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Pourquoi est-ce si difficile
de perdre du poids

Les régimes amaigrissants
agressifs sont souvent inef-
ficaces, car la perte de poids
initiale est généralement éphé-
mere. Il semble que les cellules
adipeuses conservent une meé-
moire moléculaire du surpoids
et deviennent plus susceptibles
de continuer a accumuler un
exces de graisse.

Richard
Béliveau

Docteur en biochimie
Collaboration
spéciale

L’obésité est devenue 'un des
principaux facteurs de risque de
I’ensemble des maladies chroniques
qui touchent la population. Du point
de vue clinique, I'objectif principal
est donc d’induire une perte de poids
significative, susceptible de réduire
I’incidence de ces pathologies.

Cependant, les régimes amaigris-
sants développés en ce sens sont
généralement assez inefficaces, dans
la mesure ot les pertes de poids
obtenues initialement sont souvent
suivies d’un regain plus ou moins
rapide des kilos perdus.

Bien que ce phénomene, appelé
effet yo-yo, soit connu depuis long-
temps, les mécanismes biochimiques
responsables de cette résistance

de l'organisme a perdre du poids
demeurent trés mal compris.

MEMOIRE EPIGENETIQUE

Différemment de la génétique,
qui fait référence a la nature des
genes qui nous sont transmis par
nos parents, I'épigénétique a comme
fonction moléculaire d’activer ou de
réduire au silence certains genes pré-
cis en réponse aux événements qui se
produisent au cours de notre vie.

Les facteurs environnemen-
taux (stress, pollution, substances
toxiques), nos habitudes alimentaires
ou I’état général de notre corps
(comme I’'obésité) entrainent une
réponse épigénétique rapide qui va
influencer positivement ou négative-
ment I’expression de plusieurs genes.

Cette empreinte épigénétique est
la plupart du temps tres stable, de
sorte que les cellules conservent
une « mémoire » biochimique des
conditions auxquelles elles ont été
exposées et sont donc, d’'une cer-
taine facon, reprogrammeées pour
réagir rapidement si ces situations
se produisent a nouveau.

ADIPOCYTES REPROGRAMMES

Une étude récente suggere que
cette mémoire épigénétique serait la
grande responsable de la difficulté
a soutenir des pertes de poids de
facon durable®. Dans cette étude,
les chercheurs ont utilisé des tech-
niques biochimiques pour comparer
I’expression des genes au niveau de
cellules adipeuses avant et apres une
perte importante de poids.

Un volet de I'étude réalisée chez des
souris a révélé que I'obésité indui-
sait de profondes modifications dans
I’'expression de plusieurs genes qui
affectaient négativement leur fonc-
tion métabolique. Ces changements
persistent apres une perte importante
de poids et font en sorte qu'une expo-
sition des animaux a une alimenta-
tion riche en gras provoque un retour
trés rapide vers un état obése.

Un phénomene similaire est a
I’ceuvre chez les humains, car I’ana-
lyse de biopsies de tissus adipeux
de personnes autrefois en surpoids
qui avaient subi une réduction de
I’estomac ou un pontage gastrique
arévélé que les adipocytes avaient
conservé les modifications molécu-
laires typiques de 'obésité.

PREVENIR PLUTOT QUE TRAITER...

L’échec de la plupart des régimes
amaigrissants est donc bel et bien
une conséquence des modifications
profondes et durables au métabolisme
causées par 'exces de poids. Les
cellules adipeuses qui ont accumulé
un exces de graisse conservent une
mémoire de cet état et cherchent a
tout prix a recréer les conditions qui
prévalaient avant la perte de poids.

Cette découverte est importante,
surtout dans le contexte actuel ou
on place beaucoup d’espoir dans les
nouveaux médicaments anti-obésité.
Méme si les pertes de poids obte-
nues grace a ces médicaments sont
importantes, ce phénomene de
mémoire des adipocytes va causer
une reprise du poids apres I'arrét des

médicaments. D’ailleurs, les données
actuellement disponibles indiquent
que I'arrét du traitement avec ces
médicaments mene a un regain de la
majorité du poids initialement perdu
dans Pannée qui suit®.

Comme I'obésité met des années a
se développer, il faut donc envisager
pour les adultes en surpoids, une stra-
tégie de retour au poids santé qui soit
along terme, impliquant des change-
ments comportementaux profonds
(alimentation et exercice) et non des
régimes amaigrissants agressifs.

Nous pouvons reprendre le
controle de notre santé, en permet-
tant sur le long terme a ces méca-
nismes cellulaires complexes de
rétablir ce qu’on appelle ’'homéosta-
sie, ’équilibre des systemes physiolo-
giques, essentiel a la santé globale.

En définitive, 1a solution a I’épidé-
mie actuelle d’obésité réside beau-
coup plus dans la prévention que
dans le traitement, ¢’est-a-dire qu’il
est grandement préférable d’inter-
venir le plus tot possible, chez les
enfants et adolescents, pour éviter
que 'accumulation de poids ne
devienne pratiquement irréversible
et les condamne ainsi a développer
les nombreuses pathologies liées au
surpoids qui vont diminuer consi-
dérablement leur qualité et leur
espérance de vie.

(DHINTELCET COLL. ADIPOSE TISSUE RETAINS AN
EPIGENETIC MEMORY OF OBESITY AFTER WEIGHT
LOSS. NATURE, PUBLIE LE 18 NOVEMBRE 2024.

(2) WILDING JPH ET COLL. WEIGHT REGAIN AND
CARDIOMETABOLIC EFFECTS AFTER WITHDRAWAL
OF SEMAGLUTIDE: THE STEP 1 TRIAL EXTENSION.
DIABETES OBES. METAB. 2022; 24: 1553-1564.
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