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L’obésité est une maladie complexe et multifactorielle (1).  
Elle résulte d’une interaction entre des facteurs génétiques et 
environnementaux. Ceux-ci conduisent à un déséquilibre chronique 
entre les apports et les dépenses d’énergie, dont l’excédent s’accu-
mule sous forme de triglycérides principalement dans le tissu 
adipeux (2). L’obésité résulte donc d’une altération de l’homéostasie 
énergétique. La prévalence de l’obésité dans le monde a doublé au 
cours des 40 dernières années (3). Les projections estiment que 
20% de la population mondiale, soit un milliard d’individus, sera en 
obésité en 2025. Aucune population du globe ou tranche d’âge n’est 
épargnée. Cette épidémie génère de nombreuses comorbidités sus-
ceptibles de raccourcir l’espérance de vie. Elle cause parallèlement 
une réduction de la productivité tout en augmentant le coût des 
soins de santé. Cette synthèse vise à répondre à deux questions: 
d’une part, quelles sont les causes de cette épidémie? Et d’autre 
part, pourquoi seuls certains individus en sont affectés?
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Causes de l’épidémie d’obésité
Il est peu probable que la génétique clas-
sique explique l’augmentation de la préva-
lence de l’obésité au cours des dernières 
décennies. En effet, nos gènes ne se sont 
pas modifiés sur une si courte période de 
temps. Par contre, de nombreuses études 
pointent les changements de notre envi-
ronnement comme les principaux moteurs 
de cette épidémie (4). En effet, la dépense 
énergétique liée à l’activité physique 
induite par l’exercice d’une profession, 
par les déplacements et par les loisirs a 
diminué. Ces changements résultent de 
l’industrialisation de nos sociétés, du déve-
loppement des transports motorisés et de 
l’urbanisation croissante de l’habitat (5, 6).  
Parallèlement, l’apport calorique a aug-
menté suite aux nombreux changements 
de notre alimentation, l’ensemble créant 
un environnement obésogène (7, 8). La 
généralisation des aliments ultra-trans-
formés, des boissons sucrées et des fast 
foods a contribué au développement d’une 
alimentation à haute palatabilité et à haute  
densité énergétique (kilocalories/100g 
d’aliment). L’augmentation de la taille des 
portions (9) et l’accès permanent à une 
large gamme d’aliments variés ont encore 
accentué cette tendance. 
Dans ce contexte, les mécanismes homéo- 
statiques qui assurent la stabilité du poids 
corporel sont mis en échec. Le circuit lep-
tine-mélanocortine situé dans le noyau arqué 
de l’hypothalamus est chargé de maintenir 
le poids corporel relativement stable au fil 
du temps (10) (Figure 1). Il adapte la prise 
alimentaire et la dépense énergétique en 
fonction notamment des réserves d’énergie 
accumulées dans le tissu adipeux. La mise à 
disposition d’une alimentation à haute pala-
tabilité met cette régulation en péril. Elle 
induit une faim hédonique dictée par le cir-
cuit de la récompense situé dans le système 
limbique. Celle-ci va jusqu’à supplanter la 
faim homéostatique contrôlée par le circuit 
leptine-mélanocortine de l’hypothalamus et 
ainsi favoriser le déséquilibre énergétique 
qui conduit à la prise de poids (11) (Figure 2). 
Un déséquilibre énergétique modeste mais 
chronique est clairement susceptible d’ex-
pliquer la prise de poids observée au fil des 
ans chez la plupart des sujets en obésité.

La consommation de graisses en particu-
lier joue un rôle important dans cet envi-
ronnement obésogène. En effet, les graisses 
contribuent de façon majeure à la palatabilité 
des aliments grâce à l’onctuosité qu’elles 
procurent. Elles confèrent une haute densité 
calorique aux aliments qui en sont riches. 
Enfin, elles n’induisent pas leur propre oxy-
dation, contrairement aux autres macro-
nutriments (12). Une alimentation riche en 
graisses et pauvre en légumes, c’est-à-dire 
à haute densité énergétique, est associée à 
un apport calorique spontané plus impor-
tant et donc à une prise de poids (13, 14). Les 
aliments ultra-transformés (pizza, biscuits, 
snacks, charcuteries…) réunissent toutes 
les caractéristiques pour favoriser leur sur-
consommation (15): leur contenu élevé en 
graisses, en sucres ajoutés et en sel, et pau-
vre en fibres, en protéines et en micronutri-
ments leur confère une haute palatabilité et 
une haute densité énergétique. De plus, leur 
production à l’échelle industrielle permet 

de les vendre à faible coût, ce qui renforce 
encore leur consommation, notamment par 
les classes socio-économiques défavorisées 
(16). La consommation de sucres ajoutés, en 
particulier les boissons sucrées, contribue 
probablement à l’épidémie d’obésité (17). 
En effet, celles-ci se caractérisent par une 
charge glycémique élevée, mais un faible 
pouvoir satiétogène. Leur consommation 
est stimulée par la soif et non par le déficit 
énergétique. Enfin, elles favorisent l’attrait, 
voire l’addiction, pour la saveur sucrée et 
tendent à se substituer à la consommation 
d’aliments nutritionnellement denses.

De nombreux facteurs peuvent indirecte-
ment altérer les mécanismes de régulation 
de notre comportement alimentaire (Figure 3). 
Comme celui-ci est régulé dans des zones 
du cerveau (hypothalamus, tronc cérébral,  
système limbique) qui échappent à notre 
conscience, ils sont difficilement reconnus 
par le sujet. Ainsi, au cours des dernières 

Figure 1: 
Circuit leptine-mélanocortine. La leptine produite par le tissu adipeux stimule 
la production de proopiomélanocortine (POMC). Le clivage de la POMC par 
l’enzyme proconvertase subtilisine/kexine 1 (PCSK1) libère la mélanocortine 
(α-MSH) La liaison de l’α-MSH au récepteur de type 4 de la mélanocortine 
(MC4R) inhibe la prise alimentaire et stimule la dépense énergétique.  
La leptine inhibe par contre la production de l’agouti-related protein (AgRP), 
un antagoniste du récepteur MC4R.

POMC

PCSK1
MSH

MSHNoyau arqué

Noyau paraventriculaire

AGRP

NPY/AGRP
LEPR LEPR

Lept ine

MC4R

Prise alimentaire Dépense énergétique



Vaisseaux, Cœur, Poumons I Vol 28 I N°6 I 2023

19

années, le rôle des traumatismes durant 
l’enfance, du stress psycho-social (18), du 
manque de sommeil (19) et des perturbations 
du rythme nycthéméral (20) dans la prise de 
poids a été mis en évidence. Le rôle d’autres 
facteurs, comme le microbiote intestinal (21), 
le tissu adipeux brun et certains perturba-

teurs endocriniens (22), a été démontré dans 
des modèles précliniques et est à l’étude 
dans l’espèce humaine. La possibilité d’une 
programmation intra-utérine de l’obésité a 
reçu une attention toute particulière (23). En 
effet, un petit poids de naissance résultant 
d’une sous-nutrition durant la vie intra-uté-

rine est associé à un risque accru d’obésité à 
l’âge adulte dans plusieurs études épidémio- 
logiques (24). Ce thrifty phenotype pourrait 
impliquer des mécanismes épigénétiques. 
Il en est de même de l’obésité de la mère en 
pré-grossesse ou du gain de poids important 
durant la grossesse, qui confèrent aussi un 
risque accru d’excès de poids à l’âge adulte. 
Ceci pourrait contribuer à une transmission 
transgénérationnelle de l’obésité. De façon 
plus générale, plusieurs caractéristiques de 
l’alimentation durant l’enfance influencent 
le risque d’obésité à l’âge adulte (absence 
d’allaitement maternel, gain de poids rapide 
entre 2 et 6 ans, rebond précoce d’adiposité) 
(25, 26). Enfin, l’arrêt du tabac, la prise de 
certains médicaments, notamment psycho-
tropes, ou encore la ménopause sont souvent 
associés à une prise de poids, mais ne jouent 
pas de rôle majeur dans l’épidémie actuelle 
d’obésité.

Une fois l’obésité constituée, elle tend à se 
maintenir, car l’organisme défend le poids 
atteint (théorie du set-point). En effet, les 
sujets en obésité défendent leur poids avec 
la même intensité que les sujets de poids 
normal (27). Cette défense du poids corporel 
est attribuée en partie à certaines réponses 

Figure 2: 
Faim homéostatique vs hédonique. L’environnement obésogène permet  
à la faim hédonique de supplanter la faim homéostatique.

Figure 3: 
Facteurs influençant le déséquilibre énergétique.  
De nombreux facteurs influencent directement ou indirectement la balance énergétique et sont susceptibles  
de favoriser la prise de poids.
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hormonales, notamment une diminution de 
la leptine et une augmentation de la ghré-
line, responsables d’une stimulation de 
l’appétit et d’une réduction de la dépense 
énergétique, favorisant ainsi la reprise 
de poids. Il est particulièrement frustrant 
de noter que bien que la prise pondérale 
soit favorisée par l’exposition à une série 
de facteurs environnementaux, la simple 
suppression de l’exposition à ces facteurs 
n’est pas susceptible de corriger l’adiposité 
une fois celle-ci constituée. Au lieu de cela, 
le système d’homéostasie énergétique qui 
a été réinitialisé pour un poids élevé rend 
le tissu adipeux relativement résistant aux 
interventions hygiéno-diététiques (4). Les 
mécanismes responsables de la prise de 
poids sont donc probablement différents de 
ceux qui contribuent à son maintien. 

Susceptibilité à l’obésité
Si la génétique ne permet pas d’expliquer 
l’épidémie d’obésité, elle explique en par-
tie pourquoi certains individus deviennent 
obèses alors que d’autres semblent rela-
tivement protégés. Le rôle de la génétique 
dans le développement de l’obésité a été 
initialement démontré par des études réa-
lisées chez des jumeaux et chez des enfants 
adoptés. L’héritabilité du poids corporel a été 
estimée entre 40 et 70% (28). 

La caractérisation du circuit leptine-méla-
nocortine a permis l’identification d’obésités 
monogéniques qui résultent directement de 
mutations des gènes codant des protéines 
impliquées dans ce circuit, notamment la 
leptine, son récepteur (LEPR), la proopiomé-
lanocortine (POMC), la proconvertase sub-
tilisine/kexine 1 (PCSK1) et le récepteur de 
type 4 (MC4R) de la mélanocortine (α-MSH) 
(29) (Figure 1). Les obésités monogéniques 
se caractérisent par un début très précoce 
(avant 18 mois) et une grande sévérité. Le 
risque est majoré en cas de consanguinité. 
Elles sont quasi toujours associées à une 
hyperphagie. Elles se développent quel que 
soit l’environnement. Hormis les mutations 
de MC4R, retrouvées chez 5% des obésités in-
fantiles sévères, les mutations responsables 
d’obésité monogénique sont rarissimes. 
Leur identification revêt néanmoins un 
grand intérêt car un traitement étiologique 

peut être proposé dans certains cas. Outre 
l’injection de leptine chez les très rares su-
jets qui en sont déficients, un traitement à 
base d’agoniste du MC4R (setmélanotide) 
a été récemment approuvé par la Food and 
Drug Administration pour le traitement des 
obésités monogéniques qui résultent d’une 
mutation du gène codant pour LEPR, POMC 
ou PCSK1 (30). 

L’obésité commune n’est pas monogénique, 
mais polygénique (31) (Figure 4). Elle est as-
sociée non à une déficience en leptine mais 
à une résistance à l’action de cette hormone. 
Dans l’obésité polygénique, un vaste en-
semble de variants génétiques confère une 
susceptibilité plus ou moins importante de 
développer une obésité. Cette susceptibilité 
à l’obésité va se manifester particulièrement 
si l’environnement est obésogène. L’obésité 
commune résulte donc d’une interaction en-
tre des gènes de susceptibilité et des facteurs 
d’environnement, notamment alimentaire 
(32). Le gène le plus étroitement associé au 
risque d’obésité est FTO (fat mass and obesity 
associated gene). Un polymorphisme dans 
le 1er intron de ce gène (SNP rs9939609) 

est retrouvé chez 16% des adultes homozy-
gotes et confère un risque accru d’obésité 
(x 1,67). Bien que ce variant soit associé 
à un risque accru de prise de poids, il ne 
s’agit que d’une susceptibilité. En effet, la 
pratique d’une activité physique régulière et 
une alimentation saine peuvent atténuer le 
risque d’obésité de 30 à 40%. À ce jour, les 
analyses par Genome-Wide Association Stud-
ies ont identifié plus de 1.000 loci associés 
à l’obésité, dont la majorité sont exprimés 
dans le cerveau. Sur la base de tous les  
variants génétiques connus, un score polygé-
nique de risque d’obésité peut être calculé. 
Une différence de 8 à 13kg à l’âge adulte est 
observée entre les individus avec le score le 
plus élevé et ceux avec le score le plus bas 
(33). Ceux avec un score élevé présentent 
un risque d’obésité morbide multiplié par 4 
comparé à ceux qui ont le score le plus faible. 
La valeur prédictive de ce score polygénique 
reste malgré tout très faible (31). L’origine de 
ces variants est à rechercher dans la pression 
exercée par l’environnement. Ces variants 
génétiques ont été probablement sélection-
nés par l’évolution pour conférer une grande 
capacité à résister aux famines cycliques qui 

Figure 4: 
Obésité monogénique vs polygénique.
A. Forte prédisposition génétique (score polygénique de risqué élevé)
B. Prédisposition génétique modérée (score polygénique de  
     risque moyen)
C. Prédisposition génétique faible (score polygénique de risque faible)
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ont accompagné toute l’histoire de l’espèce 
humaine (34). Bien qu’utiles durant les péri-
odes de disette, où ils confèrent un avan-
tage certain à ceux qui les possèdent (thrifty 
genotype), ces variants génétiques favorisant 
le stockage d’énergie se révèlent délétères 
dans l’environnement obésogène qui est le 
nôtre. Des travaux récents suggèrent que les 
obésités monogéniques et polygéniques pour-
raient s’inscrire dans un continuum. Ainsi, 
les mutations de MC4R pourraient exercer 
un effet de type rhéostat (35), causant une 
dysfonction croissante du récepteur menant 
à une obésité polygénique dans la forme la 
plus légère et à une obésité monogénique 
dans la forme la plus sévère. 
À côté des formes mono- et polygéniques 
d’obésité, une place particulière revient aux 

obésités syndromiques, dont la forme la plus 
connue est le syndrome de Prader-Willi (36, 
37). Ce syndrome résulte de la perte d’ex-
pression de gènes paternels dans la région 
15q11-q13. L’obésité s’associe ici à un retard 
neurodéveloppemental, à des insuffisances 
hormonales et à des malformations orga-
niques. Comme dans les obésités mono-
géniques, l’hyperphagie est constante, en 
particulier dès l’âge de 4 ans. 
Les endocrinopathies comme l’hypothy-
roïdie et l’hypercorticisme sont des causes 
rares, voire très rares, d’obésité. Néanmoins, 
il est vraisemblable que des altérations hor-
monales contribuent à la prise de poids ob-
servée dans plusieurs situations, notamment 
en réponse à une privation de sommeil, au 
stress psychosocial ou durant la ménopause, 

par exemple. Rappelons ici que des agents 
pharmacologiques dérivés d’hormones, en 
particulier d’origine intestinale, à savoir 
les analogues du GLP-1, sont couramment  
utilisés dans le traitement de l’obésité. 

En conclusion, bien que l’American Medical 
Association ait reconnu voici 10 ans l’obé-
sité comme une maladie chronique, elle est 
encore trop souvent considérée comme un 
problème personnel lié à un manque de moti-
vation à adopter une hygiène de vie saine. 
Les données scientifiques récentes indiquent 
que l’épidémie actuelle résulte avant tout des 
changements profonds de notre environne-
ment, la génétique pouvant en partie expli-
quer pourquoi certains individus en sont plus 
affectés que d’autres.
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