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RESUME

L'obésité implique un déséquilibre de la balancergetique, un excés d'apports ou un défaut de depen
favorisé par une prédisposition biologique génétigu autre. Les progrés de la recherche sur Rutedipeux
soulignent qu’indépendamment du déséquilibre ériepgg, des anomalies de capacité de stockage du tis
adipeux pourraient constituer un facteur physiopdtlyique de premier ordre. De plus des anomalies se
compositions cellulaire et de structure du tissupadx (inflammation et fibrose) peuvent conduiraurie
pathologie d'organe ayant un certain degré d'irrésibilité rendant compte du caractére chronique lde
maladie. Cette pathologie d'organe peut avoir dessgquences systémiques ou locales. Le role desfin est
une autre voie de recherche prometteuse.
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SUMMARY

An energy imbalance, due to an increase in calartake and/or a decrease in energy expenditureh \ait
biological predisposition, genetic or not, is caitto obesity. New advances in obesity researctedingé the
potential role of primary alteration in the storagmpacity of the adipose tissue in the developroérihe
disease. Furthermore, alterations of the cell cosifan and structure of the adipose tissue (histbpkngical
changes characterized by inflammation and fibrode3d to an “organ disease” with some degree of
irreversibility explaining the resistance to treants in the long term. This organ disease may teaglstemic
or local damages. The role of gut flora is an otfascinating pathophysiological hypothesis.

Key-words: obesity, nutrition adipose tissue

Nouveaux regards sur les déterminants de I'obésité
New insight on obesity

L'obésité est liée a des facteurs biologiques, mamementaux et environnementaux. Il est
admis qu'un déseéquilibre entre les apports et lépedses énergétique est une étape
incontournable de la constitution d’'une inflatioesdréserves énergétiques stockées sous
forme de triglycérides dans le tissu adipeux [1[®Eanmoins plus les connaissances
biologiques, épidémiologiques, comportementalegnessent, plus sont remis en cause les
schémas simplistes qui feraient de I'obésité ldeseanséquence de la gloutonnerie ou de
linactivité sur un terrain biologique, génétiqueégisposé ou autre [3-7]. Les concepts
physiopathologiques se complexifient et s’ouvreatsvla notion da pathologie d’organe a
retentissement systémique. Les altérations du tegipeux primaires ou secondaires
contribuent a I'aggravation progressive de la malaglest-a-dire au passage a la chronicité et
a la survenue de complications. |l faut donciniigter les facteurs d’initiation, de maintien,
d’aggravation et de résistance Dans cet articles remwisagerons certaines des nouvelles
hypothéses physiopathologiques récemment soulegéasidérant comme acquis la notion



de prédisposition génétique et d’origine comportaiade et environnementale de la maladie.
Il ne s’agit pas d’'analyser de maniére exhaustggerouvelles pistes de réflexion mais de
centrer notre intérét sur les arguments en fadeudle potentiel d’'une anomalie primitive du
stockage.

Altération du bilan d’énergie ou altération des capcités de stockage

L’'obésité se définit par une inflation de la magsagsse entrainant des inconvénients pour la
santé. Elle traduit I'incapacité du systeme réglastréserves énergeétiques a faire face a une
pression biologique, comportementale ou environmeabe [7]. En effet, la composition
corporelle d’'un individu reste dans la majorité das d’une remarquable stabilité en tout cas
a court et moyen termes en dehors de fluctuatiomseures. On parle de « régulation
pondérale », de pondérostat, concept qui méritere définition plus précise car il faudrait
plutét parler de régulation des compartiments caigpincluant les réserves énergétiques et
hydriques, ainsi que la masse maigre etc. Maisdprnité des réserves étant sous forme de
tissu adipeux, il est généralement considéré gunéakion de la masse grasse traduit un
déséquilibre de la balance énergétique.

On doit a Sorensen une mise au point remarqualsléesuconditions d’une inflation des
réserves eénergeétiques [2]. En situation de stalplhndérale, les apports énergétiques (EE :
entrées d’énergie) s’équilibrent avec les dépe(BEs dépense énergétique), soit EE=DE. Si
les réserves augmentent, c’est que EE>DE en saghbarie stockage nécessite lui-méme de
I'énergie (EC énergie de conversion de l'excés pbap en masse grasse) de sorte
gue I'équation de I'énergie stockée est: dES/dt E EDE+EC). La DE est égale au
métabolisme de repos (DER dépense énergétiquepds)reet d’'un coefficient prenant en
compte l'activité physique (CAP) la contribution Hactivité a la dépense énergétique. I
faudrait également ajouter la dépense liée au roliaie et a la thermorégulation. Donc DE
= DER x CAP. Mais il faut prendre en compte utr@élément clé : toute augmentation de
la masse grasse s'accompagne d’'une augmentatofianée de masse maigre (c'est-a-dire
de I'eau, du muscle et différents composants ceipprOr la DER dépend pour une large
part de la masse maigre : ainsi plus un indivicsgit plus sa dépense énergétique augmente.
Si I'on suit un exemple proposé par SORENSEN, wlividu de 80 kg avec une DER de 7.8
MJ /j et un CAP de 1.5, en augmentant sa priseealiaire de 1 MJ par jour pendant deux
ans prendrait 10 kg. Si toute cette prise de pétidi faite de lipides, elle « codterait » 300 MJ
et 235 MJ si I'on considere que la prise de paidtut 25% de masse maigre. Donc ce qui
est stocké est inférieur a ce qui a été consomnexeds. |l est en réalité difficile de définir
exactement le colt d’'une augmentation de poidéagaart du « gras » et du « maigre » dans
la prise de poids est variable selon les indivi@jisll est également d’évaluer avec précision
les modifications d’apports alimentaires et de déps énergétiques. Une estimation a partir
des stocks accumulés conduit a une estimation diénee inférieure a 1% pour permettre
cette prise de poids. Ces niveaux interdisent éspbir d’une analyse fine du bilan. Il faut
admettre que nous ne sommes pas en mesure fautdsdpécis de savoir ce qui contribue
en termes comportementaux a déséquilibrer la dépénmergétique pour favoriser I'obésité
chez un individu donné, augmentation des apportdiminution des dépenses. Nous ne le
savons d’autant moins que la recherche cliniguéeparement sur les événements initiaux
de la prise de poids : les sujets sont généralegtediés au stade de surpoids ou d’obésité
donc a un stade avancé du processus.

Si un déséquilibre de la balance énergétique poéta documenté, cela n'impliguerait pas
gue ce phénoméne soit premier. En effet, s’il estiej d’affirmer que ce déséquilibre peut étre
une des explications causales, on peut en avaneauire : I'anomalie primaire peut étre une
modification des capacités de stockage. Autremernphénomene initial pourrait étre une
augmentation des capacités de stockage par augmoerda nombre de cellules ou de leurs
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capacités de lipogenése ou d'un déficit de lipolgsede l'association de ces différents
facteurs. Les facteurs comportementaux pourraigahienir dans un deuxiéme temps comme
facteurs aggravants ou secondaires (adaptatiftaX)apacité accrue de stockage

Nous sommes donc devant une question actuellenmextricable : quel est I@rimum
movensde |'obésité : est-ce une anomalie de la balamezgétique ou une anomalie des
capacités de stockage, ou les deux. Quel gue esaitéicanisme primaire, on ne peut que
constater l'incapacité du systeme réglant les rvése adipeuses a contrebalancer la
perturbation initiale. Une autre question est dd@savoir pourquoi le systeme de régulation
est secondairement déficient. Nous limiterons é&sentation aux données récente indiquant le

réle premier de 'augmentation des capacités dekatge dans certains modeles d’obésité.
Modéles suggérant une anomalie primitive des capié€s de stockage.

Le tissu adipeux blanc est composé d’'une variétgetleles : des adipocytes matures ,
des précurseurs adipocytaires, des cellules endddse des macrophages, des vaisseaux et
des nerfs, des lymphatiques, du tissu de soutetissu adipeux est un organe endocrine et
paracrine d’'une remarquable plasticité [8]. L'augtagon de la masse grasse résulte d'une
augmentation de la taille des adipocytes par actation de triglycérides (hypertrophie). Au-
dela d’'une certaine taille, la cellule adipeusegrassit plus, 'augmentation des capacités de
stockage nécessite une augmentation du nombre lidese(hyperplasie). L'adipogenese
implique un processus de prolifération des cedlgeuches et leur différenciation. Une fois
différenciées, les cellules ne retournent pas adestle précurseurs. Elles restent disponibles
pour stocker. La physiologie des réserves énegpggthe se limite pas a la question d’'une
balance entre entrées et sorties mais doit temipt® des capacités cellulaires de stockage

2.

Differents modeles expérimentaux animaux indiqugaoe des facteurs endogenes ou
exogenes peuvent provoquer des augmentation peendiércapacité de stockage par
recrutement de précurseurs d’adipocytes, difféetinei et transformation en adipocyte
matures, ou en modifiant les capacités de lipogenagie lipolyse. Nous citerons trois études
de la littérature particulierement illustratives.

La premiere porte sur un modele de stress paraiotérassocié a un régime hyper gras et
sucré chez l'animal [9-10]. Il a été montré exp@irtalement chez la souris que le stress
majore I'effet d’un régime obésogene par des efiétgphériques au niveau du tissu adipeux,
médiés par le neuropeptide Y. des facteurs desstaame le froid ou I'agression entrainent
la libération de NPY par les terminaisons nervesyegpathiques avec pour conséquence une
augmentation des NPY2R dans le tissu adipeux abddmie maniére glucocorticoides-
dépendante. Ceci aboutit a une croissance duddipgeux abdominal. La libération de NPY
stimule I'angiogenese adipeuse, linfiltration maanagique, et la prolifération de nouveaux
adipocytes. Entrainant une adiposité abdominale siyndrome métabolique.

Une seconde série d’étude concerne des modelssantites virus [11-13]. Dans les modeles
animaux quatre virus ont été impliqués dans le logpement de l'obésité dont les

adenovirus. On sait que les préadipocytes ont |zaa# de phagocytose. L’injection

d’adenovirus entraine une différenciation des ppEaytes, augmente le nombre

d’adipocytes. Utilisant des cultures de cellulesretales de tissu adipeux humain, le groupe
de DHURANDHAR a montré que I'Ad-36 entrainait I'eagement, la différenciation, et

I'accumulation de lipides de maniére dose déperdan

Enfin, ouvrant un champ nouveau dans la recherahées déterminants environnementaux
des obésités, les études sur les modificateurs oceinéens et les polluants suggerent
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fortement que des substances exogenes, commensertanposés des plastifiants pourraient
induire des différenciations adipocytaires. Lestajgies des plastigues peuvent agir
direcetement sur Is PPAR gamma et modifier leutisslipeux dans les conditions
expérimentales. Le monoethyl-hexyl-phatalte activectement PPAR gamma comme la
rosiglitazone et induit une activation sélecties genes cibles de PPAR gamma [14].

Ces études parmi d’autres sont autant d’indicatigp®ine augmentation primitive des
capacités de stockage peuvent étqgrimum movend’'une augmentation de la masse grasse,
le comportement alimentaire se modifiant secondare « au service » de cette capacité de
stockage accru.

Une pathologie d’organe

Au cours de dernieres années, une série de trardwdécrit les anomalies histopathologiques
du tissu adipeux au cours de I'obésité. Le group&dCINTI en ltalie et de K. CLEMENT
ont mis en évidence le processus inflammatoireeetilitose qui caractérise I'évolution de
'obésité [15,16]. L'inflation de la masse grasse B'associe pas seulement a une
augmentation du nombre et/ou de la taille des leslliadipeuses mais d'un profond
remaniement de sa structure. Une de caractéristigjgelogique principale est linfiltration
du tissu adipeux par des macrophages dont I'arigiarait médullaire. Cette infiltration
s’observe en particulier autour des adipocytestyge nécrotiques. Ces macrophages se
disposent en couronne autour des adipocytes. Lertaderte de poids cette infiltration
régresse. Le tissu adipeux pourrait égalementiditeé par d’autres cellules (lymphocytes
T proinflammatoires). Des cellules lymphoides ogélément été mises en évidence. Cette
infiltration macrophagique est particulierement radente dans certains sites (tissu adipeux
omental) ; les cellules CD68+ (macrophages actatelymphocytes) sont plus abondantes
dans les dépbts profonds. D LACASA a montré quddeteurs sécrétés par les macrophages
altérent la différentiation adipocytaire et induiseune inflammation. De plus cette
inflammation est associée a un processus de fibmose des dépbts de fibronectine, de
collagéne 1 [17].

C’est ainsi que se constitue progressivement utteolmgie d’organe dont la réversibilité au
cours de la perte de poids n'est que partielle. doesmées fournissent une explication, ou au
moins une base biologique, a la résistance a ta derpoids.

Effets locaux et systémiques de I'altération du t&u adipeux

La production ou la sécrétion de facteurs de Bimfination et d’autres substances biologiques
(hormones, toxiques, polluants) parait impliquéensddes complications de I'obésité :
'obésité devient au fil du temps une maladie sysi@e. A titre d’exemple la production
d’estrogénes conduit au risque accru de cancet®mi#gometre, la production de cytokines
contribue au développement de pathologies arti@dau de I'asthme. On sait que 'obésité,
l'insulino résistance et le diabete sont liés a sitgation d’inflammation chronique [17-21].

Une des nouveautés les plus intrigantes dansysiqgathologie de I'obésité est la mise en
evidence d’effets locaux des productions adipoogtai L’'exemple récemment documenté
concerne le tissu adipeux viscéral et le tissueadippéricardique. On sait que la distribution
régionale du tissu adipeux est un déterminant majeuses conséquences meétaboliques.
L'abondance du tissu viscéral est associée au egisde diabete et de maladies
cardiovasculaire, d'ou la notion dobésité abdor@nalLes travaux de I'équipe de
K. CLEMENT associée a celle de P. BEDOSSA a miéwdence des relations entre atteinte
hépatique et degré d’inflammation du tissu adipgsgéral [21].



Des travaux plus récents indiquent que le tissypeadi péricardiaque peut contribuer
mécaniqguement mais aussi biologiquement a des am@ncoronaires indépendamment
d’autres facteurs de risque dont I'adiposité abdahei. Ceci a été confirmé par imagerie par
le groupe de Greif mettant en évidence une assmtiantre I'importance de cette graisse
péricardiaque et le nombre de plaques d’athéram#étUne masse graisseuse peéricardiale
supérieure & 300 cimmultiplie par 4 le risque d'athérosclérose coromall semble que le
tissu adipeux épicardiqgue comme le tissu adipeuxacgaadiaque sont associés a
I'athérosclérose coronaire. L’hypothése est qugrdésse péricardique libére localement des
substances (cytokines) inflammatoires et des aciplas pouvant jouer un réle dans les
altérations des coronaires. On sait que ce tisgeaxl péricardique est plus inflammatoire
chez les sujets obéses que chez les non obesgs][23

Tube digestif et tissu adipeux

Longtemps ignoré, le role du tube digestif danbd'sité est actuellement au premier plan [26-
28)]. Deux hypotheses sont particulierement ins&etes. La premiére concerne le réle des
signaux digestifs autres qu’hormonaux, dans lerétende la prise alimentaire.

Une des pistes les plus intéressante concerne lée d® la néoglucogenése intestinale,
identifiée pour la premiére fois par I'équipe deNBTHIEUX a Lyon qui parait jouer un réle
déterminant non seulement dans la prise alimemadis dans les anomalies métaboliques de
'obésité. En effet la production intestinale deigse via sa détection au niveau portal est
capable de générer un signal de contrble de $& plimentaire favorisant le rassasiement. .
De plus la néoglucogenése intestinale pourraiuénicer favorablement la sensibilité a
linsuline. F. ANDREELLI a montré que cette neoglgenese intestinale pouvait intervenir
dans les effets de la chirurgie de I'obésité [29].

L’autre domaine d’intérét est représenté par leefldigestive [30]. On sait que le microbiote
intestinal possede différentes fonctions, dont detons favorisant la digestion mais
également des effets métaboliques et immuns. Siréstaure la flore intestinale d’'une souris
germ fregon note une reprise de poids, une obésité et wodino résistance indiquant que la
flore joue un réle crucial dans le métabolisme @éeque. L’association déacteroides
thetaiotamicronet demethanobrevibacter smithdugmente I'activité métabolique de souris
germ free. Ce qui est intéressant c’est que l& mlespoids n’est pas liée a une augmentation
des apports mais a une meilleure efficacité méigel Les variations pondérales induites
par le régime entrainent des modifications de deef| la colonisation de la flore par celle
d’'un animal obése entraine chez I'animal non oh&se prise de poids. Plusieurs voies
meétaboliques peuvent expliquer l'effet de la flandestinale sur le bilan d’énergie : le
microbiote contient une multitude d’enzymes de famtation pouvant augmenter la digestion
des glucides complexes ; le microbiote supprimgpFession épithéliale d&iaf (fasting-
induced adipocyte factor) qui est un inhibiteurcglant de la lipoproteine lipase, enzyme
impliquée dans le stockage des triglycérig&s production d’acides gras volatils a des effets
métaboliques documentés ; I'absence de microloivée des sourigerm freeest associée a
une augmentation de TAMPK dans le foie et le mascChez 'homme, I'obésité est associee
a une augmentation du ratfomicutes/bacteroidetest ce ratio diminue avec la perte de
poids. Ceci pourrait suggérer de nouvelles voiextiins thérapeutiques. Mais cela pose
également la question du r6le de facteurs denmeament ou alimentaires, voire
pharmacologiques, dans le développement de I'éhé8ih sait que les antibiotiques sont
utilisés en élevage pour induire une prise de pddstaindactobacilluspeuvent promouvoir
une prise de poids expérimentalement selon leestde I'équipe de D. RAOULT [31-35].



Ces exemples illustrent comment le tissu adipeuxt @gre affecté directement ou par
l'intermédiaire du systéme nerveux, par I'état deganes périphériques indépendamment des
la questions de la balance énergétique.

Conséquences de I'état d’'inflammation chronique

L’inflammation systémique a laquelle contribue afdés le tissu adipeux mais également
'abondance calorique dans I'obésité a des conségsemultiples [36]. Elle est impliquée
dans le développement de l'insulino résistance certersuggere la relation entre des taux
élevés de bio marqueurs d’inflammation comme la CRPTNF et I'IlL6 et le degré
d’insulino résistance. L’expression du TNF dansidsu adipeux est augmentée chez le sujet
obese et diminue aprées perte de poids. L'inflamomagiourrait également expliquer la perte
progressive de la sensibilité de I'hypothalamus signaux émis par le tissu adipeux, tels que
la leptine, pour renseigner le systeme nerveuxrakesar |'état des réserves énergétique [20,
37-39].

En conclusion de cette bréve analyse, qui ne seareaucun cas exhaustive, de nouvelles
hypothéses physiopathologiques de I'obésité, sardsque I'approche classique qui fait du

déséquilibre de la balance énergétiqu@riemum movensle I'obésité, ne peut plus étre la

seule hypothése physiopathologique. Il faut déswmé@velopper la recherche clinique pour

identifier chez I’'homme les facteurs qui pourraieahduire a une augmentation premiére des
capacités de stockage, comme élément essentiglodastitution de I'obésité.
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