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L’European Congress of Obesity (ECO) s’est déroulé à Lyon, du 9 au 12 mai. Pour faire le 
lien entre la science nutritionnelle et une capitale de la gastronomie, le grand chef Michel 
Guérard a été la guest star de la séance inaugurale pour avoir promu la diététique dans la 
grande cuisine. Cette année, on peut noter la prédominance du microbiote comme sujet 
d’actualité, avec à la fois des conférences dans les sessions plénières, plusieurs symposia 
organisés par l’industrie, et de nombreuses communications orales ou posters sur le thème. 
Un des derniers éditos de Cholédoc ayant été consacré à ce sujet, nous privilégierons ici la 
présentation de résultats nouveaux. Si la génétique semble en perte de vitesse, on continue 
de communiquer sur les interactions gènes-environnement (nutrition) et sur l’épigénétique.

Les microbiologistes  
vont-ils prendre le pouvoir ?

Les liens du microbiote avec l’obésité, la résistance à 
l’insuline et l’inflammation (cf Cholédoc 129) ont été 
rappelés dans de nombreuses conférences. La moi-
tié des associations entre clusters bactériens et para-
mètres biocliniques dépend de l’alimentation. Chez 
l’homme cependant, la plupart des travaux sont de 
nature descriptive et ne permettent pas de conclure 
sur la causalité. 

Relation Lipopolysaccharides (LPS) 
et inflammation (communication orale 132, 
Michalski et al.(1))

Le récepteur CD14 membranaire (mCD14) reconnaît 
le complexe formé par l’endotoxine LPS (lipopolysac-
charides) et sa protéine de liaison LBP. Il existe aussi 
un récepteur CD14 soluble (sCD14). L’endotoxémie et 
l’indice de corpulence (IMC) et/ou l’obésité sont cor-
rélées. La suralimentation pendant 2 mois modifie 
l’endotoxémie et l’inflammation de sujets sains, nor-
mopondéraux ou en surpoids. La LBP est très cor-
rélée à l’IMC, ainsi qu’à l’IL6, cytokine proinflamma-
toire. L’obésité diminue le sCD14. Ces relations ont 
été établies chez des sujets à jeun. Dans les études 
pratiquées dans des conditions post-prandiales, 
la suralimentation de 2 mois augmente l’aire sous 
courbe de la LPS, cette augmentation étant corrélée 
à l’inflammation, indépendamment de l’IMC et de 
l’augmentation de poids survenue pendant l’expé-
rience. L’inflammation pourrait dépendre du niveau 
des transporteurs d’endotoxine. Ainsi le sCD14 est 
négativement corrélé à l’IL6. La question se pose 
de l’influence des modifications qualitatives des 
lipides ingérés. Quatre types de lipides ont été ainsi 
comparés chez des souris : graisse laitière, huile de 
palme, de colza (riche en omega 3), huile de tourne-
sol (riche en omega 6), pour 20% de l’apport énergé-
tique total. Seule l’huile de palme est associée à un 
effet inflammatoire et à une augmentation du com-
plexe LPS-LBP dans le plasma. L’huile de colza est 

associée à une augmentation de sCD14, sans inflam-
mation (Langer et al. AJP, 2011). Conclusions : chez 
l’homme suralimenté, on observe une augmentation 
de LPS en post-prandial, une modification des trans-
porteurs d’endotoxine, une inflammation associée au 
transport d’endotoxine. Chez l’animal, l’effet inflam-
matoire dépend du type des ingesta lipidiques, et 
est associé aux variations du métabolisme de l’endo-
toxine par les transporteurs LBP et sCD14.

Les variations quantitatives et qualitatives 
du microbiote sont associées à l’obésité,  
au syndrome métabolique et au diabète de 
type 2, mais le sens de la relation n’est pas 
clair : cause ou conséquence ? 

Une expérience élégante de Le Roy (communication 
orale 133) est en faveur d’une relation causale, les 
variations du microbiote retentissant sur le métabo-
lisme(2). En général, la réponse des souris au régime 
riche en graisses est hétérogène. L’hypothèse des 
auteurs est que cette réponse dépend du microbiote 
intestinal. Des souris ont été soumises à un régime 
riche en graisses pendant 4 mois. Certaines étaient 
répondeuses (R), avec une augmentation de l’indice 
de résistance à l’insuline, HOMA-IR, et de l’inflam-
mation (mesurée par la concentration de MCP1, fac-
teur d’attraction des monocytes), alors que d’autres 
étaient non répondeuses (NR). Des souris R et NR de 
poids égal ont été sélectionnées, et des échantillons 
de leur microbiote intestinal ont été prélevés et trans-
férés par gavage à des souris « germ free ». Ces der-
nières ont été à leur tour soumises à un régime riche 
en graisses. Pour un gain de poids similaire, les sou-
ris colonisées par la flore R avaient une augmenta-
tion de la glycémie, de l’insulinémie et du HOMA-IR, 
par rapport aux souris colonisées par la flore NR (gly-
cémie normale). Les souris colonisées par R avaient 
également des modifications du métabolisme lipi-
dique au niveau hépatique avec une augmentation 
des triglycérides, une stéatose et des changements 
d’expression de gènes importants de ce métabolisme 
(ACC, ChREBPP, CD36, FATPS). L’analyse de la flore 



des souris colonisées R montre des changements de 
composition par rapport aux NR, notamment une 
baisse de Lactobacillus. Ainsi la résistance à l’insuline 
et la stéatose hépatique sont transmissibles par trans-
fert de microbiote, ce qui démontre le rôle causal de 
celui-ci. Ces données suggèrent aussi un effet protec-
teur des bactéries lactiques. Dans cette expérience, 
on remarque seulement une augmentation non signi-
ficative de masse grasse avec le transfert de flore 
« R », semblant indiquer des effets plus marqués sur 
les anomalies métaboliques que sur l’obésité. Se pose 
maintenant la question de l’extrapolation à l’homme, 
puisque la flore des souris n’est pas exactement celle 
des humains. Les auteurs font remarquer malgré tout 
qu’une grande partie des bactéries intestinales est 
commune aux 2 espèces.

Les relations entre microbiote intestinal et obési-
té chez l’homme sont développées dans une autre 
communication orale (poster 134)(3). L’obésité chez 
l’homme comme dans les modèles de rongeurs est 
associée à une moindre diversité du microbiote, ain-
si qu’à des changements dans les espèces bacté-
riennes colonisant l’intestin. Par exemple, on observe 
une diminution des Bifidobactéries et une augmen-
tation des Staphylocoques chez les enfants obèses. 
Les auteurs ont étudié les relations entre microbiote, 
régime, activité physique et obésité chez l’enfant. 
Vingt-six enfants obèses et 27 non obèses, âgés de 
6 à 16 ans, ont répondu à des questionnaires sur 
l’alimentation et l’activité physique. La composition 
bactérienne des fèces a été analysée. Des variations 
de la composition bactérienne (diminution du groupe 
Bacteroides fragilis) était associées à un IMC élevé, 
ainsi qu’à un faible apport en protéines. En revanche, 
aucune association n’était observée avec l’activité 
physique. Pour les auteurs, ce type d’analyse per-
mettrait de définir des sujets à haut risque. De plus, 
ils suggèrent qu’une manipulation du microbiote à un 
âge précoce préviendrait l’obésité. En fait, bien que 
les auteurs suggèrent une relation causale, ces don-
nées observationnelles ne permettent pas de conclure 
quant à la nature de ces relations. 

Interactions génétique-nutrition, 
épigénétique

Interaction entre génotypes et 
consommation de produits laitiers sur 
les changements de poids corporel et des 
indices anthropométriques au cours d’un 
suivi de 5 ans (Poster 368)(4) 

Dans une cohorte issue de l’étude « Diet, Cancer and 
Health » au Danemark, constituée de 1117 sujets 
ayant pris du poids significativement et 1050 témoins, 
les auteurs ont étudié 661 variants de 74 gènes 
connus pour influencer la régulation du poids cor-
porel, ainsi que la consommation de produits lai-
tiers, séparée en lait, yaourt, fromage, crème dessert, 
beurre. Une centaine d’interactions significatives (sur 

13220 possibles) ont été mises en évidence sur le 
gain de poids, de tour de taille ou des indices appa-
rentés. On observe par exemple des interactions entre 
gène du récepteur de la leptine et lait et entre gène 
de l’IL6 et crème dessert sur le poids, et entre gène 
de la CEBP (protéine du développement du tissu adi-
peux) et fromage sur le tour de taille. Cette étude 
montre comment la consommation de produits laitiers 
peut interagir avec les gènes pour l’évolution anthro-
pométrique, mais nécessite d’être répliquée (la signi-
fication statistique disparaît après ajustement sur le 
nombre de tests effectués). Cette étude montre aussi 
l’extrême difficulté de conclure sur les effets propres 
des nutriments, puisqu’en réalité, ils dépendent du 
background génétique. 

Polymorphisme fonctionnel de la lactase 
et risque de diabète dans l’étude DESIR. 
(Poster 464)(5)

Le déficit en lactase fréquent chez les sujets adultes 
est lié à un polymorphisme génétique proche du 
gène de la lactase (-11390C/T). Les sujets homo-
zygotes pour le variant C sont déficients, les porteurs 
de l’autre variant T ont une activité lactase persistant 
à l’âge adulte. Le groupe DESIR a déjà montré les 
effets bénéfiques de la consommation de produits lai-
tiers sur la prise de poids et la survenue du syndrome 
métabolique et/ou du diabète de type 2 au cours d’un 
suivi de 9 ans. Les auteurs présentent maintenant une 
étude du polymorphisme de la lactase en relation avec 
la consommation de produits laitiers. Il existe une cor-
rélation logique très significative entre la fréquence de 
la persistance de l’activité lactase et la consommation 
de produits laitiers. L’allèle C, responsable du déficit, 
est associé à une augmentation de l’incidence du dia-
bète de type 2, bien que les sujets déficients soient 
légèrement plus minces. 

Des modifications épigénétiques pourraient 
servir de biomarqueurs (Poster 638 )(6)

Les méthylations de l’ADN sont un mécanisme de 
régulation épigénétique qui modifient l’expression des 
gènes. L’obésité et les accidents vasculaires cérébraux 
sont associés à des profils de méthylation différents. 
Les objectifs de ce travail sont de rechercher des 
gènes différentiellement méthylés pour identifier des 
marqueurs d’AVC ischémique, et l’impact de l’obésité 
sur ces biomarqueurs potentiels. Quatre groupes de 
6 sujets ont été analysés (avec ou sans obésité, avec 
ou sans AVC). On observe comme attendu un certain 
nombre de sites hyperméthylés et d’autres hypomé-
thylés avec l’obésité, ainsi qu’avec l’AVC. Des sites de 
deux gènes pourraient constituer des biomarqueurs 
diagnostics de l’AVC, et de deux autres gènes de la 
sévérité de l’AVC. Des sites sur quatre gènes pour-
raient être des marqueurs spécifiques d’AVC chez les 
obèses, en particulier POMC (pro-opio-mélanocor-
tine), dont des mutations sont responsables de rares 
cas d’obésité extrême monogénique (par défaut de 
αMSH dérivée de la POMC agissant dans l’hypothala-
mus pour exercer une action anorexigène). 
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Epidémiologie nutritionnelle

Consommation de produits laitiers et risque 
d’obésité dans une population asiatique 
(Communication orale 91)(7) 

Dans une population coréenne, comme dans l’étude 
française DESIR(8) (cf Choledoc 124), il existe une 
relation inverse entre la consommation de produits 
laitiers et la survenue de l’obésité (IMC>25) et/ou 
de l’obésité abdominale (tour de taille >90 chez 
les hommes, >85 chez les femmes). Le nombre de 
sujets étudiés était de 5550, la durée de suivi de 
4 ans environ. Ainsi l’incidence du surpoids décroit de 
11,8% pour une consommation nulle, à 7% pour une 
consommation >7 produits/semaine, celle de l’obési-
té abdominale de 20,5% à 13,5%. Ces résultats sont 
ajustés pour l’âge, le sexe, la consommation d’alcool, 
le tabac, l’activité physique, le niveau d’éducation et 
de revenus. La consommation de produits laitiers en 
Corée est traditionnellement basse, mais il est inté-
ressant de constater que cet effet protecteur s’exerce 
même à ce niveau de consommation bas par rapport 
à la population française. 

Influences nutritionnelles précoces 
(conférence invitée 54)(9)

L’épidémiologiste Marie-Aline Charles (INSERM 
U1018 et Université Paris Sud) compare les 
influences précoces de l’obésité paternelle et mater-
nelle sur le risque d’obésité chez les enfants. A 
partir de la cohorte EDEN, suivi de 2002 femmes 
enceintes entre 2003 et 2006, elle montre que chez 
les femmes de poids normal (IMC<25), il existe une 
corrélation positive entre l’IMC avant grossesse et le 
poids de naissance. C’est plutôt l’inverse chez les 
femmes en surpoids ou obèses, mais ce résultat n’est 
pas significatif. Le gain de poids pendant la gros-
sesse est peu corrélé au poids de naissance, ainsi 
que l’IMC paternel. En revanche, il existe une relation 
étroite du gain de poids des premiers mois de l’enfant 
avec l’IMC paternel plus qu’avec l’IMC maternel. Des 
influences épigénétiques pourraient être à l’origine de 
cet effet paternel.

Divers

L’alimentation à 1 an est prédictive  
de l’alimentation ultérieure 

L’équipe de Marie-Aline Charles (poster 947)(10) montre 
également l’importance des modes alimentaires de la 
petite enfance sur la consommation ultérieure de fruits 
et légumes. L’analyse en composantes principales de 
830 enfants issus de la cohorte EDEN permet de résu-
mer en 6 composantes l’alimentation de la première 
année (aliments « maison », « introduction tardive de 
fruits et légumes, poissons et viandes », « aliments 
adultes », « aliments tout prêts pour bébés », « intro-
duction tardive des desserts », « allaitement »). Ces 
composantes ont été ensuite corrélées à la consom-

mation de fruits et légumes à 2 et 3 ans. Ainsi une 
consommation élevée de légumes à 3 ans est corrélée 
positivement à la consommation d’aliments maison, 
l’introduction tardive de desserts, l’allaitement pro-
longé, et négativement à la consommation d’aliments 
adultes. Une consommation de fruits élevée à 3 ans 
est corrélée positivement à l’alimentation maison, l’in-
troduction tardive des desserts et négativement à la 
consommation d’aliments adultes. 

Obésité et microcirculation

L’obésité est liée de manière évidente aux troubles car-
diovasculaires, donc des gros vaisseaux. Son impli-
cation dans la microcirculation est moins souvent 
évoquée. Dans une session de revue, C. Stehouwer 
(conférence invitée 50)(11), des Pays-Bas, rappelle que 
l’obésité est associée de manière causale aux troubles 
de la microcirculation. Ainsi, au niveau de l’endo-
thélium, l’action de l’insuline a deux effets opposés, 
dont l’un est vasodilatateur par une voie impliquant le 
monoxyde d’azote (NO) et l’autre vasoconstricteur par 
une voie impliquant l’endothéline. L’obésité déplace cet 
équilibre vers la vasoconstriction. Ces effets sont corré-
lés aussi à la graisse viscérale et tronculaire. L’obésité 
augmentant les niveaux d’acides gras libres, de TNFα 
et d’angiotensine II, va diminuer la densité capillaire 
fonctionnelle, la vasodilatation artériolaire et la vaso-
dilatation induite par l’insuline. Ces effets entraînent à 
la fois une résistance à l’insuline, et une hypertension 
artérielle. Des effets opposés sont observés avec l’exer-
cice, les donneurs de NO, l’adiponectine et la leptine, 
qui peuvent ainsi constituer des cibles thérapeutiques. 
De manière intéressante, cette revue montre qu’une 
dysfonction de la microcirculation est un facteur de 
risque de diabète, ce qui montre qu’une des consé-
quences de celui-ci peut aussi jouer un rôle causal.

Dans la même session, I. Shai (communication 
orale 51)(12), rapporte les nouveaux résultats sur la fonc-
tion rénale de sa grande étude d’intervention compa-
rant 3 types de régime, publiée en 2008 dans le New 
England Journal of Medicine(13) (cf Cholédoc n°109). 
Les patients étaient modérément obèses, avec une 
créatinine sérique < 2mg/dl. Pour des pertes de poids 
similaires, les régimes méditerranéen et pauvre en 
glucides amélioraient plus le profil lipidique et/ou gly-
cémique que le régime pauvre en lipides. Ici les trois 
régimes améliorent la fonction rénale (débit de filtration 
glomérulaire) de manière similaire (5,3%, 5,2%, 4% 
pour les régimes pauvres en glucides, méditerranéen et 
pauvres en lipides, respectivement. Cette amélioration 
est corrélée à l’amélioration de la sensibilité à l’insu-
line et de la pression artérielle due à la perte de poids.

Contre les idées reçues

Une étude transversale d’une population coréenne de 
plus de 6300 sujets (poster 736)(14), montre que le 
risque de syndrome métabolique n’est pas corrélé à 
la consommation calorique du repas du soir (à calories 
journalières totales égales), contrairement à une idée 
communément admise.
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Des chercheurs de l’université de Melbourne (pos-
ter 734)(15), spécialistes des adaptations hormonales 
à la perte de poids (NEJM 2011), ont comparé les 
effets d’une perte de poids rapide à une perte de poids 
graduelle chez 204 sujets obèses (IMC = 35kg/m², 
âge = 50 ans, hommes = 51, femmes = 153). Pour 
obtenir une perte de poids rapide, la consommation 
énergétique totale était de l’ordre de 800-1000kcal/
jour, contre 1900-2200kcal pour la perte graduelle. 
Seuls les sujets ayant perdu 15% de poids corporel 
ont été comparés (78% des sujets pour le groupe 
rapide, 50% pour le graduel). Après l’intervention, les 
taux de leptine, ghréline, insuline, glycémie étaient 
similaires dans les deux groupes. Après le régime gra-
duel, on observe une augmentation significative de la 
sensation de faim et de l’envie de manger, cet effet 
n’étant pas observé après le régime rapide. Ce dernier 
semble plus efficace pour contrôler l’appétit après la 
perte de poids. 

Parlons sexe !

Une étude argentine (poster 865)(16) montre que 63% 
des patients venus consulter (centre thérapeutique 
Maximo Ravenna) ont une perte de désir. Après un 
traitement « global » de l’obésité, parmi 54 patients 
réévalués (sur 135 inclus), 82% montrent une amé-
lioration du désir sexuel. 

Chez des hommes obèses avec hypogonadisme tar-
dif, l’injection de testostérone au long cours (sui-
vi moyen = 4 ans) diminue l’IMC et le tour de taille 
(Université de médecine des Emirats arabes unis + 
Bayer Pharma, poster 677)(17).

Un traitement à base d’exercice physique 
et de lait 

Dans le but d’améliorer la prise en charge de l’obésité 
de l’enfant, des chercheurs de l’université McMaster 
au Canada ont testé l’effet d’un déficit énergétique 
induit par l’exercice en combinaison avec une consom-
mation de lait (poster 1021)(18). Des enfants (15 gar-
çons de 11 à 15 ans, 31 filles de 9 à 13 ans) ont été 
répartis en deux groupes consommant 3 fois/jour pen-
dant une semaine, soit 250ml de lait, soit une boisson 
sucrée de contenu énergétique équivalent. Tous prati-
quaient 60mn d’exercice/jour. Malgré l’absence de dif-
férence dans la perte de poids, les sujets consommant 
du lait perdaient plus de masse grasse, avaient un gain 
musculaire plus élevé, et une pression artérielle dimi-
nuée. Cette étude doit évidemment être confirmée sur 
un suivi plus long.

Effet lipolytique de l’acide palmitoléique 
(poster 599)(19)

L’acide palmitoléique (C16 :1, n-7) est produit par 
le tissu adipeux et exerce un effet protecteur vis à 
vis du diabète en améliorant la sensibilité à l’insu-
line du foie et du muscle dans des modèles animaux. 
Cependant ses effets sur le tissu adipeux sont mal 
connus. Pour élucider son mode d’action, les auteurs 
ont étudié des adipocytes en culture en présence de 

différents « cocktails » d’acides gras et d’inhibiteurs/
activateurs. L’acide palmitoléique augmente à la fois 
la lipolyse basale et stimulée par les catécholamines. 
L’expression du gène de la triglycéride lipase du tis-
su adipeux (ATGL) est augmentée (mesure de l’ARN 
messager). Le mécanisme de ces effets est vraisem-
blablement une activation de PPARα, puisque la pré-
sence d’inhibiteur de PPARα, mais non de PPARγ, les 
annule. Remarque : ces effets concernent l’acide pal-
mitoléique cis, mais dans une grande étude de cohorte 
américaine(20), les concentrations plasmatiques de 
l’acide gras trans, fourni par les matières grasses lai-
tières, sont inversement corrélées à l’incidence du dia-
bète, sans doute par des effets biologiques analogues 
à ceux son homologue cis.

Des acides gras pour les cochons nains : 
effets cérébraux et impact sur le microbiote.

Des chercheurs de l’INRA ont étudié l’influence de 
différentes sources de lipides alimentaires sur le cer-
veau (poster 1018)(21). La même équipe avait montré 
que des altérations cérébrales chez les obèses étaient 
dues au gain de poids mais aussi au régime alimen-
taire, notamment au niveau de la barrière hémato-
encéphalique. Ils comparent maintenant 3 régimes 
riches en graisses (huile de tournesol, saindoux, huile 
de poisson) chez des cochons nains. Le gain de poids 
et d’adiposité étaient similaires chez tous les animaux 
après 5 semaines de régime. La perméabilité de la 
barrière hémato-encéphalique était plus élevée avec 
l’huile de poisson, intermédiaire avec le saindoux et 
plus basse avec l’huile de tournesol. Le métabolisme 
de plusieurs zones cérébrales était le plus bas avec 
l’huile de poisson et le plus élevé avec l’huile de tour-
nesol. Ainsi, avec le même impact sur le poids et la 
masse grasse, ces régimes ont des effets contras-
tés sur la barrière hémato-encéphalique et le méta-
bolisme cérébral. De nouvelles études sont néces-
saires pour explorer le lien de cause à effet entre ces 
phénomènes.

La perméabilité intestinale est impliquée dans le déve-
loppement d’une inflammation locale et systémique. 
L’huile de poisson possède des propriétés anti-inflam-
matoires. Ces effets pourraient être dus à une moindre 
perméabilité de l’intestin aux toxines bactériennes 
(LPS). La même équipe de l’INRA, en association 
avec une équipe INSERM (poster 1027)(22), a com-
paré les effets de ces mêmes régimes sur l’intestin 
des cochons nains adultes (10 semaines de régime). 
Paradoxalement, l’huile de poisson augmente la per-
méabilité du côlon et de l’iléon aux LPS, avec une 
concentration plasmatique de LPS multipliée par 3 
par rapport à l’huile de tournesol. En revanche, elle 
semble être protectrice dans le jéjunum. Ces travaux 
montrent que la perméabilité de l’intestin est modulée 
régionalement et différentiellement par les acides gras 
alimentaires dans un contexte d’obésité. Les effets 
observés pourraient impliquer le microbiote et/ou les 
produits de peroxydation de l’huile de poisson.
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