I’obésité.
L’intérét relativement récent pour cette maladie fait
suite a des décades d’un désintérét considérable, tant
sur le plan scientifique qu’humain. Des études nom-
breuses ont été finalement entreprises, surtout lorsque
I’on constata que I’obésité se soldait par des compli-
cations sérieuses telles que le diabeéte, des hyperlipé-
mies, une pathologie athéromateuse menant a des
désordres cardio-vasculaires, de I’hypertension, des
affections pulmonaires, des dégénérescences produisant
des troubles de la vision, des affections tant rénales
que biliaires. L’intérét médical et scientifique qu’a sus-
cité I'obésité est aussi a mettre en relation avec un
succes thérapeutique relativement médiocre dans cette
maladie. Il est illustré enfin par la création récente
de nombreuses sociétés savantes dont le but est de
mieux comprendre la physiopathologie de ce
syndrome. De telles sociétés sont actives aux FEtats-
Unis, ainsi que dans de nombreux pays européens.
En France, elles sont représentées par 1’Association
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francaise pour I’étude et la recher-
che sur l’obésité, ’AFERO. Le
traitement de 1’obésité est un défi
majeur tant pour les médecins, les
physiologistes, les nutritionnistes
que pour les chercheurs. L’obten-
tion d’une diminution de poids,
grace a une prise en charge médi-
cale et psychologique, est souvent
un succes a court terme, qui con-
traste avec le faible pourcentage
des succes thérapeutiques a long
terme.

Les raisons sous-jacentes a ces
échecs sont, sinon expliquées, tout
au moins suggérées par les arti-
cles que I’on lira dans ce numéro.

Le Docteur Gérard Ailhaud expose les
mécanismes de la multiplication et
de la différenciation des cellules
adipeuses. On y voit les mécanis-
mes complexes (stimuli mitogeénes
et de différenciation adipocytaire)
par lesquels est régulée la multi-
plication des cellules adipeuses
ainsi que les cellules précurseurs
de celles-ci. On y voit que certains
de ces stimuli déterminent le nom-
bre final de cellules adipeuses
qu’un individu aura durant sa vie.
Ces cellules se rempliront plus ou
moins de lipides, mais leur nom-
bre ne se modifiera guere. Ainsi,
le nombre total de cellules adipeu-
ses que possede un individu donné
est I’une des raisons pour lesquel-
les, aprés une perte de poids
vidant les cellules adipeuses de
leurs exces lipidiques, ces dernie-
res sont capables de se remplir a
nouveau. Ceci pourrait expliquer
les échecs d’une thérapeutique
lorsqu’elle est interrompue.

L’article du Docteur Josiane Seydoux
montre les relations qui existent
entre ’obésité et les défauts de la
thermogenese, c’est-a-dire la pro-
priété qu’a ’organisme de dE)ssi-
per I’énergie sous la forme de
chaleur, un processus qui est sous
le contrdle du systeme sympathi-
que. Il illustre le fait que, dans
beaucoup de modeles animaux
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d’obésité, il existe un déficit de la
thermogenése. Il souligne que,
tant chez [’animal que chez
I’homme, il existe une protéine
découplante qui est responsable de
cette thermogeneése ; chez
I’homme, son rble précis reste a
démontrer et son effet pourrait
étre complété par une thermoge-
nése due a la musculature.

Le texte du Docteur Yannick Le
Marchand-Brustel illustre comment
s’établit, chez I’obése, un état de
résistance a I’action de I'insuline.
Un volet de cet article porte sur
la définition méme de I’insulino-
résistance. Il donne ensuite des
exemples des défauts qui s’établis-
sent aux différentes étapes de
I’action de I’insuline et qui sont
responsables de 1’insulino-
résistance. Des altérations existent
au niveau méme de l’interaction
de l'insuline avec son récepteur
membranaire. D’autres altérations
se situent au niveau d’enzymes
intracellulaires et de leurs fonc-
tions respectives. Ce texte illustre
ainsi la notion d’une double
pathologie, au niveau des récep-
teurs d’une part, a des étapes pos-
térieures a ces récepteurs d’autre
part. L’article montre que 1’obé-
sit¢ est un syndrome évolutif et
que I’obésité d’installation récente
est différente d’une obésité
ancienne. Il illustre le réle que
joue I’hyperinsulinémie dans 1’éta-
blissement méme de I’insulino-
résistance.

L’article du Docteur Bernard Jean-
renaud tente de suggérer que cer-
tains types d’obésité auraient pour
origine un dysfonctionnement du
systeme nerveux autonome. Ce
dysfonctionnement se caractérise-
rait par une augmentation de cer-
taines efférences vagales se ren-
dant, en particulier, au pancréas
endocrine, expliquant par la
I’apparition d’une augmentation
de la sécrétion d’insuline. Ce
dysfonctionnement comprendrait

également une diminution de cer-
taines efférences sympathiques
allant de I’encéphale vers la péri-
phérie, altération compatible avec
les défauts de la thermogenese.
Ces dysfonctionnements initiaux
puis persistants du systéme ner-
veux autonome expliqueraient (en
particulier par le biais de ’hyper-
insulinémie) I’installation de 1’obé-
sité dont la réversibilité serait dif-
ficile non seulement pour les rai-
sons évoquées par le Dr. Gérard
Ailhaud, mais également parce
que les voies lipogéniques ne sem-
blent pas devenir insulino-
résistantes. Cet article illustre le
caractere multifactoriel des ano-
malies de 1’obésité présentée
comme une affection neuro-
endocrinienne dans laquelle, en ce
qui concerne |’évolution vers le
diabéte de type 2, I’hyperinsuliné-
mie ainsi que des anomalies de la
sécrétion des hormones de contre-
régulation de I’insuline (glucagon,
catécholamines, glucocorticoides)
jouent un réle dont I’importance
respective reste a déterminer.

Comme on le verra, les articles
sus-mentionnés sont basés sur des
expériences réalisées in vitro et
presque toujours sur des modeles
animaux. L’extrapolation a la
pathologie humaine est ainsi dif-
ficile. L’homme obeése possede
probablement, a des degrés varia-
bles, certains des éléments décrits
chez I’animal. Ceci explique peut-
étre le caractére hétérogene des
obésités humaines.

Il est impossible de prédire 1’ave-
nir. On peut cependant penser
que l'interpénétration des données
présentées dans ces articles de
synthese et de celles (passées, pré-
sentes et futures) obtenues en cli-
nique, aboutira a une modifica-
tion de notre perception actuelle
de ’obésité humaine. Cela pour-
rait conduire a des approches thé-
rapeutiques différentes et plus per-
formantes que celles utilisées
aujourd’hui W
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