
http://france.elsevier.com/direct/NUTCLI/

Nutrition clinique et métabolisme 20 (2006) 99–107
VIe Symposium nutrition
« Intervention nutritionnelle : de la prévention à la thérapeutique » - Brest, octobre 2005

Stress et obésité

Stress and obesity

Jean-Michel Lecerf

Service de nutrition, institut Pasteur de Lille, BP 245, 59019 Lille cedex, France

Disponible sur internet le 05 juin 2006
Résumé

Le stress est une notion souvent subjective. L’observation clinique suggère souvent cependant que des situations stressantes puissent avoir une
influence sur le poids. De nombreuses études épidémiologiques ont mis en évidence un lien entre stress et gain de poids ; cela peut correspondre
dans un grand nombre de cas à un stress symbolique de type stress social ou stress mental d’origine professionnelle ou non. Une relation,
maintenant classique, existe entre conditions socioéconomiques et obésité, cela pouvant en partie être lié au stress social. Les mécanismes invo-
qués sont représentés par des modifications du comportement et de la prise alimentaire en cas de situation stressante, d’autant plus que les sujets
sont restreints. D’autres données très nombreuses sont en rapport avec la mise en jeu de l’axe hypothalamo-hypophyso-corticotrope et du système
sympathique sous l’effet du stress. Malgré des concentrations plasmatiques de cortisol normales, une production excessive de cortisol avec une
réactivité accrue est confirmée au cours de l’obésité. La production de cortisol in situ via la 11-bêta-hydroxy-stéroïde-déshydrogénase contribue à
accroître la prolifération et la différenciation des adipocytes viscéraux. Cela peut rendre compte de l’accroissement du risque métabolique et
vasculaire sous l’effet du stress. D’autres perturbations hormonales impliquant la leptine, la résistine et la mélanocortine existent. La stimulation
sympathique permanente peut aboutir à une désensibilisation bêta-adrénergique. Les acides gras oméga 3 sont évoqués comme moyen d’atténuer
le stress et ses effets métaboliques.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Stress is often a subjective idea. Clinical data suggest that stressful situations may exert an influence upon the weight. Many epidemiological
studies have shown a link between stress and weight gain; this may be in accordance with a symbolic stress such as social or mental stress from
working conditions. A relationship occurs between socio-economic class and obesity and could be due to the social stress. The mechanisms
which are involved are dietary behaviour and food intake, in case of stressful situations changes, particulary in restreint subjects. Many other
data are concerning the hypothalamo pituitary adrenal axis and the nervous sympathic system which are stimulated by stress. Although the
plasma cortisol concentrations are normal in obesity, there is an overproduction and an high reactivity of cortisol in obesity. The loco-regional
synthesis of cortisol in the visceral adipose tissue with the 11 beta-hydroxysteroid-deshydrogenase may contribute to increase the adipocyte
differenciation and proliferation. This may particularly explain the higher metabolic and cardiovascular risk in stressed subjects. Other hormonal
disturbances including leptin, resistine, melanocortin are observed. The permanent sympathic stimulation may induces a beta adrenergic desensi-
tization effect. Omega 3 fatty acids may be useful for decreasing stress and some metabolic effects of stress.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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L’hypothèse d’une relation entre stress et obésité est volon-
tiers mise en avant par les patients, alors qu’à priori elle est
souvent réfutée par les médecins. Une telle différence d’appré-
ciation doit nous conduire à nous interroger [1].

Dans le langage courant le terme stress désigne à la fois
l’événement stressant, le mode de vie bousculé, parfois l’an-
xiété voire la « déprime » ; il désigne rarement les réponses
aux agressions.

Pour le médecin, le stress est souvent une notion floue, sub-
jective, appartenant à la vulgarisation psychiatrique ou corres-
pondant aux réactions d’un organisme stressé.

D’un point de vue scientifique le stress définit par Hans
Selye en 1936, et titre de son premier ouvrage en 1940 ;
« est une réponse non spécifique de l’organisme aux exigences
de l’environnement » et plus précisément « l’ensemble des ré-
ponses physiologiques à des agressions et destinées à mobiliser
les défenses de l’organisme pour maintenir ou rétablir un équi-
libre menacé par des contraintes internes et externes. Il est
donc à distinguer des évènements stressants eux-mêmes ».

Gray en 1971 et Laborit en 1986 donnent une définition
dans laquelle la composante psychologique est très forte : c’est
« l’interaction synergique et complémentaire entre trois états
instinctifs primaires, l’anxiété, la colère et la dépression, sus-
ceptibles de perturber gravement les capacités d’adaptation des
centres supérieurs ».

Si l’obésité peut être considérée comme la résultante de la
rupture d’un équilibre, comment le stress peut-il être impliqué
dans la genèse ou l’entretien de la prise de poids. Le lien entre
stress et obésité ne passerait-il que par l’anxiété et la dépres-
sion associées ? Y-a-t-il des arguments cliniques épidémiologi-
ques, physiopathologiques en faveur d’un lien entre stress et
obésité ? Y-a-t-il des modulations psychologiques, nutrition-
nelles ou génétiques ou des interactions sociologiques qui
pourraient modifier les effets du stress ?

1. Faits cliniques

L’écoute des patients conduit le clinicien à relever de façon
quotidienne que ceux-ci font état de variations pondérales net-
tes qu’ils attribuent à des périodes de stress ou de surmenage
ou à l’inverse de détente, sans changement significatif apparent
de leur prise alimentaire.

Plus couramment, des évènements stressants sont considérés
comme des facteurs déclenchants une prise de poids. Très ré-
cemment, une étude cas témoin longitudinale sur trois mois a
montré que les parents d’enfants ayant un cancer ont pris plus
de poids dans les trois mois qui ont suivi le diagnostic que les
parents d’enfants en bonne santé [2]. L’étude a montré égale-
ment que les parents des enfants ayant un cancer avaient des
apports énergétiques moindres et une activité physique réduite.
Si le rôle d’un déséquilibre de la balance énergétique semble
pouvoir rendre compte en partie de tels faits, il n’est pas évi-
dent de pouvoir expliquer de la même façon d’autres observa-
tions.

Ainsi de façon plus exceptionnelle et spectaculaire, des
agressions externes fortes tels que les traumatismes psychiques
graves (agression sexuelle), des accidents ou des traumatismes
crâniens peuvent entraîner des prises de poids massives et ra-
pides de plusieurs dizaines de kilos en quelques semaines ou
mois. On évoque des perturbations hypothalamiques modifiant
les voies impliquées dans la régulation des apports ou des dé-
penses énergétiques.

L’obèse présente lui-même un niveau élevé de troubles psy-
chiques comprenant des désordres à type d’anxiété majeure ou
de dépression [3]. L’obésité massive est associée à des troubles
psychiatriques plus graves et plus fréquents [4,5]. Pour ces au-
teurs, la dépression semble cependant secondaire à l’obésité.
Mais il n’est pas exclu que la dépression et l’anxiété associées
soient à l’origine de phénomènes de compensation alimentaire
pouvant jouer un rôle dans la prise de poids ou la survenue de
l’obésité.

2. Données expérimentales

Chez le singe macaque (femelle ovariectomisée) [6] le trai-
tement progestatif associé au traitement estrogénique accroît le
tissu adipeux sous-cutané abdominal : en outre, le stress social
reflété par le statut social induit par la position hiérarchique
dans le groupe social, interfère avec la masse grasse : les do-
minants pèsent plus lourds que les dominés, quel que soit le
traitement hormonal substitutif, avec davantage de tissu adi-
peux abdominal, total, sous-cutané et viscéral.

Mais chez des femelles non castrées ce sont les dominés qui
ont une distribution centrale (viscérale) du tissu adipeux et un
hypercortisolisme. L’ovariectomie pourrait altérer la relation
entre statut social et distribution du tissu adipeux en augmen-
tant la sécrétion surrénalienne de cortisol, tandis que le méta-
bolisme du cortisol est impliqué dans la relation entre le stress
social et la distribution du tissu adipeux.

3. Données épidémiologiques

Analysant la relation complexe entre obésité, dépression et
troubles du comportement alimentaire du type « Binge » (com-
pulsion) chez 1600 sujets ayant un indice de masse corporelle
(IMC) de plus de 27 kg/m2, Linde [7] observe que chez les
femmes la dépression est associée à une réduction de la
confiance en soi pour contrôler son poids, à un poids plus élevé
et à une moindre efficacité pour la perte de poids.

Une étude épidémiologique prospective (Healthy Women
Study) [8] a montré que chez des femmes ménopausées en
bonne santé il existe un lien entre dépression, anxiété, bas ni-
veau social et tour de taille élevé.

Plusieurs études épidémiologiques ont montré le lien entre
stress et gain de poids.

Une étude prospective sur 5000 jumeaux a montré que des
niveaux initialement élevés de stress prédisaient le gain de
poids sur six ans [9]. Les soignants ont été utilisés comme mo-
dèles de l’effet du stress [10] : ils ont un IMC plus élevé que
les témoins et rapportent un gain de poids commençant à partir
du début de leur carrière [11]. Une étude cas témoin sur 12 000
adultes a montré que le stress perçu était associé à une alimen-
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tation plus riche en lipides et à une moindre activité physique
[12] ; mais d’autres études ont montré que des niveaux élevés
de stress étaient associés à une alimentation plus pauvre [13].

De très nombreuses études ont montré une relation entre bas
niveau socioéconomique et obésité dans les pays développés
[14], chez l’enfant [15,16], l’adulte [16–19] et la femme âgée
[20]. Mais cette relation entre obésité et bas niveau socioéco-
nomique n’est pas observée, et est même inverse dans les pays
en voies de développement [21,22] de même, dans les pays
développés l’épidémie d’obésité n’est pas confinée aux classes
sociales basses [23].

Chez l’enfant, le fait d’appartenir à une famille en surpoids
et un bas niveau socioéconomique accroissent le risque d’obé-
sité [24]. Les femmes qui appartenaient à une classe sociale
basse pendant leur enfance restent à haut risque d’obésité à
l’âge adulte même si elles passent à une classe sociale haute,
comparativement à celles qui étaient de classe sociale élevée
initialement [25]. Le fait d’appartenir à une classe sociale ou-
vrière à l’âge adulte, mais surtout pendant l’enfance, est égale-
ment associé à un risque accru d’insulinorésistance [25].

La charge psychologique de travail pourrait être un lien en-
tre statut social, stress professionnel, stress et prise de poids.
Overgaard [26] a montré que les infirmières trop débordées
ou insuffisamment occupées prenaient plus de poids que les
autres. Celles qui ne sont pas capables d’influencer leur orga-
nisation de travail gagnent plus de poids sur six ans que les
autres, surtout si elles se sentent débordées. Les jeunes hom-
mes adultes qui ont la perception d’une faible capacité de tra-
vail ont un rapport taille/hanche plus élevé, cela étant surtout
observé en cas de faible niveau éducatif [27]. De même le
stress au travail et un faible niveau de soutien professionnel
sont associés à une augmentation du risque de diabète chez
des femmes âgées [28], et de maladies coronariennes [29,30].
Le groupe de Bjorntorp [31] a montré depuis plusieurs années
que des conditions socioéconomiques et/ou familiales difficiles
sont associées à une augmentation du tour de taille.

D’autres études récentes ont confirmé qu’un bas niveau de
revenu était associé à un rapport taille/hanche plus élevé [32] ;
or l’on sait que le tour de taille est un marqueur de risque de
cardiopathie ischémique via le syndrome métabolique. Vitalia-
no [33] a montré que le stress chronique, tel qu’observé chez le
conjoint soignant de maladie d’Alzheimer avait plus souvent
une coronaropathie et que cela était consécutif au passage du
stress au désarroi, du désarroi au syndrome métabolique et du
syndrome métabolique à la maladie coronarienne. Les femmes
ayant un traitement hormonal substitutif n’avaient pas ce type
d’évolution [33].

Bjorntorp et Rosmond [34,35] sur la base d’études épidé-
miologiques et de données expérimentales ont suspecté de lon-
gue date le rôle du stress dans la survenue de l’obésité abdo-
minale et du syndrome métabolique.

Le stress social, professionnel, conjugal, mental, est consi-
déré comme un facteur impliqué dans la morbidité et la morta-
lité coronarienne [36]. Il a été montré qu’un stress profession-
nel chronique est associé à une obésité abdominale et à une
hyperpression artérielle [37]. De même lors d’un stress mental,
l’excrétion urinaire d’épinéphrine, témoignant d’une stimula-
tion sympathique, est associée à une augmentation postpran-
diale des triglycérides et des VLDL-triglycérides [38], ce qui
peut rendre compte d’un des mécanismes associés au risque
cardiovasculaire au cours du syndrome métabolique. Les points
d’impact du stress sur le risque cardiovasculaire pourraient
donc être indirects (syndrome métabolique) ou directs indui-
sant par exemple une dysfonction endothéliale [39].

Le lien entre bas niveau socioéconomique et obésité peut
bien sûr passer par des facteurs tels que le bas coût des ali-
ments ayant une forte densité énergétique [14]. D’autres études
ont montré le lien avec l’activité physique, celle-ci étant plus
faible chez les sujets obèses, d’autant qu’ils ont un environne-
ment social défavorable [40].

Au Danemark, une étude prospective sur dix ans a confirmé
le lien entre bas niveau socioéconomique et obésité. Cela est
associé à un petit-déjeuner plus souvent sauté, et à des habitu-
des alimentaires moins favorables [19,41]. Une étude néerlan-
daise a en revanche montré peu d’effets de la position socio-
économique à l’âge adulte sur les habitudes alimentaires et très
peu d’effets de la position socioéconomique à l’âge de 12 ans
[42].

En conclusion, ce statut socioéconomique peut à la fois
avoir un effet sur les habitudes alimentaires, sur l’activité phy-
sique, mais aussi générer un stress social qui est une forme de
stress mental. Celui-ci pourrait à la fois avoir un impact direct
sur la survenue d’un syndrome métabolique mais aussi un effet
sur le comportement alimentaire.

4. Stress et prise alimentaire

Le lien habituellement admis et le plus évident entre stress
et poids passe en effet par une modification du comportement
alimentaire sous l’effet d’une contrainte, d’une agression,
d’une anxiété, ou d’une restriction. L’effet du stress sur la prise
alimentaire est variable selon le type de stress et selon les su-
jets, induisant tantôt une réduction tantôt un accroissement de
la prise alimentaire. Ainsi la vision de films violents ou déplai-
sants entraîne une augmentation de la prise alimentaire surtout
chez les sujets restreints [43].

Chez l’animal, un stress intense, brutal et répété provoque
une anorexie et un amaigrissement liés à une activation intense
de la hypothalamo-hypophyso-surrénal, et aux effets anorexi-
gènes centraux induits par l’augmentation du CRF [44]. Un
stress modéré, irritant mais non douloureux créé par le pince-
ment de la queue chez le rat induit une prise alimentaire même
chez l’animal rassasié, en présence d’une alimentation pala-
table lipidique ou glucidolipidique : cela met en jeu le système
opioïde (endorphines) avec son effet sédatif et calmant.

Des voies mettant en jeu d’autres neurotransmetteurs sont
probablement impliquées : en particulier la boucle sérotoniner-
gique via le rapport glucides–protéines selon les théories avan-
cées de longue date par Wurtman mais non définitivement dé-
montrées, induisant un passage accru de tryptophane à travers
la barrière hématoencéphalique et la synthèse de sérotonine
[45]. Un autre acide aminé, la tyrosine est également capable
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d’engendrer un effet antistress [43]. Chez l’enfant les facteurs
émotionnels peuvent accroître la prise de saccharose [46]. Chez
le tout petit la prise de saccharose et/ou de lait atténue les ré-
ponses physiologiques à la douleur et au stress [47]. Cet effet
pourrait aussi passer par l’intermédiaire de peptides fonction-
nels tels que l’alphalactalbumine présente dans le lait et qui
agit comme une exorphine, améliorant les performances cogni-
tives de sujets vulnérables au stress [48] ; simultanément il
diminue la concentration de cortisol. De même, une alimenta-
tion riche en glucides et pauvre en protéines empêche la dété-
rioration de l’humeur chez des sujets sensibles au stress et sou-
mis à une épreuve stressante [49].

Chez les femmes obèses, une alimentation riche en hydrates
de carbone, simples surtout, est associée à des niveaux plus bas
d’anxiété et de dépression [50]. Plusieurs travaux indiquent que
la restriction cognitive préalable accroît la prise alimentaire en
cas de stress [51–53]. De plus, la restriction imposée en cas
d’obésité est elle-même source de stress majeur et de troubles
du comportement alimentaire secondaires [54], facteurs
d’aggravation ; elle s’inscrit dans un syndrome de restriction
cognitive [55]. Les scores de désinhibition et de faim sont as-
sociés au poids dans l’étude Whitehall [56], mais pas le score
de restriction lui-même ; il existe cependant une interaction
entre restriction et désinhibition. Les sujets ayant la plus faible
restriction et la plus forte désinhibition ont l’IMC et le tour de
taille le plus élevé [56]. Cela montre bien que l’effet de cette
restriction n’est pas toujours négatif sur le poids, cet effet né-
gatif est d’ailleurs contesté [57], en tout cas il n’est pas uni-
voque.

Le rôle de la dépression sous-jacente pourrait être majeur
[7] : un score élevé de dépression chez l’adolescent au départ,
ne favorise la prise de poids à l’âge adulte que si le poids était
élevé initialement [58]. Faim et désinhibition n’expliquent que
faiblement le gradient socio-économique associé à l’augmenta-
tion du poids [56]. Par ailleurs, les sujets ayant des troubles du
comportement alimentaire ont plus souvent des dysfonctions
familiales, mais il n’y a pas de différences de niveaux socio-
économiques entre les sujets et les témoins [59].

Il semble bien y avoir une interaction entre stress, dépres-
sion, obésité, restriction et troubles du comportement alimen-
taire. Cependant un score élevé de désinhibition (mais pas de
restriction) n’est associé à la restriction de la prise alimentaire
en cas de situation stressante que chez les femmes [60]. Chez
des femmes obèses ayant des compulsions alimentaires (binge)
la vision d’un film tragique entraîne une diminution de l’hu-
meur tant chez les sujets restreints que chez les non-restreints
mais en présence d’aliments, ceux ayant une humeur négative
mangent plus et les sujets restreints sont ceux qui mangent le
plus [61].

5. Stress et axe hypothalamohypophysosurrénalien

Plusieurs études ont bien défini les caractéristiques des évè-
nements stressants (atteinte de l’amour-propre) et des individus
concernés : en particulier les sujets restreints et les sujets ayant
une forte réactivité de l’élévation du cortisol [51–53,62].
La restriction cognitive est associée chez des femmes pré-
ménopausées en bonne santé à une excrétion urinaire de corti-
sol plus élevée, qui pourrait être générée par l’effet du stress
sur l’activation de l’axe corticotrope [63]. Lors de la restriction
alimentaire une augmentation de l’appétit concomitante de la
perte de poids est observée : le meilleur élément prédictif de
cet accroissement de l’appétit semble l’augmentation du corti-
sol à jeun [64].

Chez des hommes et des femmes d’âge moyen le rapport
taille/hanche élevé est positivement corrélé à la réponse du cor-
tisol (mesurée au niveau de la salive) 30 minutes après le ré-
veil, dont on sait que c’est un marqueur d’un stress psycholo-
gique chronique [65] ; cela indépendamment du statut
socioéconomique, du statut tabagique, de la consommation
d’alcool, de l’heure de réveil, et du niveau de cortisol au réveil ;
il n’y avait pas de corrélation avec l’IMC.

Une étude cas-témoin [66] a montré que les marqueurs en-
docriniens du stress (métanéphrines urinaires et métabolites
urinaires du cortisol) étaient plus élevés chez les sujets ayant
un syndrome métabolique, les facteurs psychosociaux interve-
nant pour 37 % dans le lien entre syndrome métabolique et
normétanéphrine ; la perturbation du cycle de sécrétion du cor-
tisol, mesurée après le repas, observée chez certains sujets est
corrélée positivement à l’obésité et aux marqueurs du syn-
drome métabolique ; la sécrétion du cortisol liée au stress perçu
est associée aux mêmes anomalies métaboliques et à une acti-
vation accrue de l’axe hypothalamohypophysocorticotrope
[67].

Chez des patients schizophrènes, l’obésité centrale (abdomi-
nale) est plus fréquente que chez les sujets témoins, indépen-
damment d’un traitement psychotrope neuroleptique, et est as-
sociée à des niveaux plus élevés de cortisol plasmatique [68].
De même la dépression et la mélancolie sont souvent associées
à une obésité viscérale et à un hypercortisolisme [69]. On sait
que l’obésité chez les femmes [70] et l’obésité centrale chez les
hommes [71], sont associées à une altération de la suppression
du cortisol sous test à la dexaméthasone. De même, la réponse
du cortisol à un test au CRF ou à l’arginine vasopressine est
positivement associée à l’obésité centrale chez les hommes et
chez les femmes [72–74], indépendamment d’un score de dé-
pression, [73], suggérant une réponse sécrétoire hyperactive.
D’autres manifestations d’hypercortisolisme, comme l’ostéopo-
rose sont fréquemment présentes chez ces patients [69].

De longue date on sait que les glucocorticoïdes restorent
l’obésité chez les patients adrénalectomisés [75], et qu’aucun
modèle expérimental d’obésité ne résiste à l’adrénalectomie
[44]. L’hypercortisolisme du syndrome de Cushing et les trai-
tements corticoïdes stimulent la prise alimentaire et augmentent
les dépôts de graisse viscérale, particulièrement riches en ré-
cepteurs au cortisol [44].

Chez le rat, l’administration intracérébroventriculaire de de-
xaméthasone induit une hyperphagie, un hyperinsulinisme et
une insulinorésistance sévères et augmente le contenu en neu-
ropeptide Y (NPY) du noyau arqué, via une activation par voie
parasympathique [76]. L’administration centrale de NPY induit
les mêmes effets. En revanche, chez des animaux adrénalecto-
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misés l’administration centrale de NPY n’a pas d’effet. L’infu-
sion intracérébrale de dexaméthasone entraîne à la fois une hy-
perinsulinémie, une hyperleptinémie et une diminution de l’ex-
pression des protéines découplantes UCP1 et UCP3
responsables de la thermogenèse ; les glucocorticoïdes exercent
un rétrocontrôle sur les UCP1 et UCP2 [77,78].

Les glucocorticoïdes ont donc non seulement des effets ca-
taboliques périphériques, mais modulent aussi la synthèse et la
libération des neuropeptides hypothalamiques (NPY), augmen-
tent la prise alimentaire et agissent sur le système nerveux au-
tonome sympathique en particulier. Chez des rats obèses géné-
tiquement (fa/fa) les niveaux de corticostérone plasmatique
sont élevés en réponse au stress ou à la prise alimentaire. Chez
l’homme obèse le cortisol plasmatique basal n’est pas aug-
menté mais la production totale de cortisol est, accrue [79,
80]. Au cours de l’obésité il existe une réponse accrue de l’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénal à des stimuli tel que le stress
aigu ou un repas standard [81,82].

L’hyperactivité de l’axe hypothalamohypophysocortico-
trope se traduit en effet par une augmentation de la production
de cortisol, mais du fait d’une augmentation de la clearance du
cortisol, le taux du cortisol plasmatique est souvent normal
[75]. Jusqu’à récemment on pensait que les seuls déterminants
de l’activité des glucocorticoïdes étaient les taux plasmatiques
modulés par les protéines de transport et les récepteurs intra-
cellulaires des organes cibles. En réalité il existe un métabo-
lisme prérécepteur par la 11 bêta-hydroxy-stéroïde-déshydrogé-
nase (11 bêta-HSD) qui régule l’accès des glucocorticoïdes à
certains tissus, en catabolisant des formes inactives (cortisone)
en glucocorticoïdes actifs (cortisol, corticostérone). La souris
surexprimant le 11 bêta-HSD de type I dans son tissu adipeux
est obèse, insulino résistante et a un tissu adipeux viscéral trois
fois plus développé [83] ; à l’inverse la souris KO pour le 11
bêta-HSD améliore sa tolérance au glucose et la réponse gly-
cémique au stress [84]. Chez le rat obèse Zucker [85] comme
chez l’homme obèse, l’activité et l’expression de la 11 bêta-
HSD de type I hépatique sont diminuées (expliquant les va-
leurs normales du cortisol) mais elles sont accrues au niveau
du tissu adipeux abdominal [86,87]. Chez la souris ayant une
obésité induite par une alimentation hyperlipidique l’expres-
sion m ARN de la 11 bêta-HSD est accrue dès les premiers
stades de l’obésité et corrélée avec l’élévation de la glycémie
[76]. Par ailleurs, on sait que les thiazolinediones inhibent la 11
bêta-HSD et modifient ainsi la répartition du tissu adipeux.

Il existe sans doute une susceptibilité individuelle au stress
et donc à l’activation de l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénal, génétiquement conditionnée à l’activité de la 11 bê-
ta-HSD [88]. Récemment, une association entre un polymor-
phisme du gène de la 11 bêta-HSD de type I et la composition
corporelle a été observée chez des enfants en surpoids : les
sujets homozygotes pour le génotype ins 4436A ont un IMC
et une circonférence de taille, ainsi qu’un rapport taille/hanche
et des indices d’insulinorésistance, plus élevés [89]. Les mêmes
auteurs ont observé des métabolites urinaires du rapport corti-
sol–cortisone anormalement élevés chez des sujets ayant une
obésité hypothalamique ce qui suggère une augmentation de
l’activité de la 11 bêta-HSD de type I [90].
Il existe également une interaction avec d’autres hormones
neuropeptidiques et les cytokines. L’hyperinsulinémie aug-
mente l’activité sécrétoire de l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénal [91]. La résistine, hormone secrétée par le tissu adi-
peux, à la fois augmente la production hépatique de glucose
et diminue l’utilisation périphérique musculaire et adipocytaire
du glucose tel qu’observé dans l’insulinorésistance. Elle est in-
duite dès les premiers stades de l’obésité induite par les lipides
et pourrait stimuler localement la 11 bêta-HSD de type I. À
l’inverse, l’activation du système mélanocortine améliore l’in-
sulinosensibilité et pourrait diminuer la 11 bêta-HSD [74].

De plus, on sait que les glucocorticoïdes induisent une hy-
perleptinémie in vivo [92] et que chez les sujets de poids nor-
mal la leptinémie est inversement corrélée au mARN des ré-
cepteurs lymphocytaires aux glucocorticoïdes ce qui est en
faveur d’un rétrocontrôle exercé par la leptine en situation phy-
siologique [93]. Les glucocorticoïdes pourraient être à l’origine
d’une résistance à la leptine et rendre compte de la perte du
signal leptine conduisant à l’accumulation de lipides et donc
à l’obésité [94], d’autant plus que les glucocorticoïdes peuvent
concourir à la différenciation adipocytaire par l’intermédiaire
de l’expression d’un gêne « préadipocyte factor 1 » présent
sur les adipocytes [87,95] conduisant à une hyperplasie du tis-
su adipeux mais aussi par un effet de type pré récepteur, via la
11 bêta-HSD de type I, générant une hypertrophie [87].

6. Rôle du système nerveux sympathique

Le système sympathique joue un rôle majeur dans la régu-
lation de la balance énergétique, de la lipolyse, de la pression
artérielle, de la fréquence cardiaque. Il comporte d’une part la
médullosurrénale, principale source d’adrénaline et d’autre part
le système nerveux sympathique libérant un neurotransmetteur,
la noradrénaline.

Chez l’obèse il semble exister une augmentation du tonus
sympathique basal et une altération au niveau de la médullo-
surrénale.

Les catécholamines agissent sur des récepteurs alpha-1, al-
pha-2, et bêta dont la stimulation entraîne des effets opposés au
niveau de lipolyse. Les deux systèmes indépendants n’ont pas
toujours été analysés séparément ce qui peut rendre compte de
la divergence de résultats [96].

Au cours du syndrome métabolique la variabilité de la fré-
quence cardiaque est diminuée et est associée à des valeurs
plus élevées de normétaménephrine [66] ce qui témoigne d’une
hyperactivité du système nerveux sympathique. Cette diminu-
tion de la variabilité de la fréquence cardiaque est un facteur de
risque cardiovasculaire.

L’activation du système sympathique pourrait jouer un rôle
majeur sur l’insulinorésistance associée au syndrome métabo-
lique et conduisant au diabète de type 2 [97]. Ce mécanisme est
également invoqué pour rendre compte de la plus grande sur-
venue du diabète de type 2 au bout de six ans de suivi chez les
patients les plus dépressifs dans la cohorte ARIC [98].

L’hyperleptinémie survenant au cours de l’obésité, active
directement le système nerveux sympathique [99–101]. Au
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cours d’épreuves de stress aigu ou chronique les catécholami-
nes sont d’importants modulateurs de la sécrétion des CRF et
d’ACTH [102] et donc de cortisol. Cela pourrait rendre compte
de l’insulinorésistance associée.

Le métabolisme de base est le principal effecteur de la dé-
pense énergétique, et joue ainsi un rôle majeur dans la régula-
tion de la balance énergétique et du contrôle du poids. Le sys-
tème sympathique stimule le métabolisme via les récepteurs
bêta, et son tonus est diminué avec l’âge, la sédentarité et est
moins important chez la femme. Chez le sujet normal un ac-
croissement des apports énergétiques (glucidiques surtout) en-
traîne une augmentation de l’activité sympathique et donc des
dépenses énergétiques.

Chez le sujet sain l’adiposité n’est pas un déterminant indé-
pendant de l’activité bêta-adrénergique du système nerveux
sympathique impliqué dans le métabolisme de base [103]. Cela
n’est pas observé chez l’obèse : chez l’obèse on observe en
effet une diminution de l’activité du sympathique, qui se tra-
duit par une moindre élévation de la fréquence cardiaque et du
débit sanguin sous l’effet d’une bêta-simulation [103], d’une
moindre augmentation du métabolisme de base [103] et d’une
moindre sensibilité à l’effet lipolytique des catécholamines
(bêtarécepteur) [104]. Cela pourrait être lié au fait qu’une
élévation chronique de la stimulation du système nerveux sym-
pathique pourrait entraîner une désensibilisation de la voie mé-
diée par le récepteur bêta-adrénergique [103]. Cette diminution
de l’activité du système nerveux sympathique a été confirmée
chez l’enfant obèse par la mesure de divers paramètres tels que
la diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque, dé-
pendant de la stimulation sympathique lors du sport [105].
Cette diminution de l’activité sympathique chez certains obèses
est associée à l’insulinorésistance qui pourrait rendre compte
d’une moindre capacité à perdre du poids après chirurgie de
réduction gastrique par exemple, témoignant d’une réduction
du métabolisme de base et de l’activité lipolytique bêta-
dépendante [104].

Ainsi l’activation de l’axe hypothalamo-hypophyso-
corticotrope sous l’effet du stress libère le CRF au niveau du
noyau paraventriculaire, ce qui entraîne une libération d’ACTH
puis de cortisol. Le CRF (ou CRH) stimule aussi l’activité
sympathique et la production de catécholamines qui en retour,
favorisent l’activation de l’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénal. L’hypercortisolisme induit une insulinorésistance, sti-
mule la différenciation adipocytaire et la redistribution viscé-
rale des adipocytes. L’hyperactivité sympathique induit des
modifications cardiaques (fréquence et pression artérielle),
mais de façon chronique entraîne une désensibilisation et une
baisse du tonus adrénergique pouvant ainsi accroître la prise de
poids.

7. Orientations thérapeutiques : rôle possible des acides
gras oméga 3

Plusieurs études japonaises menées par Hamazaki ont mon-
tré que les acides gras oméga 3 d’origine marine, le DHA en
particulier, avaient un effet antistress [106–109], et diminuent
notamment les réactions d’agressivité induites par des examens
avec une diminution des concentrations en norépinéphrine. De-
larue [110] a mis en évidence chez le sujet sain, à l’état basal,
que 1.8 g de EPA + DHA/jour abolit la réponse adrénergique,
l’élévation du cortisol, la stimulation de la lipolyse et la dé-
pense énergétique induite par un stress mental. Le DHA pour-
rait avoir un effet antistress en stimulant le récepteur GABA
ainsi que le suggère une étude chez le rat [111].

Chez le sujet sain l’huile de poisson prévient partiellement
l’insulinorésistance induite par un glucocorticoïde chez le sujet
sain [112]. Administrée pendant trois semaines l’huile de pois-
son abolit aussi l’hyperactivité sympathique de patients hémo-
dialysés [113].

8. Conclusion

L’observation clinique d’une prise de poids à la faveur d’un
événement stressant n’est sans doute pas anecdotique. Si le
stress correspond à des réponses physiologiques, à des situa-
tions de déséquilibres, il n’est pas exclu que les modifications
du comportement alimentaire induites soient des tentatives
d’adaptation, mais cette réponse n’est pas univoque. Le stress
social peut être une forme de stress moderne qui pourrait ren-
dre compte en partie du lien entre niveau social économique et
obésité. Mais cela peut passer par d’autres voies que la prise
alimentaire. La stimulation de l’axe hypothalamohypophyso-
corticotrope est aussi une réponse de défense. Celle-ci peut,
chez des personnes prédisposées, pour des raisons génétiques,
et à la faveur de perturbations des apports alimentaires et du
bilan énergétique favoriser un gain de poids à prédominance
abdominale, et même viscérale. Le rôle de la 11 bêta-HSD,
capable de conduire à la production in situ de cortisol, est sus-
ceptible de favoriser hyperplasie et/ou hypertrophie adipocy-
taire. En synergie la stimulation du système sympathique ob-
servée en cas de stress peut entraîner paradoxalement, via une
désensibilisation, une diminution du tonus adrénergique, et
donc une diminution l’oxydation lipidique, de la thermogenèse
et un gain de poids. Les acides gras oméga 3 à forte dose pour-
raient représenter une voie thérapeutique intéressante.
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