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Abréviations 

AA : anse alimentaire   
AAT : anse alimentaire totale  
AB : anse biliaire  
ABCG :  ATP-binding cassette  
AC : anse commune  
Ach : acetylcholine  
AE2 : anion exchanger 2 
AG : acide gras  
AgRP : agouti-related protein 
AP : area postrema  
ARC :  noyau arqué 
ASBT : Apical sodium- dependent BA transporter 
ATF6 : activating transcription factor 6 
BACS : Bile acid-coenzyme A synthase 
BAAT : Bile acid N-acetyltransferase 
BIP : Binding immunoglobulin protein 
BPD : diversion biliopancréatique  
BPD/DS : BPD avec duodenal switch 
BSEP : Bile salt export pump 
CA : acide cholique  
CART : cocaine and amphetamine-regulated transcript 
CaSR : calcium sensing receptor  
CCK : cholecysteokinine 
CCK1 : cholecystokinine A receptor 
CDCA : acide chénodéoxycholique  
CYP7A1 : cholestérol 7- alpha hydroxylase   
CYP7B1 : 25-hydroxycholesterol 7-alpha-hydroxylase 
CYP8B1 : stérol 12-alpha-hydroxylase 
CYP27A1 :  stérol 27-hydroxylase  
DT2 : diabète de type 2  
ECL : cellule enterochromafine-like 
EPAC : exchange proteins directly activated by cAMP 
FABP : fatty acid binding protein  
FFAR : free fatty acid receptor 
FXR : farnesoid X receptor 
GIP : glucose-dependent insulinotropic polypeptide 
GLP-1 : glucagon-like peptide 1  
GLP-2 : glucagon-like peptide 2  
GLUT : glucose transport protein 
GPCR : récepteur couplé aux protéines G  
GRP : gastrin releasing peptide 
HAS : Haute Autorité de Santé 
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HCA : acide hyocholique 
IMC : indice de masse corporelle  
IP3 : inositol triphosphate 
IRE1 : Inositol-Requiring Enzyme 1 
JNK : c-Jun N-terminal kinase 
LBP :  lipid binding protein  
LCA : acide lithocholique  
MRP2 : multidrug resistance-associated protein 2 
NASH : stéatohépatite non alcoolique  
NHE3 : sodium hydrogen exchanger 3 
NPC1L1 : Niemann-Pick C1-Like 1  
NPY :  neuropeptide Y  
NTCP : Na+ taurocholate co-transporting polypeptide, 
NTS : noyau du tractus solitaire 
OAGB : One anastomosis gastric bypass,  
OAT : organic anion transporter  
OATP : organic anion transporting polypeptide, 
OSTalpha-OSTbeta : Organic solute transporter alpha-beta 
Oxy : oxyntomoduline 
PepT1 : peptide transporter 1 
PERK : protein kinase R-like ER kinase 
PKA : protéine kinase A  
POMC : proopiomelanocortine 
PP : polypeptide pancréatique  
PTP1B : Protein Tyrosine Phosphatase 1B 
PVN : noyau paraventriculaire  
PYY : peptide YY 
RAA/C : ratio anse alimentaire / anse commune  
RE : réticulum endoplasmique  
ROS : espèces réactives de l’oxygene  
RYGB : Roux-en-Y gastric bypass 
RYR : récépteur de la ryanodine 
SADI-S : single anastomosis duodeno ileal – switch  
SAHOS : syndrome d’apnées/hypopnées obstructives du sommeil  
SFO : organe sous-fornical 
SGLT1 : sodium/glucose cotransporter 1 
SULT : sulfotransférases 
TGR5 : Takeda G protein-coupled receptor  
UDCA : acide ursodéoxycholique  
UGT : UDPglucuronosyltransférases 
UPR :  Unfolded Protein Response  
VIP : vasointestinal peptide 
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Avant Propos 

La chirurgie bariatrique s’est largement répandue depuis plus de 20 ans et a transformé 

la prise en charge de l’obésité et de ses comorbidités métaboliques (diabète de type 2, 

dyslipidémie, hypertension, syndrome d’apnée du sommeil, stéatohépatite non alcoolique). 

Ses effets sont bien supérieurs à ceux du traitement médical. Les mécanismes d’action de la 

chirurgie bariatrique sont cependant incomplètement compris. L’existence de nombreuses 

procédures, aux principes de fonctionnement variés, ne facilite pas leur compréhension. 

L’étude des mécanismes d’action de la chirurgie bariatrique a fait apparaître le tube digestif 

comme un acteur clé, impliqué dans la régulation de la prise alimentaire mais également 

l’homéostasie glucidique. Dans le gastric bypass, procédure la plus efficace et l’une des plus 

réalisées, l’anatomie du tube digestif est profondément remaniée avec la création de deux 

segments distincts où circulent d’un côté les nutriments, de l’autre côté les sécrétions 

digestives et un troisième segment où les nutriments et les sécrétions digestives se 

rencontrent. Par tâtonnement, la procédure a évolué avec le temps en modulant la longueur 

de l’une ou l’autre de ces anse (toujours aux dépens des autres, l’intestin étant un continuum 

fini), soulevant de nouvelles questions. De nombreux mécanismes d’action semblent être 

impliqués après gastric bypass. Comprendre comment chacune de ces anses module les effets 

du gastric bypass permettrait une meilleure connaissance de ses effets et, à terme, une 

personnalisation de la procédure en fonction des comorbidités du patient. Plusieurs grands 

mécanismes ont été évoqués pour expliquer les effets du gastric bypass (restriction calorique, 

diversion biliaire, hypermétabolisme de l’anse alimentaire, …). Dans ce travail, nous nous 

focaliserons sur l’absorption intestinale. 
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Introduction 
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I. Physiopathologie de l’absorption intestinale 
A. Anatomie de l’appareil digestif haut 

L’appareil digestif haut comprend l’œsophage, l’estomac, l’intestin grêle, les voies 

biliaires et le pancréas. Nous nous concentrerons sur l’anatomie et le fonctionnement des 

segments modifiés par le montage du gastric bypass (estomac, intestin grêle, voies biliaires et 

pancréas). 

1. Estomac 

a. Macroscopie 

L’estomac est un viscère creux en continuité avec l’œsophage et dont les fonctions sont 

le stockage et la digestion du bol alimentaire. Une fois digéré, le bol alimentaire est 

progressivement libéré dans le duodénum afin de favoriser l’absorption des nutriments. Sur le 

plan anatomique, il comprend, chez l’Homme : le cardia, le fundus, le corps, l’antre et le pylore 

(Figure 1.A). Le cardia, avec son sphincter, forme une valve anti-reflux naturelle qui empêche 

le reflux du contenu gastrique dans l’œsophage lors des contractions de l’estomac. Le fundus 

et le corps forment une poche extensible lors de l’ingestion d’aliments. L’antre est la zone 

distale de l’estomac, située en amont du pylore, le sphincter régulant le passage du bol 

alimentaire digéré dans le duodénum. La paroi gastrique est constituée d’une muqueuse dont 

les replis délimitent des glandes et des cryptes, d’une sous-muqueuse, d’une musculeuse et 

d’une séreuse (Figure 1.B)1.  

b. Microscopie 

Les glandes de la muqueuse gastrique diffèrent selon les zones de l’estomac. Les 

glandes du cardia sont bordées de cellules à mucus, dont la production permet la protection 

de la muqueuse gastrique des sécrétions acides nécessaires à la digestion. Les glandes 

fundiques (Figure 1.C) contiennent 4 types cellulaires1 : les cellules à mucus, les cellules 
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pariétales (ou bordantes), qui sécrètent l’HCl et le facteur intrinsèque, nécessaire à l’absorption 

de la vitamine B12 ; les cellules principales, qui sécrètent le pepsinogène, proenzyme inactif 

impliqué dans la digestion ; et les cellules endocrines (Tableau 1). Les glandes pyloriques (Figure 

1.D), localisées au niveau de l’antre comprennent : des cellules à mucus, des cellules principales 

et des cellules endocrines (Tableau 1). 

Figure 1. Anatomie de l’estomac. A) Macroscopie, B) Composition de la paroi gastrique, C) 
Glande fundique, D) Glande pylorique.  (Modifié d’après Tortora et al.2 et Bado et al.1 ). 
 

c. Sécrétions  

L’estomac présente une sécrétion mixte : une sécrétion exocrine, qui est impliquée 

dans la digestion, et une sécrétion endocrine, impliquée, entre autres, dans la prise 

alimentaire3. 
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Cellule Organe Zone  Sécrétion 

G estomac >>duodénum antre gastrine 

D estomac, intestin ubiquitaire somatostatine 

P estomac antre, fundus leptine 

A estomac fundus * glucagon 

EC ubiquitaire ubiquitaire sérotonine 

I intestin duodénum, jéjunum cholécystokinine, sérotonine 

K intestin duodénum, jéjunum GIP, sérotonine 

L intestin, colon iléon>>jéjunum GLP-1; GLP2; PYY; GIP; oxyntomoduline; sérotonine 

X/A-like estomac>>intestin Fundus>>antre ghréline 

S  intestin duodénum, jéjunum sécrétine 

M intestin duodénum, jéjunum motiline 

N intestin jéjunum neurotensine 

PP intestin duodénum* polypeptide pancréatique 

ECL estomac fundus histamine 

 
Tableau 1. Tableau récapitulatif des différents types de cellules endocrines du tube 
digestif, leur localisation et leur sécrétion. * chez le nouveau-né et le fœtus (Modifié d'après 
Latorre et al.4 et Solcia et al.5). 
 

i. Sécrétion gastrique exocrine 

Les sécrétions gastriques, dont le débit est estimé à 1,5 à 2L par jour, contiennent de 

l’eau, des électrolytes, des mucoprotéines, des enzymes protéolytiques et le facteur 

intrinsèque1. Les enzymes protéolytiques naissent de l’activation du pepsinogène à des pH 

inférieurs à 5,6, obtenus par la sécrétion active d’H+ par les cellules pariétales. Cette sécrétion 

acide est un mécanisme finement régulé par l’intermédiaire des cellules endocrines gastriques 

(Figure 2). 

ii. Sécrétion gastrique endocrine 

Au niveau de l’estomac, plusieurs types de cellules endocrines sont retrouvés (Tableau 

1). Les cellules G, qui sécrètent la gastrine, sont localisées principalement dans l’estomac au 

niveau de l’antre, mais sont également retrouvées au niveau du duodénum en moindre 

quantité4. La gastrine régule l’action sécrétoire gastrique (HCl, pepsinogène, facteur 

intrinsèque) et extragastrique (sécrétions pancréatiques et biliaires) et a un rôle trophique sur 
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la muqueuse gastrique1. Les cellules D, qui sécrètent la somatostatine, sont ubiquitaires dans 

l’estomac et le tube digestif. La somatostatine inhibe la sécrétion de gastrine des cellules G par 

voie paracrine. Elle agit également sur les cellules pariétales pour inhiber la sécrétion acide. La 

ghréline, sécrétée par les cellules X/A-like, principalement au niveau du fundus, est une 

hormone orexigène qui participe à la régulation de la prise alimentaire6 (cf. paragraphe II). La 

leptine, autre hormone impliquée dans la régulation de la prise alimentaire et majoritairement 

sécrétée par le tissu adipeux viscéral, est sécrétée en faible quantité dans l’estomac au niveau 

des cellules P7. L’histamine, sécrétée par les cellules entérochromaffines-like (ECL) du fundus, 

stimule la sécrétion acide des cellules pariétales. 

 

Figure 2. Régulation physiologique de la sécrétion acide gastrique. Ach: acetylcholine, GRP: 
gastrin releasing peptide, VIP: vasointestinal peptide, ECL: cellule enterochromafine-like. 
(D’après Bado et al.1). 
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2. Intestin grêle 

a. Macroscopie 

L’intestin grêle, en continuité avec l’estomac et le cæcum, comprend le duodénum, le 

jéjunum et l’iléon. Le duodénum est la partie fixe proximale de l’intestin grêle, en continuité 

avec l’estomac avant de donner le jéjunum. Long d’une vingtaine de centimètres, il est divisé 

en 4 portions (D1 à D4) (Figure 3.A). Il reçoit d’une part, le bol alimentaire digéré mélangé aux 

sécrétions gastriques à travers le pylore, et d’autre part, les sécrétions pancréatiques et biliaires 

à travers la papille au niveau du D2. Le jéjunum et l’iléon constituent la partie mobile de 

l’intestin grêle, qui mesure en moyenne 6m chez l’Homme. La paroi intestinale comprend la 

muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse, la sous-séreuse et la séreuse. La muqueuse et la 

sous-muqueuse forment des plis circulaires, permettant de multiplier par 5 la surface 

intestinale (Figure 3.B). La muqueuse forme des replis appelés villosités intestinales, qui 

augmentent d’un tiers la surface intestinale. Entre les villosités, l’épithélium s’invagine pour 

former les glandes de Lieberkühn, entité fonctionnelle de l’intestin. 

b. Microscopie 

Les glandes de la muqueuse intestinale comportent 6 types cellulaires8 (Figure 3.C) : les 

entérocytes, impliqués dans l’absorption, dont les extensions cytoplasmiques appelées 

microvillosités(Figure 3.C), à l’origine de la bordure en brosse, permettent d’augmenter encore 

la surface intestinale ; les cellules en gobelet, qui sécrètent du mucus ; les cellules de Paneth et 

les cellules Tuft qui jouent un rôle dans l’immunité de la barrière intestinale ; les cellules 

endocrines (Tableau 1) et les cellules souches, localisées au fond des cryptes et qui permettent 

l’entretien de l’épithélium avec un renouvellement rapide de celui-ci (tous les 4 à 5 jours). Au 

niveau des cryptes duodénales sont aussi retrouvées des glandes tubulaires spiralées, les 

glandes de Brünner, qui sécrètent du mucus alcalin.  



 13 

c. Sécrétions 

L’épithélium intestinal sécrète d’une part, du mucus par les cellules en gobelet et les 

glandes de Brünner dans le duodénum, et d’autre part des entérohormones par les cellules 

endocrines (Tableau1)3. 

 

Figure 3. Anatomie de l’intestin grêle. A) Duodénum, B) A l’échelle macroscopique, C) A 
l’échelle microscopique (Modifié d’après Tortora et al.2 et Seeley et al.8 .) 
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i. Au niveau du duodénum et du jéjunum 

La cholécystokinine est sécrétée par les cellules I suite à l’arrivée de nutriments en 

provenance de l’estomac. Celle-ci stimule la sécrétion biliaire et la sécrétion pancréatique 

exocrine. La sécrétine, sécrétée par les cellules S, stimule la sécrétion pancréatique alcaline (cf. 

paragraphe I.A.3.b.i), la sécrétion biliaire et celle des glandes de Brünner. Le GIP (glucose-

dependent insulinotropic polypeptide) est sécrété par les cellules K en réponse à un afflux de 

carbohydrates dans la lumière digestive et stimule la sécrétion d’insuline (effet « incrétine »). 

La motiline, sécrétée par les cellules M, stimule le péristaltisme intestinal.  

ii. Au niveau du jéjunum et de l’iléon 

Les cellules L sécrètent des peptides dérivés du glucagon (glucagon-like peptide 1 (GLP-

1), glucagon-like peptide 2 (GLP-2), oxyntomoduline) et le peptide YY (PYY) en réponse à 

l’arrivée de nutriments (Tableau 1). Leurs effets sont détaillés au paragraphe II.A.2. Brièvement, 

ils stimulent la sécrétion d’insuline et participent au « frein iléal ». La somatostatine, sécrétée 

par les cellules D, inhibe la sécrétion pancréatique et ralentit le transit intestinal.  

3. Le pancréas 

a. Anatomie 

Le pancréas est une glande amphicrine en contact étroit avec le duodénum. Elle se 

décompose en 5 parties : la tête, le processus unciné, l’isthme, le corps et la queue8 (Figure 4 

A.). Sa composante exocrine représente 99% du volume de la glande. Elle est composée d’acini 

pancréatiques (Figure 4.B) se drainant dans les canaux pancréatiques, eux-mêmes drainés par 

le canal de Wirsung qui s’abouche au niveau du D2. Sa composante endocrine est constituée 

par les îlots de Langerhans. Ceux-ci sont répartis de manière homogène à travers la glande. Les 

îlots sont constitués de cellules alpha, beta, delta et PP (cf. paragraphe I.A.3.b.ii). 
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Figure 4. Anatomie du pancréas. A) A l’échelle macroscopique, B) A l’échelle cellulaire. 
(Modifié d’après Seeley et al.8).  
 

b. Sécrétions 

i. Exocrine 

Le pancréas exocrine secrète les sucs pancréatiques, composés d’une part d’une 

composante aqueuse alcaline, sécrétée par les cellules canalaires sous la stimulation de la 

sécrétine, permettant le tamponnement de la sécrétion acide gastrique, et d’autre part d’une 

composante enzymatique, sécrétée par les cellules acinaires, sous la stimulation de la 

cholécystokinine. Les enzymes pancréatiques protéolytiques (trypsine, chymotrypsine, 
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carboxypeptidase), glycolytique (amylase) et lipolytiques (lipase et estérase) sont 

indispensables au processus de digestion. Elles sont sécrétées sous une forme inactive et sont 

activées à leur arrivée dans l’intestin par la trypsine, elle-même activée par le changement de 

pH9. 

ii. Endocrine 

Le pancréas endocrine régule l’homéostasie glucidique de façon fine. En réponse à une 

glycémie élevée, les cellules beta sécrètent de l’insuline, hormone hypoglycémiante. L’insuline 

agit au niveau de ses organes cibles (principalement le muscle squelettique, le tissu adipeux et 

le foie) afin de stimuler l’absorption de glucose au niveau cellulaire et la formation de glycogène 

au niveau du foie et du muscle et d’acides gras au niveau du tissu adipeux (Figure 5), permettant 

une baisse de la glycémie. Lorsque la glycémie se normalise, les cellules beta cessent de 

sécréter l’insuline. En période de jeûne, les cellules alpha détectent la diminution de la glycémie 

et sécrètent du glucagon, hormone hyperglycémiante. Le glucagon agit au niveau du foie pour 

stimuler la néoglucogenèse et la glycogénolyse, permettant l’augmentation de la glycémie. 

Lorsque la glycémie se normalise, les cellules alpha cessent la sécrétion du glucagon2. Les 

cellules delta expriment la somatostatine, exerçant une action paracrine inhibitrice sur les 

cellules alpha et delta. Les cellules PP expriment le polypeptide pancréatique (PP), qui inhibe la 

vidange de la vésicule biliaire et réduit la sécrétion pancréatique exocrine3. 
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Figure 5. Régulation de la glycémie. (Modifié d’après Tortora et al.2). En réponse à une 
hyperglycémie, les cellules beta pancréatiques sécrètent de l’insuline. Celle-ci agit au niveau de 
ses organes cibles (principalement le muscle squelettique, le tissu adipeux et le foie) afin de 
favoriser le stockage du glucose en stimulant l’absorption de glucose au niveau cellulaire et la 
formation de glycogène au niveau du foie et du muscle et d’acides gras au niveau du tissu 
adipeux. Le retour à l’équilibre glycémique entraîne l’arrêt de la sécrétion d’insuline. En cas 
d’hypoglycémie, les cellules alpha pancréatiques sécrètent du glucagon, hormone 
hyperglycémiante. Celui-ci agit au niveau du foie pour stimuler la néoglucogenèse et la 
glycogénolyse, permettant une hausse de la glycémie. Le retour à l’équilibre glycémique 
entraine un arrêt de la sécrétion du glucagon. 

c. Pathologie : l’insulinorésistance 

L’insulinorésistance est définie comme une diminution de l’action métabolique de 

l’insuline sur ses tissus cibles (Figure 6), se traduisant par une diminution de son action 

hypoglycémiante. Cette insulinorésistance est associée à la sédentarité et à l’obésité10, et elle 

précède l’apparition du diabète de type 211. Au niveau musculaire, l’insulinorésistance se 

traduit par une accumulation intracellulaire de lipides et est responsable d’une diminution de 

la captation du glucose et l’altération de la synthèse du glycogène dans le muscle12. Au niveau 

du tissu adipeux, en particulier viscéral, l’insulinorésistance périphérique se caractérise par la 
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sécrétion de cytokines et d’adipokines pro-inflammatoires et une diminution de l’action 

lypolytique13, ce qui engendre un excès d’acide gras responsable d’une lipotoxicité dans les 

autres tissus. Au niveau hépatique, l’insulinorésistance est associée à un défaut d’inhibition de 

la néoglucogénèse hépatique14, cause majeure de l’hyperglycémie à jeun observée dans le 

syndrome métabolique, et à une activation de la lipogenèse. 

 

Figure 6. Principaux effets de la résistance à l’insuline sur ses organes cibles. (Modifié 
d’après Burnol11). 
 

Au niveau cellulaire, plusieurs mécanismes communs à ces trois organes cibles ont été 

mis en évidence (Figure 7.A). La surabondance de composés lipidiques dans la cellule (dûe à 

l’accumulation de triglycérides, de céramides et d’intermédiaires lipidiques (comme le 

diacylglycerol)) est responsable d’un stress cellulaire, appelé lipotoxicité, en altérant les voies 

de signalisation intracellulaire de l’insuline. Paradoxalement, face à cet excès d’acides gras (AG) 

disponibles, il est observé un phénomène d’inflexibilité métabolique15 avec une diminution de 
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la captation cellulaire et mitochondriale des AG et une diminution de leur oxydation16, 

renforcant leur accumulation. L’insulinorésistance est associée à une dysfonction 

mitochondriale, favorisée par la lipotoxicité et la glucotoxicité, stress cellulaire dû à 

l’hyperglycémie17. Cette dysfonction favorise la formation d’espèces réactives de l’oxygène 

(ROS), dont l’accumulation provoque des dommages à l’ADN et aux biomolécules 

mitochondriales, conduisant à l’activation des voies de mitophagie18.  

Le réticulum endoplasmique (RE) souffre lui aussi de la lipotoxicité et de la glucotoxicité, 

ainsi que de la dysfonction mitochondriale19. En réponse au stress du RE, l’Unfolded Protein 

Response (UPR), permet par l’intermédiaire de la protéine BIP (Binding immunoglobulin 

protein) d’activer les voies de signalisation IRE1 (Inositol-Requiring Enzyme 1), PERK (protein 

kinase R-like ER kinase) et ATF6 (activating transcription factor 6), afin dans un premier temps 

d’augmenter les capacités de conformation des protéines du RE puis, en cas de stress prolongé, 

d’activer les voies de l’apoptose. L’UPR module également de façon directe les voies de 

signalisation de l’insuline par l’intermédiaire de JNK (c-Jun N-terminal kinase) et PTP1B (Protein 

Tyrosine Phosphatase 1B)20 (Figure 7.B). 
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Figure 7. Mécanismes de l’insulinorésistance à l’échelle cellulaire. A) Principaux 
effecteurs de l’insulinorésistance au niveau mitochondrial (d’après da Silva Rosa et al.19), B) 
Principaux effecteurs de l’insulinorésistance au niveau du réticulum endoplasmique (d’après 
Boulinguiez et al.20.) UPR: Unfolded Protein Response, BIP: Binding immunoglobulin protein, 
IRE1 : Inositol-Requiring Enzyme 1, PERK : protein kinase R-like ER kinase, ATF6 : activating 
transcription factor 6, RE: réticulum endoplasmique, mTORC: mechanistic target of rapamycin 
complex, ROS: especes réactives de l’oxygène, JNK (c-Jun N-terminal kinase), PTP1B (Protein 
Tyrosine Phosphatase 1B. Au niveau mitochondrial, la surabondance de composés lipidiques 
dans la cellule  provoque un stress cellulaire, appelé lipotoxicité, en altérant les voies de 
signalisation intracellulaire de l’insuline. Leur accumulation est favorisée par l’inflexibilité 
métabolique15. L’insulinorésistance est associée à une dysfonction mitochondriale, favorisée par 
la lipotoxicité et la glucotoxicité, stress cellulaire dû à l’hyperglycémie17. Cette dysfonction 
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favorise la formation d’espèces réactives de l’oxygène (ROS), dont l’accumulation provoque des 
dommages à l’ADN et aux biomolécules mitochondriales, conduisant à l’activation des voies de 
mitophagie. Au niveau du RE, la réponse au stress induit par la lipotoxicité, la glucotoxicité et la 
dysfonction mitochondriale, passe par l’UPR, qui active, par l’intermédiaire de BIP, les voies de 
signalisation   IRE1, PERK et ATF6 permettant dans un premier temps d’augmenter les capacités 
de conformation des protéines du RE puis, en cas de stress prolongé, d’activer les voies de 
l’apoptose. L’UPR module également de façon directe les voies de signalisation de l’insuline par 
l’intermédiaire de JNK (c-Jun N-terminal kinase) et PTP1B (Protein Tyrosine Phosphatase 1B)20. 

4. Le système biliaire 

Le système biliaire, ou voies biliaires, permet le transport de la bile depuis son lieu de 

synthèse, l’hépatocyte, jusqu’à son lieu d’utilisation, le tube digestif, après son excrétion par la 

papille duodénale, à raison de 600 à 800 mL par jour. 

a. L’appareil sécrétoire biliaire 

A l’échelle du lobule hépatique21, la bile est déversée par les hépatocytes dans les 

canalicules biliaires, des structures sans paroi propre, limitées par la membrane apicale de deux 

hépatocytes adjacents par l’intermédiaire de jonctions serrées. Elle s’écoule de l’espace 

centrolobulaire vers l’espace périportal, en passant des canalicules aux canaux de Hering22, 

structures bordées à la fois par des hépatocytes et des cholangiocytes, puis dans des ductules 

intralobulaires et des canaux interlobulaires, ces deux derniers étant bordés par des 

cholangiocytes22 (Figure 8). Il existe 12 niveaux de ramifications jusqu’au canaux hépatiques 

droit et gauche, dont la réunion forme la voie biliaire principale. Celle-ci présente un diverticule, 

la vésicule biliaire, qui permet un stockage de la bile et sa libération au moment des repas23. 

b. La formation de la bile 

La bile est une substance complexe, au pH alcalin, élaborée dans le foie par les 

hépatocytes. Elle contient de l’eau (95%), des sels biliaires, des électrolytes, des composés 

minéraux, des lipides (cholestérol, phospholipides) et des composés organiques (bilirubine, … 

)24. Sa composition est modifiée par les phénomènes d’absorption et de sécrétion durant son 
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parcours dans les voies biliaires, au contact de l’épithélium biliaire formé par les 

cholangiocytes24.  

 

Figure 8. Représentation schématique de la structure d’un lobule hépatique. A) Vue 
d’ensemble des composants microscopiques d’un lobule hépatique. B) Vue détaillée d’un 
lobule hépatique (Modifié d’après Tortora et al.2). 
 

Les sels biliaires, synthétisés par les hépatocytes ou réabsorbés durant le cycle entéro-

hépatique (cf. paragraphe I.A.4.d) sont sécrétés de manière active par l’hépatocyte dans la 

lumière du canalicule par l’intermédiaire du transporteur BSEP (Bile salt export pump) 25 (Figure 

9). L’eau et les électrolytes diffusent de manière passive en réponse au gradient osmotique 

créé par les sels biliaires. En plus des sels biliaires, les bicarbonates, par l’intermédiaire d’AE2 

(anion exchanger 2)26, et le glutathion, par l’intermédiaire de MRP2 (multidrug resistance-
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associated protein 2) sont sécrétés de manière active et contribuent au gradient osmotique27  

(sécrétion indépendante des sels biliaires). 

Un phénomène de réabsorption par les cholangiocytes a également lieu dans les canaux 

biliaires. Ce phénomène concerne l’eau (uniquement dans la vésicule biliaire, contribuant à 

concentrer les sels biliaires23, le glucose, les dérivés du glutathion (cystéine et lysine, 

permettant la récupération de celui-ci) et les sels biliaires (cycle choléhépatique)24. 

 

Figure 9.  Principaux transporteurs impliqués dans la sécrétion biliaire. BSEP : bile salt export 
pump, NTCP : Na+ taurocholate co-transporting polypeptide, OAT: organic anion transporter, 
OATP: organic anion transporting polypeptide, MRP2: multidrug resistance-associated protein 
2, AE2: anion exchanger 2. (Modifié d’après Erlinger24). Les sels biliaires pénètrent dans 
l’entérocyte soit par l’intermédiaire de NTCP couplé au sodium, soit par l’intermédiaire de OAT 
et OATP. Ils sont sécrétés dans la bile par l’intermédiaire de BSEP.  Le glutathion est sécrétée 
dans la bile par l’intermédiaire de MRP2 et les bicarbonates par l’intermédiaire de AE2. 
 

c.  Synthèse des acides biliaires 

Les acides biliaires peuvent être primaires, synthétisés au niveau hépatique, ou 

secondaires, transformés par les bactéries du microbiote intestinal. La synthèse des acides 

biliaires primaires est réalisée dans l’hépatocyte à partir du cholestérol (Figure 10) selon deux 

voies28. La voie classique est à l’origine de plus de 90% des acides biliaires produits. La première 

étape, la seule limitante, est la transformation de la molécule de cholestérol par la cholestérol 

7- alpha hydroxylase (CYP7A1). Cette voie permet la synthèse, en proportion à peu près égale, 
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d’acide cholique (CA) et d’acide chénodéoxycholique (CDCA). La voie alternative transforme la 

molécule de cholesterol par l’enzyme stérol 27-hydroxylase (CYP27A1) en un oxystérol. Des 

oxystérols produits dans d’autres organes peuvent également être utilisés dans la voie 

alternative pour produire CA et CDCA. La majorité des acides biliaires est ensuite 

conjuguée, soit à la glycine, soit à la taurine (ratio de 2 pour 1), sous l’action de BACS (Bile acid-

coenzyme A synthase) et BAAT (Bile acid N-acetyltransferase)29,30. Ils peuvent également être 

sulfatés ou glucuronidés31,32 pour faciliter leur élimination. 

 

Figure 10. Schéma récapitulatif des principales étapes de la synthèse hépatique des acides 
biliaires.  CA : acide chenocholique, CDCA : acide chenodeoxycholique, T/G- :Tauro/GLuco- , 
BACS : Bile acid-coenzyme A synthase, BAAT : Bile acid N-acetyltransferase, CYP7A1 : 
cholestérol 7- alpha hydroxylase, CYP7B1 : 25-hydroxycholesterol 7-alpha-hydroxylase, 
CYP8B1 : stérol 12-alpha-hydroxylase , CYP27A1 : stérol 27-hydroxylase. (Modifié d’après  
Molinaro et al.33). 

Les acides biliaires secondaires sont transformés dans le colon par la flore bactérienne 

à partir des acides biliaires primaires ayant échappé à la capture du cycle entérohépatique (cf. 

paragraphe I.A.4.d) (Figure 11). La première étape est la déconjugaison enzymatique par des 
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BSH (bile salt hydrolase)34. Une fois déconjugués, ils pourront être déhydroxylés : CA en acide 

déoxycholique (DCA), CDCA en acide lithocholique (LCA). Ils peuvent également être épimérisés 

ou oxydés en forme iso ou oxo (comme CDCA en acide ursodéoxycholique (UDCA))34. 

 

Figure 11. Production des acides biliaires secondaires par la flore bactérienne au niveau 
du colon. CA : acide chenocholique, CDCA : acide chenodeoxycholique, DCA : acide 
deoxycholique, LCA : acide lithocholique, UDCA : acide ursodeoxycholique. (Modifié d’après 
Molinaro et al.33). 

d.  Cycle entérohépatique 

Après leur excrétion dans le duodénum au niveau de la papille, les sels biliaires vont se 

mélanger au bol alimentaire pour faciliter l’absorption des lipides. Le long du tractus digestif, 

certains acides biliaires déconjugués ou glyco-conjugués peuvent diffuser de façon passive au 

niveau des entérocytes du jéjunum35 (Figure 12). Ils seront majoritairement transportés de 

façon active au niveau de l’iléon distal par l’intermédiaire de ASBT (Apical sodium-dependent 

BA transporter) à la membrane apicale des entérocytes36 avant d’être excrétés dans le système 

porte par l’intermédiaire de OSTalpha-beta (Organic solute transporter alpha-beta). Les 5% 

restants diffusent de manière passive dans le colon ou sont éliminés dans les selles34. Les acides 
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biliaires réabsorbés rejoignent le foie où ils sont absorbés activement dans les hépatocytes par 

l’intermédiaire de NTCP (sodium taurocholate cotransporting polypeptide), OAT (organic anion 

transporter) et OATP (organic anion transporting polypeptide)24 (Figure 9). Dans l’hépatocyte, 

ils peuvent être reconjugués avant d’être sécrétés dans la bile. Ce cycle entérohépatique des 

acides biliaires se reproduit 10 à 15 fois par jour. Une faible partie des acides biliaires n’est pas 

captée par le foie et est retrouvée dans le plasma, où ils sont impliqués, entre autres dans la 

régulation du métabolisme nutritionnel au niveau hépatique37.  

 

Figure 12. Représentation schématique du cycle entéro hépatique. Fléche pointillée 
diagonale: diffusion passive. OSTa/b : Organic solute transporter alpha-beta, MRP : multidrug 
resistance-associated protein, ASBT : apical sodium- dependent bile acid transporter, CA : acide 
chénocholique, CDCA : acide chénodéoxycholique, DCA : acide déoxycholique, LCA : acide 
lithocholique, UDCA : acide ursodéoxycholique, T/G- : forme tauro-/gluco- conjuguée, S- : 
forme sulfatée, U- forme glucoronidée, UGT : expression de UDPglucuronosyltransférases, 
SULT : expression de sulfotransférases. (Modifié d’après Dawson et al.34). 
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B. Absorption intestinale 

L’ensemble des spécificités anatomiques du tube digestif et de ses sécrétions est 

orientée vers sa fonction première : l’absorption des nutriments. Nous nous concentrerons ici 

sur le phénomène d’absorption des nutriments dans l’intestin, après la phase de digestion dans 

l’estomac et le duodénum. 

1. Physiologie 

L’absorption des nutriments se fait majoritairement dans le jéjunum, lors de l’arrivée 

de ceux-ci après la phase de digestion. Certains éléments comme la vitamine B12, le 

magnésium ou les sels biliaires sont absorbés dans l’iléon distal.  

a. Carbohydrates 

Les glucides sont catabolysés par les amylases et disaccharidases lors de la phase de digestion 

en polysaccharides et disaccharides, puis en monosaccharides : glucose, fructose et galactose. 

Les monosacchararides sont absorbés dès le duodénum et dans les 100 premiers centimètres 

du jéjunum38 par voie transcellulaire par l’intermédiaire de deux familles de transporteurs : un 

transport facilité par l’intermédiaire du cotransport sodium glucose SGLT1 (sodium/glucose 

cotransporter 1) ou un transport passif par un transporteur de la famille des GLUT (glucose 

transport protein)39 (Figure 13). Le D-glucose et le D-galactose sont transportés à la membrane 

apicale de l’entérocyte par SGLT1 ou GLUT2 puis vers le système porte par l’intermédiaire de 

GLUT2, tandis que le D-fructose est transporté de part et d’autre de l’entérocyte par GLUT58,40. 

La localisation de GLUT2 à la membrane apicale est observée en cas de forte concentration de 

glucose intraluminale41. Le gradient de sodium nécessaire au maintien du flux de glucose par 

SGLT1 est entretenu par la pompe Na/K ATPase de la membrane basale de l’entérocyte.  
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Figure 13. Schéma récapitulatif de l’absorption intestinale des glucides. SGLT1 : 
sodium/glucose cotransporter 1, GLUT : glucose transport protein (Modifié d’après Seeley et 
al.8 ). Le glucose de la lumière intestinale est transporté dans l’entérocyte par l’intermédiaire de 
SGLT1, couplé au sodium. Le galactose de la lumière intestinale est transporté dans l’entérocyte 
par l’intermédiaire de GLUT2 quand celui-ci est présent à la surface membranaire ou par 
l’intermédiaire de SGLT1. Le fructose de la lumière intestinale est transporté par l’intermédiaire 
de GLUT5. A la membrane basolatérale de l’entérocyte, glucose, galactose et fructose sont 
transportés vers le sang par l’intermédiaire de GLUT2. Le gradient de sodium nécessaire au 
cotransport via SGLT1 est entretenu par la pompe Na/K ATPase. 
 

b. Acides aminés 

Les protéines de l’alimentation et des sécrétions physiologiques sont catabolisées par 

la pepsine, la trypsine et les peptidases lors de la phase de digestion en polypeptides puis en 

acides aminés, dipeptides et tripeptides. Leur absorption commence dès le duodénum (jusqu’à 

50%)38 et se poursuit dans l’intestin grêle au niveau de la membrane apicale : les di et 

tripeptides par transport facilité par l’intermédiaire du cotransporteur hydrogène-dépendant 

PepT1 (peptide transporter 1) (Figure 14), dont le gradient est alimenté par l’échangeur 

sodium/proton NHE3 (sodium hydrogen exchanger 3), et les acides aminés par diffusion 

facilitée par l’intermédiaire de différents transporteurs selon le type d’acide aminé (Tableau 

2)42. Dans l’entérocyte, les di et tripeptides sont fragmentés en acides aminés. Le transport des 

acides aminés au niveau de la membrane basale se fait par transport facilité (Tableau 2)39,42. Le 
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transport des acides aminés est bidirectionnel et est modulé par le gradient électrique de la 

cellule et les concentrations en acides aminés des différents milieux42. 

 

Figure 14. Schéma récapitulatif de l’absorption intestinale des dérivés protéiques. NHE : 
sodium hydrogen exchanger 3, PepT1 : peptide transporter 1, * : transporteur d’acide aminé 
spécifique de type (cf.  Tableau 2). (Modifié d’après Seeley et al.8). Les dipeptides et tripeptides 
de la lumière intestinale entrent dans l’entérocyte à sa membrane apicale par l’intermédiaire 
de PepT1, un cotransporteur hydrogen dépendant dont le gradient est maintenu par NHE à la 
membrane apicale et la pompe Na/K ATPase à la membrane basolatérale. Ils sont dégradés 
dans l’entérocyte en acides aminés. Les acides aminés traversent l’entérocyte par 
l’intermédiaire de plusieurs transporteurs, en fonction du type d’acide aminé et de leurs 
caractéristiques physicochimiques. 
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Système Protéine Transport associé Acides aminés transportés 
B0 B0AT1 Sodium L neutres 
B0,+ ATB0+ Sodium, Chlore  L neutres et cationiques 

D neutres 
b0,+ b0+AT-rBAT - L neutres et cationiques 

Cystine 
IMINO SIT1 Sodium, Chlore Imino acides aminés 
b TAUT Sodium, Chlore Taurine et b-alanine 
X-

AG EAAC1 Sodium, Hydrogène Anioniques 
ASC ASTC2 Sodium L neutres 
N SN1, SN2 Sodium Glutamine, Asparagine, Histidine 
PAT PAT1 Hydrogène Glycine, Alanine, Proline 

Tableau 2. Principaux transporteurs d’acides aminés de l’épithélium intestinal en fonction 
du type d’acide aminé et du transport associé. B0AT1 : Sodium-dependent neutral amino acid 
transporter, ATB0+ : Sodium- and Chloride-dependent neutral and basic amino acid transporter, 
rBAT : neutral and basic amino acid transport protein, SIT1 : sodium-dependent imino 
transporter 1, TAUT : Taurine transporter, EAAC1 : Excitatory amino acid carrier 1, ASTC2 : 
Alanine, Serine, Cysteine-preferring transporter 2, SN : System N, PAT1 : Proton-coupled amino 
acid transporter 1 (Modifié d’après Kiela et al.42). 
 

c. Lipides 

Les triglycérides de l’alimentation, hydrophobes, sont émulsifiés par les sels biliaires 

pour faciliter leur dégradation par les lipases et estérases en AG et glycérol, formant avec les 

sels biliaires des micelles. Au contact de la membrane apicale, la micelle se dissocie. Les AG à 

chaine courte et moyenne diffusent de façon passive à travers l’entérocyte pour rejoindre le 

système porte. Les AG à chaine longue requièrent un transport actif de type lipid binding 

protein (LBP)39 (Figure 15). Dans l’entérocyte, ils sont pris en charge par les fatty acid binding 

proteins (FABP) jusqu’au RE où ils sont ré-estérifiés sous forme de triglycérides. Ils sont ensuite 

soit stockés temporairement dans l’entérocyte sous forme de gouttelettes lipidiques 

cytosoliques, mobilisables lors de la phase de jeûne, soit transportés vers le reste de 

l’organisme par l’intermédiaire du système lymphatique sous forme de chylomicrons. Les 

chylomicrons sont de larges lipoprotéines sphériques, dont le centre est riche en molécules de 

triglycérides et de cholesterol estérifiés. La surface de ces lipoprotéines comprend une 

monocouche de phospholipides, de cholestérol libre et d’apolipoprotéines, principalement 
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l’apolipoprotéine B48 (apoB48). L’assemblage des chylomicrons se fait autour de l’apoB48 par 

l’intermédiaire de MTTP (microsomal triglyceride transfer protein), agissant comme une 

chaperone pour permettre sa bonne conformation au niveau du RE. A partir d’apoB48 est ainsi 

formée une lipoprotéine pauvre en lipides, qui, en présence de lipides, deviendra un 

chylomicron. En absence de lipide, celle-ci sera dégradée. 

Le transport du cholestérol au niveau de la membrane apicale se fait par l’intermédiaire 

du transporteur Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1)43. Les transporteurs de la famille ABC (ATP-

binding cassette), ABCG5 et ABCG8, sont impliqués dans l’efflux du cholestérol vers la lumière 

intestinale42. 

 

Figure 15. Schéma récapitulatif de l’absorption intestinale des lipides. (Modifié d’après Seeley 
et al.8). RE : réticulum endoplasmique, AG : acide gras, apoB48 : apolipoprotéine B48, 
FABP :Fatty Acid Binding Protein. Les acides gras et le glycérol issus des triglycérides 
alimentaires sont solubilisés sous forme de micelles en présence des acides biliaires. Au contact 
de la membrane apicale, la micelle se dissocie et les acides gras et le glycérol entrent dans 
l’entérocyte par diffusion passive. Dans l’entérocyte, ils sont transportés dans le réticulum 
endoplasmique via FABP (fatty acid binding proteins) où ils sont estérifiés en triglycérides Ceux-
ci seront soit stockés sous forme de gouttelettes lipidiques cytosoliques soit seront transportés 
vers le système lymphatique sous forme de chylomicron, lipoprotéine formée à partir d’apoB48. 
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2. Pathologie : l’insuffisance intestinale 

Le syndrome du grêle court est une maladie rare avec une incidence de 7 à 10 

patients/million d’habitants/ an44. Il est défini comme « une baisse de fonction de l’intestin en 

dessous du seuil minimum nécessaire pour l’absorption des macronutriments et/ou de l’eau et 

des électrolytes de telle sorte qu’une supplémentation intraveineuse soit nécessaire pour 

maintenir la santé (ou la croissance) »45. La cause principale de l’insuffisance intestinale est une 

résection intestinale étendue, avec une longueur d’intestin restante inférieure à 200 cm. Après 

chirurgie bariatrique, des cas d’insuffisance intestinale sans résection sont cependant 

rapportés avec nécessité de supplémentation parentérale46 ou de démontage47, dans des 

situations de « grêle fonctionnel court ».  

Avec le temps, il est observé une adaptation des segments restants du tube digestif44,48. 

D’une part, cette adaptation est structurelle, avec développement d’une hyperplasie de la 

muqueuse avec augmentation de la surface d’absorption49 par augmentation de la profondeur 

des cryptes et augmentation de la hauteur des villosités50. D’autre part, on observe une 

adaptation fonctionnelle avec surexpression de certains transporteurs (PEPT151, SGLT152 ) dans 

les segments restants en présence de nutriments, une diminution du temps de transit53  et une 

augmentation de la sécrétion de certaines entérohormones (PYY54, GLP-1 et GLP-255. Cette 

adaptation est favorisée par la présence de nutriments dans la lumière intestinale56. 

L’ensemble de ces phénomènes permet d’augmenter l’absorption dans les segments restants. 

Ainsi, le colon peut passer d’une absorption de 150 kcal/jour à 1000 kcal/jour avec une 

réabsorption de l’eau jusqu’à 6L/jour45. La prise en charge de l’insuffisance intestinale repose 

sur une supplémentation intraveineuse totale45 et la prévention de ses complications au long 

cours (infectieuses, hépatiques, …). Dans de rares cas, une transplantation intestinale peut être 

proposée57. 
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II. La régulation de la prise alimentaire 
Le tube digestif est un acteur clé de la régulation de la prise alimentaire, en particulier 

par l’intermédiaire de sa sécrétion d’entérohormones. Après avoir vu les bases physiologiques 

de leur sécrétion (paragraphe I), nous allons maintenant nous intéresser à leur régulation en 

situation physiologique, par l’intermédiaire de la balance faim/satiété. 

A. Physiologie 

1. La balance faim et satiété 

La prise alimentaire physiologique est régulée par le phénomène de faim et de satiété. 

D’après la définition de Read en 1992, la faim est un signal physiologique, à distinguer de 

l’appétit, qui présente une composante émotionnelle58. La sensation de faim marque le signal 

du début de la prise alimentaire. La sensation de satiété, en balance avec la faim, marque le 

signal de la fin de prise alimentaire. Celle-ci est partiellement induite par la distension gastrique 

au cours du repas59  mais nécessite également la présence de nutriments dans l’intestin59. 

L’instillation de nutriments dans le duodénum diminue la sensation de faim60, tandis que leur 

instillation dans l’iléon terminal provoque une satiété précoce61, suggérant l’implication de 

mécanismes distincts. Le même apport par voie systémique n’influe par ailleurs ni la faim ni la 

satiété59.  

  La présence de nutriments dans l’intestin grêle supprime le complexe moteur migrant, 

une activité contractile périodique de la motilité de l’intestin, présente entre les repas. Celui-ci 

est remplacé par des ondes irrégulières jusqu’à la disparition des nutriments62. En parallèle, la 

stimulation chimique de l’intestin par les nutriments est à l’origine de la production d’hormones 

intestinales par les cellules neuroendocrines de l’intestin permettant la régulation de la prise 

alimentaire.  
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2. L’axe intestin cerveau 

Les entérohormones produites par le tube digestif en réponse à la stimulation par les 

nutriments interagissent de façon étroite avec le système nerveux pour réguler de façon fine 

la prise alimentaire (Figure 16). Ces hormones se divisent en deux groupes, les hormones 

orexygènes comme la ghréline, qui promeut la faim ; et les hormones anorexigènes, impliquées 

dans la satiété, comme le GLP-1, le peptide YY, l’oxyntomoduline et la cholécystokinine.  

 

Figure 16. Principaux acteurs de l’axe intestin-cerveau. GLP-1 : Glucagon-like peptide 1, Oxy : 
oxyntomoduline, PYY : peptide YY, CCK : cholécystokinine, NTS : noyau du tractus solitaire, 
ARC :  noyau arqué. En vert, les mécanismes orexygènes, en bleu les mécanismes anorexigènes. 
(Modifié d’après Helstrom et al.63 et Tounian et al.6). La ghréline, secrétée par l’estomac, a une 
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action orexygène sur le NTS par l’intermédiaire du nerf vague, ainsi que directement sur ARC. La 
CCK, Oxy, PYY et GLP-1 ont une action anorexigène sur NTS par l’intermédiaire du nerf vague en 
réponse à un afflux de nutriments dans le tube digestif. Oxy, PYY et GLP-1 ont également une 
anorexygène directe sur ARC. 
 

Le GLP-1 est l’entérohormone la plus étudiée et sera traité dans le paragraphe II.B. 

Brièvement, il est sécrété dans les cellules L. Il inhibe la vidange gastrique64, module la sécrétion 

biliopancréatique65 et augmente le temps de transit intestinal66. La ghréline est sécrétée 

principalement dans l’estomac par les cellules X/A-like au niveau du fundus6. Son taux circulant 

augmente durant le jeûne et décroit dans les suites d’un repas67 . Elle active, au niveau du 

noyau arqué de l’hypothalamus, les neurones exprimant le neuropeptide Y (NPY) et l’agouti-

related protein (AgRP), en inhibant en même temps l’expression de la proopiomélanocortine 

(POMC)68. La cholécystokinine, sécrétée par les cellules I, active les récepteurs CCK1 

(cholecystokinine A receptor)69 au niveau du tronc cérébral et de l’hypothalamus, par 

l’intermédiaire du nerf vague63. PYY est sécrété par les cellules L, comme le GLP-1. Il a un effet 

anorexigène en stimulant les récepteurs Y2 dans le noyau arqué par stimulation directe70 et par 

stimulation indirecte par l’intermédiaire du nerf vague71. Il participe également à la satiété en 

diminuant la vidange gastrique, de manière moindre que le GLP-172. L’oxyntomoduline est 

également sécrétée dans les cellules L. Elle a une affinité pour les récepteurs au GLP-1 et au 

glucagon73. Elle inhibe la vidange gastrique74 et diminue la prise alimentaire et le poids75. 

B. Glucagon-like peptide 1  

Le GLP-1 est un peptide de 37 acides aminés produit à partir du proglucagon, sécrété 

sous deux formes bioactives : le GLP-1 (7-37) (forme majoritaire) et le GLP-1 (7-36 amide).  Dans 

l’intestin, il est retrouvé dans les cellules neuroendocrines de type L, localisées du duodénum 

jusqu’au colon, avec une densité maximale dans l’iléon distal et le colon76. Le GLP-1 est 

rapidement dégradé par les dipeptidyl peptidases-4 (DPP4) plasmatiques, et seulement environ 
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10% du GLP-1 sécrété est retrouvé par voie systémique77. En plus de son effet endocrine par 

voie systémique, il exerce un effet paracrine78 et une action sur le système nerveux central par 

l’intermédiaire des branches du nerf vague79 (cf. paragraphe II.A.2). 

1. Les effets du GLP-1 

Les récepteurs du GLP-1 étant largement exprimés dans l’organisme, celui-ci est 

impliqué dans des processus variés80 (Figure 17). 

 

Figue 17. Principaux effets du GLP-1 sur l’organisme. GLP-1 : Glucagon-like peptide 1. (Modifié 
d’après Müller et al.80). 

 

 

Tube digestif
Vidange gastrique ⬊
Motilité digestive ⬊
Sécrétion acide ⬊

Foie
Gluconéogenèse ⬊
Stéatose ⬊

Pancréas
Sécrétion d’insuline ⬈
Sécrétion de glucagon ⬊
Prolifération cellules beta ⬈
Survie cellules beta ⬈
Apoptose ⬊

Rein
Diurèse ⬈
Natriurèse ⬈

Cerveau
Prise alimentaire ⬊
Prise hydrique ⬊
Apprentissage et mémoire ⬈
Neuroprotection ⬈
Inflammation ⬊
Comportement de récompense ⬊
Palatabilité ⬊
Apoptose ⬊

Muscle
Sensibilité à l’insuline ⬈
Capture du glucose ⬈

Os
Formation osseuse ⬈
Masse osseuse ⬈

Coeur
Contractilité ⬈
Débit cardiaque ⬈
Survie des myocytes ⬈
Cardioprotection ⬈
Utilisation du glucose ⬈
Vasodilatation ⬈
Capture du glucose ⬈
Fonction VG ⬈
Pression artérielle ⬈⬊
Fréquence cardiaque ⬈⬊



 37 

a. Au niveau pancréatique 

Le GLP-1 est responsable, avec le GIP77, de l’augmentation de la sécrétion d’insuline en 

réponse à une prise orale de glucose, comparativement à une administration intraveineuse, 

autrement appelé l’effet incrétine81. La présence de carbohydrates au niveau intestinal 

entraine la sécrétion de GLP-1. Celui-ci est sécrété par voie systémique et se fixe sur ses 

récepteurs au niveau des cellules beta pancréatiques où il stimule la sécrétion d’insuline. D’une 

part, il provoque une hausse du taux d’AMPc par activation de l’adénylate cyclase82, permettant 

l’activation de la protéine kinase A (PKA)83 et EPAC (exchange proteins directly activated by 

cAMP)84, menant à l’augmentation du calcium cytosolique, qui aboutira à la sécrétion des 

granules d’insuline par exocytose. D’autre part, il potentialise l’effet du glucose, en particulier 

concernant l’influx calcique intracellulaire85. Il inhibe également la sécrétion de glucagon86 et 

favorise la survie de la cellule beta87, en augmentant sa prolifération88 et diminuant 

l’apoptose89 (Figure 18). 
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Figure 18.  Mécanismes cellulaires d’action du GLP-1 conduisant à la sécrétion de l’insuline. 
PKA : protéine kinase A, EPAC : exchange proteins directly activated by cAMP, ER: réticulum 
endoplasmique, GLP-1: glucagon-like peptide 1, RYR: récépteur de la ryanodine, IP3 : inositol 
triphosphate (Modifié d’après Holst77). La liaison du GLP-1 à ses récepteurs entraîne l'activation 
de l'adénylate cyclase et l’élévation des niveaux intracellulaires d'AMPc, ce qui entraîne 
l'activation de la protéine kinase A (PKA) et du facteur d'échange guanine nucléotide II régulé 
par l'AMPc (AMPc-GEFII ou EPAC). Ces deux protéines sont susceptibles de jouer un rôle de 
médiateur dans la pléthore de mécanismes moléculaires : Fermeture des canaux K sensibles à 
l'ATP (KATP), inactivation des canaux Ca2+, inhibition des canaux K à rectification retardée (Kv), 
mobilisation de Ca2+ à partir des réserves intracellulaires par une libération de Ca2+  induite par 
la PKA et EPAC, stimulant la synthèse d’ATP mitochondrial et déclanchant la libération 
exocytosique des granules d’insuline. 
 

b. Au niveau du tube digestif 

Il intervient dans la régulation de l’absorption intestinale par l’intermédiaire du « frein 

iléal »90. La présence de nutriments dans l’intestin, en particulier dans l’iléon distal, entraine 

une diminution du transit gastro-duodéno-iléal, favorisant leur absorption. Plusieurs 

mécanismes interviennent : d’une part l’inhibition de la vidange gastrique64, la modulation de 

la sécrétion biliopancréatique65 et le ralentissement de la vitesse de transit dans l’intestin 

grêle66. Ces phénomènes sont médiés, entre autres, par la sécrétion de GLP-1 dans l’iléon 
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distal91. Cette sécrétion est précoce après le repas. Elle est observée dès la présence de 

nutriments dans le duodénum79, malgré la faible présence des cellules L dans cette zone76. Des 

expériences de clampage du duodénum79 suggèrent un contrôle de la sécrétion du GLP-1 dans 

l’iléon distal par le tube digestif proximal, médié par le GIP92. 

c. Régulation de la prise alimentaire 

Les récepteurs du GLP-1 sont exprimés au niveau du système nerveux central93 (Figure 19), 

dans l’hypothalamus au niveau du noyau arqué (ARC), de l’organe sous-fornical (SFO), du noyau 

paraventriculaire (PVN), de l’area postrema (AP) et du noyau du tractus solitaire (NTS). 

L’activation se fait soit de manière directe au niveau central94 par le GLP-1 produit par l’intestin 

ou par du GLP-1 produit au niveau central (en particulier au niveau du NTS95, soit de manière 

indirecte par l’intermédiaire du nerf vague96,97, au niveau du NTS et de ARC. Le GLP-1 active 

directement les neurones POMC/CART (cocaine and amphetamine-regulated transcript)94 et 

inhibe, par l’intermédiaire d’une transmission GABAergique98,  les neurones PYY/AgRP99, 

résultant en une diminution de la prise alimentaire. 
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Figure 19. Régulation centrale de la prise alimentaire par le GLP-1. GLP-1 : Glucagon-like 
peptide 1, GLP-1-R: récepteur du GLP-1, AP : area postrema, NTS : noyau du tractus solitaire, 
SFO : organe sous fornical, Hyp : hypothalamus, PVN : noyau paraventriculaire, ARC : noyau 
arqué, POMC : proopiomélanocortine, CART : cocaine and amphetamine-regulated transcript, 
NPY : neuropeptide Y, AgRP : agouti-related protein . (Modifié d’après Baggio et al.93). Le GLP-
1 sécrété par l’intestin agit au niveau du système nerveux central, par l’intermédiaire du nerf 
vague ou bien par action directe, sur SFO, PVN, ARC, NTS, et AP. Au niveau neuronal, le GLP-1 
active directement les neurones POMC/CART et indirectement inhibe, via la transmission 
GABAergique, le neurone à NPY/AgRP, ce qui entraîne collectivement des signaux qui réduisent 
la prise alimentaire.  
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Au niveau cérébral, le GLP-1 semble également impliqué dans la prise hydrique100, la 

mémoire et l’apprentissage101, la neuroprotection102, l’apoptose103, la palatabilité104, et le 

comportement de récompense105.  

d. Au niveau des autres tissus 

Au niveau du muscle squelettique, le GLP-1 favorise l’utilisation du glucose106 et 

améliore la sensibilité à l’insuline107 (Figure 17). Au niveau cardiaque, le GLP-1 augmenterait la 

contractilité108, le débit cardiaque109, la survie des myocytes110, la cardioprotection109, la 

captation du glucose108, la vasodilatation109 et la fonction du ventricule gauche111). Il 

contribuerait également à moduler la pression artérielle112 et la fréquence cardiaque113. Au 

niveau du rein, il augmenterait la diurèse114 et la natriurèse115. Au niveau de l’os, il favoriserait 

la formation et le maintien du tissu osseux116. Au niveau du tissu adipeux, il favoriserait la 

lipolyse et la captation du glucose117. Au niveau du foie, il diminuerait la néoglucogenèse et la 

stéatose80. 

2. La régulation de la sécrétion intestinale de GLP-1 

La sécrétion de GLP-1 par les cellules L est finement régulée. La présence de nutriments 

dans la lumière intestinale stimule la sécrétion de GLP-1 (phénomène du frein iléal). En 

présence de protéines ou d’acides aminés dans la lumière intestinale, on observe une hausse 

de la sécrétion de GLP-1118 par l’intermédiaire d’un récepteur sensible au calcium (calcium 

sensing receptor, CaSR)119 et par l’intermédiaire d’un récepteur couplé aux protéines G 

(GPCR61)120. Les carbohydrates, par l’intermédiaire de SGLT1121, et les lipides alimentaires, par 

l’intermédiaire des GPCR (free fatty acid receptor (FFAR) 1 et 4 pour les AG à chaine longue122 

et FFAR2 pour les AG à chaine courte123, GPCR119 pour le glycérol124 ont également un rôle de 

stimulation. La sécrétion de GLP-1 est aussi régulée par d’autres molécules de signalisation 
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comme les acides biliaires (stimulation de la sécrétion par l’intermédiaire du GPCR Takeda G 

protein-coupled receptor (TGR5)125 ou inhibition par l’intermédiaire de FXR (farnesoid X 

receptor)126, ou les AG à chaine courte produits par le microbiote127 (Figure 20). Sa sécrétion 

est également régulée par voie endocrine par le GIP du tube digestif proximal en réponse à un 

stimulus alimentaire par l’intermédiaire du GPCR GIPR92. 

 

Figure 20. Principaux acteurs de la sécrétion intestinale de GLP-1. CaSR : calcium sensing 
receptor, GPCR : récepteur couplé aux protéines G 61, SGLT1 : sodium-glucose cotransport 1, 
FFAR : free fatty acid receptor, TGR5 : Takeda G protein-coupled receptor, FXR : farnesoid X 
receptor. (Modifié d’après Müller80). 
 

C. Pathologie liée à une dysrégulation de la prise alimentaire : l’obésité 

L’obésité est une pathologie multifactorielle. Il est observé chez les patients obèses un 

trouble de la régulation de la balance énergétique. Les signaux de régulation de la balance 

énergétique sont perturbés avec une diminution de la sécrétion postprandiale des peptides de 

la satiété comme le GLP-1128 ou le PYY129. Une augmentation de la ghréline à jeûn a été 

rapportée chez le patient obèse6 ainsi qu’une perte de sa cinétique postprandiale. Des 

immunoglobulines anti-ghréline promouvant l’hyperphagie en modulant la stabilité de la 

ghréline, permettant de prolonger son action, ont été mis en évidence chez le patient obèse130. 
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Par ailleurs, il a été montré une association entre obésité et polymorphisme du gène de la 

ghréline, du GLP-1 et de son récepteur131. 

III. Chirurgie bariatrique : le cas du gastric bypass 
A. Introduction sur la chirurgie bariatrique 

Après avoir décrit l’anatomophysiologie du tube digestif, l’absorption des nutriments et 

la régulation de la prise alimentaire dans un système digestif natif et les pathologies associées, 

nous allons nous intéresser à comment le système digestif est modifié après chirurgie 

bariatrique, à partir du cas du gastric bypass.  

1. La chirurgie bariatrique  

La première procédure de chirurgie à visée de perte pondérale remonte à Henrikson en 

1952 et consistait en une résection d’intestin grêle132. Le premier court-circuit, ou bypass, 

décrit par Kremen et al. chez le chien en 1954133 était jéjuno-iléal. Payne et al. développent par 

la suite un shunt jéjuno-colique, où le jéjunum proximal est anastomosé au colon transverse134 

(Figure 21.A), qu’ils abandonneront rapidement, devant les diarrhées et troubles 

hydroélectrolytiques majeurs, au profit du bypass jéjuno-iléal (Figure 21.B)135. Dans celui-ci, les 

36 premiers centimètres du jéjunum sont anastomosés aux 10 derniers centimètres de l’iléon, 

le reste de l’intestin se drainant dans un segment colique. Le bypass jéjuno-iléal est lui aussi 

grévé d’une lourde morbidité, liée entre autres à la malabsorption extrême et à l’anse biliaire 

borgne.  Ceci poussera les équipes à développer d’autres procédures, comme le court-circuit 

gastrique ou gastric bypass. 
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Figure 21. Procédures de shunts intestinaux. A) Shunt jéjuno-colique B) Bypass jéjuno-iléal 
(Modifié d’après Baker et al.132). 
 

La chirurgie bariatrique a pour vocation la perte de poids. En parallèle de la progression 

fulgurente de l’incidence de l’obésité et de ses comorbidités136, la chirurgie bariatrique s’est 

très largement répandue avec plus de 60000 interventions en France en 2017137. Celle-ci est 

largement réglementée et des critères stricts répondant aux recommandations de la Haute 

Autorité de Santé (HAS) de 2009138 sont en vigueur. La chirurgie bariatrique est indiquée chez 

les patients présentant un indice de masse corporelle (IMC)³40kg/m2 ou un IMC³35kg/m2, 

associé à au moins une comorbidité susceptible d’être améliorée après la chirurgie 

(notamment les désordres métaboliques sévères, en particulier diabète de type 2 (DT2) et 

stéatohépatite non alcoolique (NASH), l’hypertension artérielle, le syndrome 

d’apnées/hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) et autres troubles respiratoires sévères 

ou les maladies ostéo-articulaires invalidantes), après 6 à 12 mois de prise en charge médicale 

bien conduite. 

 

 

A B



 45 

2. La chirurgie métabolique 

Devant les bons résultats métaboliques de la chirurgie bariatrique (DT2139, NASH140), 

celle-ci est rapidement également appelée chirurgie métabolique. Cependant, depuis quelques 

années, la séparation se creuse entre la chirurgie à visée métabolique, par opposition à la 

chirurgie bariatrique à visée pondérale. Les premières recommandations de traitement 

chirurgical du diabète de type 2 ont été publiées par Rubino et al. en 2010141. En 2016, de 

nouvelles recommandations cosignées par de nombreuses sociétés savantes entérinent la 

place de la chirurgie métabolique dans l’arsenal thérapeutique du patient diabétique obèse142, 

à partir d’un IMC égal à 30 kg/m2. Des essais chez des patients diabètiques non obèses (IMC 

£25 kg/m2) montrent également des résultats prometteurs avec une rémission du diabète chez 

82,3% de leur population à un an post-chirurgie, en regard d’une perte de poids limitée ( -1,7 

points d’IMC en moyenne à un an)143. 

B. Procédures de court-circuit (bypass) 

1. Définitions 

Le gastric bypass (Figure 22.A) divise l’estomac en une poche gastrique, de taille variable, et un 

estomac exclu. La continuité digestive est rétablie par un montage en Y (Roux-en-Y gastric 

bypass, RYGB) ou un montage en omega (One anastomosis gastric bypass, OAGB).  

Les différents segments intestinaux (Figure 22.B) sont nommés en fonction de leur contenu : 

- L’anse alimentaire (AA) correspond au segment d’intestin dans lequel les nutriments 

circulent sans contact avec les sécrétions biliopancréatiques. Il est égal à 0 dans l’OAGB. 

- L’anse biliaire (AB) correspond au segment d’intestin, mesuré à partir de l’angle 

duodenojéjunal, dans lequel les sécrétions biliopancréatiques circulent de façon isolée. 

Elle est appelée anse afférente dans l’OAGB par certains auteurs. 
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- L’anse commune (AC) correspond au segment d’intestin où les nutriments sont en 

contact avec les sécrétions biliopancréatiques. Elle est située entre l’anastomose, 

jéjunojéjunale en cas de RYGB ou gastro-jéjunale en cas d’OAGB, et la valvule iléo-

caecale. Elle est appelée anse efférente dans l’OAGB par certains auteurs. 

- L’anse alimentaire totale (AAT) correspond au trajet emprunté par les nutriments dans 

le tube digestif, soit la somme de l’anse alimentaire et de l’anse commune. Elle équivaut 

à la totalité de l’intestin grêle moins l’anse biliaire. Au sein de cette entité, le ratio anse 

alimentaire / anse commune (RAA/C) correspond à la variation de longueur de l’anse 

alimentaire et de l’anse commune, l’anse biliaire étant fixée. 

 

Figure 22. Procédure du gastric bypass. A) Schéma, B) Définitions des différents segments 
intestinaux. Zone rouge/flèche rouge : anse alimentaire (AA), zone verte/flèche verte : anse 
biliaire (AB), zone bleue/flèche bleue : anse commune (AC). L’intestin grêle ayant une longueur 
totale fixée, à AB égale, la modification de longueur de l’AA modifie automatiquement la 
longueur de l’AC, changeant le ratio AA/AC. 
 

2. Gastric bypass 

Développé par Mason et Ito144 comme une alternative au bypass jéjuno-iléal, le gastric 

bypass dans sa forme initiale comprend une poche gastrique horizontale de 10 à 15 % du 
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volume gastrique, et un montage en oméga avec une AB courte (65cm) (Figure 23.A). Il évolue 

rapidement avec d’une part une diminution du volume gastrique jusqu’à une poche de 30 

mL145, afin de favoriser le contrôle pondéral, et d’autre part une modification du montage 

intestinal. En 1977, Griffen et al. publient un montage en Y avec une AA de 30 cm et une AB de 

30 cm, permettant l’amélioration de vomissements bilieux146 (Figure 23.B). Torres et al. 

modifient la poche gastrique en favorisant sa création sur la petite courbure, plus facile d’accès, 

mieux vascularisée, et moins sujette à la distension147. Les longueurs d’anses sont 

progressivement modifiées pour favoriser la perte de poids148, jusqu’à arriver à la procédure 

stantardisée actuelle, comportant une poche gastrique de 20 mL, une AA de 1m50 et une AB 

de 50cm (Figure 23.C). Plus récemment, Rutledge a développé l’OAGB, un montage en omega 

avec une poche gastrique verticale plus longue et une longue AB149. L’AC n’est classiquement 

pas mesurée et est de longueur variable, correspondant au reste de l’intestin (Figure 23.D). 
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Figure 23. Evolution de la procédure du gastric bypass. Flèche rouge : anse alimentaire (AA), 
Flèche verte : anse biliaire (AB), Flèche bleue : anse commune(AC). A) Bypass selon Mason, avec 
poche gastrique horizontale et montage en omega pré-mésocolique (d’après Mason et Ito144), 
B) Bypass selon Griffen, avec poche gastrique horizontale et montage en Y  trans-mésocolique 
à anses courtes (d’après Griffen et al.146), C) Bypass standard actuel avec courte poche gastrique 
verticale, et montage en Y pré-mésocolique à anses standardisées (AA=150cm, AB=50cm, AC= 
reste du grêle) (d’après Robert et al.150), D) One anastomosis gastric bypass avec longue poche 
gastrique verticale et montage en omega pré-mésocolique (d’après Rutledge149). 
 

3. Techniques malabsorptives 

Même si le RYGB est une intervention efficace en termes de perte de poids (perte 

d’excès de poids (PEP) à deux ans = -85,8%150) et de résolution des comorbidités 

cardiovasculaires (taux de rémission du diabète à deux ans = 38%150, il existe des situations 
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d’échecs pondéraux ou de regains pondéraux secondaires151. Ces situations ne sont pas rares 

et sont estimées autour de 20%151, voire 35% chez le superobèse152. C’est dans cette optique 

que les techniques malabsorptives ont été développées, en parallèle du gastric bypass. 

a. Diversion biliopancréatique  

C’est dans les années 70 que Scopinaro et al. développent la diversion biliopancréatique 

(BPD)153, en alternative au bypass jéjuno-iléal. L’anse alimentaire est longue (200cm) et l’anse 

commune est courte (50 cm). L’anse biliaire est longue et de taille indéterminée (Figure 24.A). 

La technique est volontairement peu restrictive, avec un volume gastrique de 200 à 500mL. 

L’anse biliaire longue évite la problématique de l’anse biliaire borgne. Cette procédure a 

montré de très bons résultats à long terme avec un taux de rémission du diabète à 10 ans de 

l’ordre de 98%154 et une PEP maintenue à plus de 75%. En contrepartie de ces excellents 

résultats, la BPD est responsable de carences sévères, de diarrhées et de dénutrition protéique 

(PD) qui nécessitent un suivi rapproché.  

b. Duodenal switch 

Dans les années 1980, Hess et Marceau développent une variante de BPD, en changeant 

la gastrectomie distale de Scopinaro pour une gastrectomie longitudinale avec conservation du 

pylore (BPD avec duodenal switch, BPD/DS) (Figure 24.B)155,156. L’AC mesure 1m et l’AA 2m50. 

Cette intervention obtient des résultats similaires à la BPD avec une diminution des 

phénomènes de dumping (malaises hypoglycémiques postprandiaux précoces dus à l’arrivée 

rapide des nutriments dans le tube digestif responsable d’un pic hyperinsulinémique) du fait 

de la conservation du pylore157. Cependant, du fait de difficultés techniques et de la morbidité, 

ces interventions sont peu réalisées (moins de 1% à l’échelle mondiale158. 

c. Single anastomosis duodeno ileal – switch with sleeve 
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Afin de diminuer les difficultés techniques tout en conservant les résultats pondéraux 

et métaboliques, l’équipe de Torres développe à partir du BPD/DS un montage en omega, le 

single anastomosis duodeno ileal switch with sleeve (SADI-S159), (Figure 24.C). Il présente la 

même gastrectomie longitudinale que le BPD/DS, mais un montage en omega sans anse 

alimentaire. L’anse commune, initialement mesurée à 2m, a été augmentée à 2m50 en raison 

des carences160. 

 

Figure 24. Techniques malabsorptives. Flèche rouge : anse alimentaire (AA), Flèche verte : anse 
biliaire (AB), Flèche bleue : anse commune(AC). A) Diversion biliopancréatique (d’après 
Scopinaro et al.153), B) Duodenal Switch (d’après Marceau et al.155), C) Single anastomosis 
duodeno ileal bypass with sleeve (d’après Sanchez Pernaute et al.159). 
 

d. Distal gastric bypass 

Dans la quête de résultats pondéraux et métaboliques supérieurs tout en limitant les 

complications nutritionnelles, de nouvelles variantes du gastric bypass ont été développées, 

avec une nomenclature diverse (« gastric bypass distal »161, « anse allongée »162, « longue 

anse »163, « très très longue anse »164). Afin d’uniformiser la nomenclature, Mahawar et al. ont 

proposé une classification (Tableau 3) des variantes de gastric bypass, basée sur la longueur du 

court-circuit et l’anse qui est modifiée165.  

 

A B C

Anse biliaire (AB)Anse alimentaire (AA) Anse commune (AC)
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Type Description 

Gastric bypass proximal (PGB) AC non mesurée, généralement >200cm 

 PGB court AA + AB £ 130cm 

 PGB standard AA + AB entre 131 et 200cm 

 PGB long AA + AB ³ 201 cm 

Gastric bypass distal (DGB) AC fixe, £ 200cm 

 DGB AB longue AB non mesurée, majorité du grêle 

 DGB AA longue AA non mesurée, majorité du grêle  

Tableau 3. Classification des procédures de gastric bypass selon les longueurs d’anse. (Modifié 
d’après Mahawar et al.165). 
 

Le point capital de ces modifications et de leur retentissement est la longueur de 

l’intestin grêle. Sa longueur varie de 3 à 11m selon les données des séries autopsiques166,167, 

avec une longueur moyenne de 6 à 7m. Chez le patient obèse, la revue des différentes séries 

de la littérature (Tableau 4) retrouve une longueur allant de 2,25 à 11,40m, avec une moyenne 

de 6,13cm. En plus de la variation interindividuelle, il existe une hétérogénéité des techniques 

de mesure selon les séries. 

Author Year Country n Min Max Mean sd 

Schiavon et al.168 2018 Brasil 45 550 930 716,3 - 

Hess et al.169 2003 USA 1350 345 1140 - - 

Gleysteen et al.170 2009 USA 100 302 792 498 - 

Chen et al.171 2019 Taiwan 73 490 700 609 48 

Thurnheer et al.172 2012 Switzerland 355 - - 759 101 

Abellan et al.173 2014 Spain 151 335 860 573 - 

Savassi Rocha et al.174 2008 Brasil 100 434 990 671,4 115,7 

Kaska et al.175 2014 Poland 93 325 650 480,9 108,2 

Nergaard et al.176 2014 Iceland 650 420 870 620 - 

Navez et al.177 2016 Belgium 90 380 815 585,1 94,6 

Käkelä et al.178 2018 Finland 70 530 1060 743,4 113,6 

Shah et al.179,180 2019 Norway 187 420 870 620 - 

Ahmed et al.181 2019 USA 547 225 1015 612.6 147,1 

Gupta et al.182 2016 India 25 410 1000 680,4 131,8 

Borbely et al.183 2016 Switzerland 79 400 900 551.6 - 

Ruiz Tovar et al.184 2020 Spain 250 430 600 506,5 23.2 

Soong et al.185 2019 Taiwan 470 400 1100 744,4 119,3 

Van der burgh et al.186 2020 Netherlands 44 - - 615 110 

Komaei et al.187 2019 Italy 32 410 930 625,6 110,5 

Tableau 4. Revue de la littérature concernant la longueur de l’intestin grêle chez les patients 
obèses. 
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IV. Effets métaboliques du gastric bypass et mécanismes 
d’actions 

Depuis sa naissance dans les années 1960, la chirurgie bariatrique et le gastric bypass 

sont en constante évolution afin d’améliorer ses résultats et de diminuer ses effets indésirables. 

Nous allons maintenant détailler ses effets métaboliques puis dans un second temps les 

mécanismes d’action suspectés, en les rattachant, quand cela est possible à l’anse intestinale 

à laquelle ils sont imputables (Tableau 5). 

Tableau 5. Revue de la littérature des mécanismes d’action suspectés du gastric bypass en 
relation avec les différentes anses. AA : anse alimentaire, AB : anse biliaire, AC : anse commune. 
 
 

  AA AB AC 

Perte de poids    

 Longueur de l'AB  

188,189,190–

192  

 Longueur de l'AC   
174,193 

 Changement dans le RAA/C 

148,170,194–

196  

148,170,194–

196 

Amélioration de l'homéostasie glucidique    

 

Augmentation de la captation intestinale du glucose 

depuis le sang 197–199 199 199 

 

Diminution de l'absorption intestinale du glucose depuis 

la lumière intestinale 200,201   

 Longueur de l'AB  
192  

 Longueur de l'AC   
175,182,202 

 Changement dans le RAA/C 194,203,204  
194,203,204 

Amélioration des comorbidités    

 Dyslipidémies 204  
178,204 

Dénutrition    

 Dénutrition protéique  
205 171,206,207 

 Carence vitaminique  
190  

 Insuffisance pancréatique exocrine   
183,208 

 Diarrhée   
209 

 Malabsorption des graisses  
210,211  

Modification de la sécrétion des entérohormones    

 Plasticité intestinale 

176,197,212,21

3  
212–214 

 Longueur des anses 194,203,215 216 194,203,217 

Modification des acides biliaires  

191,192,211,21

8  
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A. Effets métaboliques 

1. Poids 

Le but initial de la chirurgie bariatrique est la perte de poids. Comparativement au 

traitement médical, le gastric bypass permet une perte pondérale rapide et significative (Figure 

25.A)219, maintenue à 20 ans220. Ces résultats ont été reproduits dans de nombreux essais 

randomisés contrôlés221,222. Cette perte de poids s’installe aux dépens de la masse maigre et 

de la masse grasse221. 

 

Figure 25. Résultats cliniques du gastric bypass. A) Résultats pondéraux de la SOS study (d’après 
Sjostrom et al.219), B) Résultats à 5 ans sur la rémission du diabète de l’essai STAMPEDE (d’après 
Schauer et al.222), C) Résultats précoces du gastric bypass sur l’équilibre glycémique (d’après 
Pories et al.139). 
 

2. Comorbidités métaboliques cliniques 

Le gastric bypass permet une amélioration de l’équilibre glycémique après chirurgie221 

avec une rémission complète du diabète chez 45% des patients à 5 ans222 (Figure 25.B), une 

A B

C
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amélioration du contrôle glycémique et du nombre de thérapies chez les autres. L’amélioration 

de l’homéostasie glucidique apparait précocement après l’intervention, dès les premiers 

jours139 (Figure25.C), suggérant l’existence de mécanismes indépendant de la perte de poids223.  

Le gastric bypass induit une amélioration du contrôle tensionnel dans l’hypertension 

liée à l’obésité224, avec une diminution du nombre de thérapies, voire une rémission chez près 

de 50% des patients à un an225. Il permet également une amélioration des paramètres 

lipidiques comparativement au traitement médical avec une diminution des triglycérides225, 

une diminution du LDL cholesterol225 et une hausse du HDL cholesterol221. Par ailleurs, la NASH 

est améliorée après gastric bypass226, avec une diminution de l’inflammation et une régression 

de la fibrose227. 

3. Insulinosensibilité 

Les premières observations de l’amélioration de l’insulinosensibilité dans le muscle 

remontent à 1982 où Halverson et al. rapportent un doublement de l’expression des recepteurs 

à l’insuline dans le muscle après gastric bypass, associé à une augmentation de 

l’insulinosensibilité228. Au niveau hépatique, le gastric bypass améliore l’insulinosensibilité avec 

une augmentation de la captation du glucose et une diminution de la néoglucogénèse229. Au 

niveau du tissu adipeux, il est observé après gastric bypass une diminution de la sécrétion 

d’adipokines pro-inflammatoires et une augmentation de la sécrétion de cytokines anti-

inflammatoires230 . 

B. Mécanismes d’action 

1. Mécanismes imputés aux anses 

a. Anse alimentaire 

i. Perte de poids 
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Concernant la perte de poids, il n’y a pas de données dans la littérature rapportant un 

rôle de l’anse alimentaire au sens strict à la perte de poids. Les études comparant la longueur 

de l’anse alimentaire modifient en réalité le ratio anse alimentaire / anse commune (cf. 

paragraphe III.B.1).  

ii. Amélioration du métabolisme glucidique 

Plusieurs mécanismes sont imputés à l’anse alimentaire en ce qui concerne 

l’amélioration du métabolisme glucidique observée après gastric bypass. 

Une hyperplasie de l’anse alimentaire après RYGB a été mise en évidence chez le 

rat197,198,212, le cochon213 ou l’Homme197, en réponse à l’exposition à des nutriments non 

digérés. Celle-ci est associée à une modification du métabolisme des entérocytes avec 

modification de l’expression des gènes de l’hypoxie et modification de l’expression à la 

membrane basolatérale des entérocytes du transporteur passif du glucose GLUT1197,198,  

habituellement observé dans l’intestin fœtal. Celle-ci est associée à une augmentation de la 

capture du glucose depuis le sang dans un modèle de rat métabolique198, comme chez 

l’Homme197, contribuant ainsi à l’amélioration de la glycémie. Par ailleurs, il est observé dans 

cette anse alimentaire hyperplasique une augmentation de la glycolyse et du métabolisme de 

la glutamine198, acide aminé clé du métabolisme de l’entérocyte231. Dans un modèle de rat, 

Wolff et al. ont montré une augmentation du transport de la glutamine associée à une 

augmentation de l’expression de ses transporteurs199. L’ensemble de ces données suggère le 

développement d’un hypermétabolisme des entérocytes de l’anse intestinale exposée aux 

nutriments non digérés, résultant en une hyperplasie de l’anse alimentaire. La redirection de 

ces ressources vers l’anse alimentaire hypermétabolique contribue à l’amélioration de 

l’homéostasie glucidique après gastric bypass. 
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Par ailleurs, l’hyperplasie de l’anse alimentaire est associée à une augmentation du 

nombre de cellules endocrines176,197,212, pouvant contribuer à une augmentation de la sécrétion 

d’entérohormones. Par ailleurs, la longueur des anses peut directement impacter le type de 

sécrétion d’entérohormones, puisque les cellules entéroendocrines sont réparties dans 

l’intestin selon un gradient proximal-distal ou inversement selon leur type cellulaire 

(paragraphe I.A.1.c). Palah et al. ont montré dans une étude chez l’Homme un nombre différent 

de cellules exprimant le GIP à 60 ou 200cm de l’angle de Treitz, suggérant des effets 

métaboliques différents selon la longueur de l’anse alimentaire232. Dans une méta-analyse de 

24 études regroupant 368 patients, Jirapinyo et al. ont identifié la longueur de l’anse 

alimentaire comme seul facteur prédictif de sécrétion de GLP-1215.  

Enfin, la diversion biliaire 201, induite par la création de l’anse alimentaire, participe à 

l’amélioration de l’homéostasie glucidique. Dans l’environnement pauvre en sodium de l’anse 

alimentaire, en raison de l’absence de bile, l’absorption du glucose par l’intermédiaire de SGLT1 

n’a pas lieu200 (Figure 26). 

 

Figure 26. Représentation schématique de l’absorption intestinale des glucides après gastric 
bypass. (d’après Baud et al.200). 
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iii. Malabsorption 

Il n’y a pas de données dans la littérature reliant la longueur de l’anse alimentaire à la 

malabsorption. 

b. Anse biliaire 

i. Perte de poids 

Il est suggéré dans la littérature que la longueur de l’anse biliaire est un élément clé de 

la perte de poids après gastric bypass176. Dans une étude chez le rat, Miyachi et al.191 ont 

montré que la perte de poids est liée à la longueur de l’anse biliaire, indépendamment du 

RAA/C dans l’AAT. Les données chez l’Homme sont moins claires. Dans une étude rétrospective 

sur plus de 1000 patients opérés de BPD-DS, Hamoui et al. ont montré que le ratio longueur de 

l’anse biliaire/ longueur de l’intestin total était corrélé à la perte de poids plutôt que la longueur 

de l’anse biliaire en tant que telle 190 chez le patient super obèse. Dans une étude rétrospective 

de 653 patients opérés d’un OAGB, Kermansaravi et al. rapportent que la longueur de l’anse 

biliaire est un facteur prédictif faible de la perte de poids, le poids préopératoire, l’âge, le sexe 

et le diabète de type 2 étant des facteurs prédictifs plus forts189. Dans une cohorte de plus de 

2500 patients opérés d’OAGB, Musella et al. ont montré qu’une perte de poids excessive était 

associée à une anse biliaire de plus de 2m50188. Dans une cohorte prospective de 1309 patients, 

Ansar et al. ont montré que la longueur de l’anse biliaire était un facteur de risque d’échec de 

perte de poids, au même titre qu’un IMC préopératoire élevé et que l’hyperphagie233. 

L’ensemble de ces séries rétrospectives pose cependant le problème du choix de la longueur 

de l’anse biliaire, adaptée au BMI préopératoire du patient.  

ii. Amélioration de l’homéostasie glucidique 

 Il y a peu de données concernant l’effet de l’anse biliaire sur l’homéostasie glucidique. 

Dans un modèle métabolique de rat, Ise et al. ont montré que la longueur de l’anse biliaire, 
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anses alimentaire et commune fixées, module la réponse du glucose lors d’un repas test192. 

Patricio et al. ont montré que la longueur de l’anse biliaire était corrélée à la sécrétion de GLP-

1216 .  

iii. Malabsorption 

Des inquiétudes ont été évoquées concernant les risques de dénutrition associées à une 

anse biliaire longue150,234. Dans une étude chez l’Homme, Jarak et al. ont montré que la 

longueur de l’anse biliaire ne modifiait pas l’absorption d’acides aminés lors d’un repas test235. 

Plusieurs études rétrospectives relient la longueur de l’anse biliaire et le risque de 

carences190,205. Dans une étude expérimentale chez l’Homme, Odstrcil et al. ont montré que la 

malabsorption des lipides était corrélée à la longueur de l’anse biliaire210. Une explication à ce 

phénomène pourrait être la réabsorption des acides biliaires dans l’anse biliaire en l’absence 

de fixation aux lipides alimentaires211, responsable alors d’une diminution de leur 

concentration dans l’anse commune pour permettre l’absorption des lipides intestinaux.  

c. Anse commune 

i. Perte de poids 

La longueur de l’anse commune ne semble pas être corrélée à la perte de poids, comme 

rapporté dans les études cliniques de Navez et al.177 et Käkela et al.178, même si dans une étude 

sur 100 patients, Savassi-Rocha et al. ont montré que la perte de poids était corrélée à la 

longueur de l’anse commune, la longueur des anses alimentaire et biliaire étant fixée, 

uniquement dans le sous-groupe des patients super obèses ou de sexe masculin174. Dans une 

série de 300 patients après OAGB, Ruiz-Tovar et al. ont rapporté que la longueur optimale pour 

obtenir un IMC<25 était un ratio anse commune / intestin total autour de 0,4 pour maximiser 

la perte de poids et limiter les complications nutritionnelles184. 
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ii. Amélioration de l’équilibre glycémique  

Plusieurs études cliniques rapportent une association entre la longueur de l’anse commune et 

l’amélioration du contrôle glycémique175,182,202. L’anse commune semble également présenter, 

à l’instar de l’anse alimentaire, une hyperplasie212,214 avec augmentation du nombre de cellules 

endocrines236. La présence de nutriments non digérés dans l’anse commune est associée à la 

sécrétion de plusieurs entérohormones (GLP-1, PYY, Oxyntomoduline)91, comme illustré par la 

transposition iléale217. 

Une corrélation positive entre le taux de triglycérides et la longueur de l’anse commune 

a été également rapportée chez l’Homme178. A l’inverse, dans un essai contrôlé randomisé, 

Schiavon et al. ont montré que la longueur de l’anse commune n’influence pas la rémission de 

l’hypertension ou les facteurs de risque cardiovasculaire225. 

iii. Malabsorption  

L’anse commune représente la zone où les aliments et les sécrétions digestives sont en 

contact. Elle représente la zone d’intérêt après gastric bypass, suffisamment longue pour ne 

pas entrainer de malabsorption sévère mais assez courte pour obtenir un effet du gastric 

bypass. Elle n’est pas mesurée traditionnellement dans le gastric bypass, seulement dans les 

procédures dites malabsorptives type diversion biliopancréatique.  

La notion de longueur minimale d’anse commune n’est cependant pas claire. Dans une 

étude clinique sur 20 patients, Caruana et al. ont montré un risque augmenté de dénutrition 

protéique en cas d’anse commune inférieure à 30% du grêle total206. Dans la série de Khalaj et 

al. de 189 OAGB, leur taux de révision pour dénutrition était de 3,7%. Parmi les 7 patients 

réopérés, 6 avaient une anse commune de plus de 3m205. La dernière patiente présentait une 

anse commune de 108cm et est décédée après sa chirurgie de révision207. Dans la série de 

Keleidari et al., le taux de réversion après OAGB était de 1,4% et toutes les anses communes 
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mesuraient plus de 250cm237. Dans une étude clinique sur 79 patients, Borbély et al. ont 

montré qu’une anse commune courte était associée à une insuffisance pancréatique 

exocrine183. Dans une petite série expérimentale, O’Keefe et al. rapportent des taux d’enzymes 

pancréatiques diminués dans les sécrétions de l’anse commune en postprandial, négativement 

corrélés au taux plasmatique de PYY208.  

d. Ratio anse alimentaire/anse commune 

i. Perte de poids 

Plusieurs études suggèrent un lien entre le changement du ratio AA/AC, l’anse biliaire 

étant fixée, et la perte de poids, à la fois chez l’animal194 et chez l’Homme148,170,196. Les résultats 

chez l’Homme sont cependant à tempérer puisque d’autres études, en particulier chez les 

patients super obèses, ne retrouvent pas ce lien179,204.  

ii. Amélioration de l’homéostasie glucidique 

Dans un modèle de syndrome métabolique chez le rat, Han et al. ont montré que la 

modification du RAA/C était associée à une amélioration de l’homéostasie glucidique203. Ces 

résultats ont également été observés dans un RCT chez le super obèse204, avec une 

augmentation de la rémission du diabète. La modification du RAA/C a également été associée 

à la rémission de la dyslipidémie204 et l’augmentation de sécrétion de GLP-1194,203. 

iii. Malabsorption 

Il n’y a pas de données dans la littérature rapportant un lien entre RAA/C et malabsorption. 

2. Autres mécanismes 

a. Satiété précoce 

Après gastric bypass, on observe une satiété précoce. Celle-ci est due, d’une part, à la petite 

poche gastrique et, d’autre part, à la sécrétion d’hormones entérodigestives. Lors de la 

réalisation du gastric bypass, l’estomac est divisé en deux parties, la petite poche gastrique, de 
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volume variable238 et l’estomac exclu. L’afflux d’aliments dans la poche gastrique entraine une 

distension de celle-ci, sans augmentation des pressions239. La distension de la poche gastrique 

active le système nerveux central par l’intermédiaire du nerf vague240. Par ailleurs, la prise 

alimentaire après gastric bypass entraine une augmentation de la sécrétion d’entérohormones 

telles que GLP-1241, PYY63, GLP-2241, agissant au niveau du système nerveux central pour induire 

une satiété précoce63. 

b. Restriction calorique 

Le gastric bypass diminue la prise alimentaire. La diminution de l’apport calorique permet 

une perte de poids242 et l’amélioration de l’homéostasie glucidique243, avec amélioration de 

l’insulinosensibilité244. La restriction calorique améliore à long terme la survie en bonne santé 

245. Odstrcil et al. ont montré chez l’Homme que la restriction calorique était responsable de 

94 et 89% à 5 et 14 mois de la diminution de l’apport énergétique comparativement à la 

malabsorption210. La restriction calorique après gastric bypass est médiée, en partie, par 

l’augmentation en réponse à un repas des entérohormones telles que GLP-1 et PYY246. 

Cependant, la restriction calorique seule n’explique pas l’ensemble des améliorations 

observées après gastric bypass247.  

c. Détection duodénojéjunale des nutriments 

L’arrivée du bol alimentaire dans le duodénum et le jéjunum proximal est détectée par de 

nombreux récepteurs. D’une part, des mécanorécepteurs présents dans le duodénum et le 

jéjunum sont sensibles à la distension de ceux-ci par le bol alimentaire248, entrainant la 

stimulation des branches du nerf vague. D’autre part, les cellules endocrines du duodénum 

sont porteuses de chémorécepteurs, permettant la sécrétion de GIP lors de la présence de 

nutriments dans le duodénum79, à l’origine de la sécrétion postprandiale de GLP-1 par l’iléon 

distal. Le jéjunum proximal est également le siège de chémorécepteurs, impliqués dans 
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l’amélioration de l’équilibre glycémique après bypass249. Le passage du bol alimentaire par le 

duodénum et le jéjunum proximal après gastric bypass annule les changements de l’équilibre 

glycémique induits par le gastric bypass250. 

V. Le modèle porcin 
A. Le miniporc Gottïngen 

1. Origine 

Le miniporc Göttingen a été développé dans les années 1960 à l’université de Göttingen en 

Allemagne, en croisant des miniporcs vietnamiens, des miniporc du Minnesota et des porcs 

Landrace allemands, permettant l’obtention de leur petite taille caractéristique251 et le 

maintien d’une stabilité phénotypique et génétique252. La maturité sexuelle est obtenue vers 

l’âge de 2 ans, avec un poids moyen de 35 à 40kg251, permettant une manutention facilitée et 

contribuant à sa large utilisation comme modèle animal.  

2. Utilisation en recherche 

Le miniporc Göttingen présente de nombreuses similitudes avec l’Homme, ce qui en fait un 

excellent modèle de recherche dans de nombreux domaines252,253. Du fait de la proximité de 

son anatomie et de sa physiologie digestive avec l’Homme, le miniporc est également 

largement utilisé comme modèle dans l’étude des maladies métaboliques251,254,255. Du fait de 

sa taille et de son anatomie digestive, la transposition des procédures de chirurgie digestive est 

aisée, à la fois par voie ouverte et par voie cœlioscopique254, chez l’animal obèse ou non.  

B. Anatomophysiologie comparative du tube digestif  

1. Tube digestif 

Le porc est un animal monogastrique, comme l’Homme. Son tube digestif comporte un 

estomac, l’intestin grêle (environ 10m) et le colon, avec un cæcum où a lieu la fermentation 

(Figure 27.A)256 A la différence de l’Homme, le porc présente un colon en spirale, localisé dans 
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l’hémi-abdomen gauche (Figure27.B) et l’intestin grêle est localisé dans l’hémi-abdomen 

droit257. Le système biliopancréatique est similaire à celui de l’Homme, avec un drainage des 

sécrétions biliaires et pancréatiques dans le duodénum, par deux canaux distincts.  

 

Figure 27. Anatomie digestive du cochon. A) Composition du tube digestif du cochon 
comparativement à l’homme, (Modifié d’après Stephen256), B) Représentation détaillée de 
l’appareil digestif du cochon (Modifié d’après 257). 
 

Le porc est un animal omnivore et diurne, de façon similaire à l’Homme. La fonction 

pancréatique endocrine est proche de celle de l’Homme, en faisant un bon modèle d’étude du 
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diabète251 et des maladies métaboliques. Sa proximité avec l’Homme sur le plan nutritionnel et 

du métabolisme intestinal258 en fait un modèle de choix en nutrition digestive253. 

2. Acides biliaires 

Le porc possède les mêmes espèces d’acides biliaires que l’Homme259, à la différence des 

rongeurs, qui possèdent en plus les acides muricholiques33. La proportion des acides biliaires 

porcins est cependant différente par rapport à l’Homme (Figure 28). Si la répartition entre AB 

libres, AB glyco-conjugués et AB tauro-conjugués est proche, le profil des espèces est différent 

avec une part majoritaire d’HCA et d’UDCA.  

 

Figure28.  Comparaison du profil de répartition des acides biliaires entre l’homme et le porc. 
A) Acides biliaires libres et conjugués, B) Répartition des espèces. BA : acide biliaire, CA : acide 
chénocholique, CDCA : acide chénodéoxycholique, DCA : acide déoxycholique, LCA : acide 
lithocholique, UDCA : acide ursodéoxycholique, HCA : acide hyocholique (Modifié d’après 
Spinelli et al.259). 

Homme

Homme Porc

PorcA

B
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VI. Objectifs 
Le gastric bypass provoque des remaniements profonds de l’anatomie de l’intestin grêle. 

Malgré l’essor exponentiel de la chirurgie bariatrique et du gastric bypass, les mécanismes 

d’action exacts restent mal compris. L’intuition d’un rôle clé des anses intestinales dans ceux-

ci a conduit au développement de multiples variantes de la procédure, pour essayer d’en 

maximiser les effets métaboliques. La persistance d’échec de perte de poids chez certains 

patients ou la malabsorption très sévère chez d’autres patients illustre bien qu’il s’agit de 

mécanismes complexes et qu’il nous reste des connaissances à acquérir pour maitriser 

pleinement cette chirurgie et pouvoir proposer une procédure personnalisée. La part des 

différents segments intestinaux dans les effets du gastric bypass n’est pas bien définie. Du fait 

du caractère continu de l’intestin grêle, le changement de longueur d’une anse affecte 

invariablement la longueur des autres anses. De plus, la grande variabilité interindividuelle de 

longueur de l’intestin complexifie le raisonnement, entre les mesures brutes de longueur et les 

rapports.  

Au cours de cette thèse, je me suis particulièrement intéressée à caractériser le rôle propre 

de l’anse biliaire et de l’anse commune sur l’homéostasie glucidique et l’homéostasie des 

acides biliaires dans le gastric bypass. Dans une première partie, j’ai utilisé le modèle de gastric 

bypass chez le miniporc de type Göttingen non obèse non diabétique pour étudier les effets 

indépendants de la perte de poids du gastric bypass sur l’homéostasie glucidique postprandiale 

et le profil intestinal d’acides biliaires. Dans une deuxième partie, nous avons intégré ces 

résultats dans une réflexion plus large sur le rôle de l’anse biliaire par rapport à la littérature. 

Enfin, dans une troisième partie, afin de déterminer si le gastric bypass, et en particulier le 

RYGB est capable de modifier certains mécanismes impliqués dans l’insulinorésistance, nous 
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avons étudié l’expression d’acteurs de l’UPR dans le muscle squelettique de patients obèses 

non diabétiques avant et après chirurgie bariatrique.  

 Nous nous sommes intéressés au muscle squelettique et avons étudié comment 

l’intolérance au glucose affecte la voie de l’UPR chez le patient obèse et les effets de la chirurgie 

bariatrique sur celui-ci. 
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Approches méthodologiques et résultats 
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I. Article 1: Bile and sodium trafficking in the 
biliary limb after Roux-en-Y gastric bypass 

Les mécanismes qui sous-tendent le bénéfice métabolique du RYGB au-delà de la perte 

de poids ne sont pas complètement compris. De façon inhérente au montage, il n’est pas 

possible, chez l’Homme, de faire varier une anse sans faire varier les autres. La majorité des 

études s’intéressant aux rôles des différentes anses sont donc peu spécifiques. Dans une 

élégante étude expérimentale, Miyachi et al.191 ont exploré la contribution spécifique de l’anse 

biliaire à l’homéostasie du glucose, dans un modèle de bypass duodeno-jejunal (DJB).  

L’amélioration de la réponse glycémique après DJB n’est pas observée en absence d’anse 

biliaire, l’anse commune et l’anse alimentaire étant fixées.  

Dans cet article, nous avons émis l’hypothèse que le sodium endogène contenu dans la 

bile et le suc pancréatique était partiellement réabsorbé dans l’anse biliaire et était donc moins 

concentré dans l’anse commune. Par conséquent, une anse biliaire longue contribuerait à la 

diminution de l'absorption intestinale du glucose ingéré dans l’anse commune, du fait d’une 

concentration plus faible en sodium, ce qui limiterait l'excursion glycémique postprandiale.  

Ces résultats ont donné lieu à la publication suivante : 
Bile and sodium trafficking in the biliary limb after Roux-en-Y gastric bypass. 
Marciniak C, Baud G, Raverdy V, Zubiaga L, Daoudi M, Hubert T, Caiazzo R, Pattou F.Surgery. 
2017 May;161(5):1461-1462. doi: 10.1016/j.surg.2016.08.028. Epub 2017 Jan 4. 
Ces résultats ont donné lieu à la publication suivante : 
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Dear Editor: 

 

 The mechanisms underlying the metabolic benefit of Roux-en-Y gastric bypass 

(RYGB) beyond weight loss are not completely understood (1). In an elegant experimental 

study, Myachi et al. explored the specific contribution of the biliary limb to glucose 

metabolism (2). These authors first confirmed that duodenal-jejunal bypass (DJB) limits 

weight gain and reduces glycemic response after oral glucose (3). Furthermore, they 

demonstrated that shortening the biliary limb, without changing the length of the common 

limb, invalidates these benefits (2). Conversely, a similar reduction of the alimentary limb had 

no effect on glucose control. This contradicts a previous study suggesting that the metabolic 

benefit of RYGB is mainly due to enhanced enterocyte metabolism in the alimentary limb and 

increased intestinal glucose disposal (4). On the other hand, the favorable metabolic outcome 

of mini-bypass (which does not include any alimentary limb) (5) supports Myachi’s findings. 

The authors also measured plasma bile acids (BA) and confirmed an increase in fasting level 

of total BA after DJB (6). However, total BA decreased after an oral glucose load, in 

contradiction with the postprandial increase of total BA reported after RYGB in humans (6). 

Marked differences in BA composition between rodents and humans may explain these 

discrepancies (7). Eventually, Myachi et al. suggest that BA and gut microbiota rather than 

malabsorption could be involved in the metabolic effects of DJB but did not elucidate the 

exact contribution of the biliary limb.   

We recently unveiled an effect of upper gastro-intestinal exclusion on sodium-dependent 

glucose transport and postprandial glycemic response that suggests another perspective (8). It 

is first important to note that bile contains large amounts of sodium which is actively excreted 

with BA prior to reaching the proximal jejunum. Most of the sodium which circulates daily in 

the human intestine (15g) originates from bile and other digestive fluids, and provides the 

high sodium microclimate required for active transport of ingested glucose. Sodium is 
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reabsorbed along the intestinal tract, either passively when its concentration is higher than in 

the plasma, or through active co-transport with BA (apical sodium-bile transporter) or glucose 

(sodium-glucose transporter-1). Thus, the intestinal sodium content follows an anterograde 

gradient from the duodenum to the distal ileum.  We showed in minipigs that this pattern is 

maintained following RYGB: sodium is nearly absent in the alimentary limb, while its 

concentration decreases progressively from the biliary limb to the common limb, where 

nutrients meet bile and other digestive fluids (8). We also showed that the addition of large 

amounts of sodium to a mixed meal enhances intestinal carbohydrate absorption and 

postprandial glycemic response after RYGB, in absence of any alteration of the biliary limb. 

To explain Myachi’s results, we propose that the endogenous sodium contained in bile and 

pancreatic juice is partially reabsorbed in the biliary limb after duodenal-jejunal exclusion, 

and thus less likely to reach the common limb. As a consequence, a long biliary limb 

contributes to decrease the sodium dependent intestinal absorption of ingested glucose in the 

common limb, and limits postprandial glycemic excursion. The proposed mechanism does not 

exclude the contribution of other intricate intestinal mechanisms (1) but it is consistent with 

the similar and synergistic metabolic impact of a shorter common limb and/or a longer biliary 

limb in RYGB.  
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II. Article 2: Characterization of one 
anastomosis gastric bypass and the impact of 
the biliary and common limbs on bile acid and 
postprandial glucose metabolism in a minipig 
model. 

La chirurgie bariatrique est un traitement efficace de l’obésité et du diabète de type 

2219. Le gastric bypass et ses variantes sont les procédures les plus réalisées en termes de 

volume. Les mécanismes exacts restent mal compris. L’anse alimentaire semble fortement 

impliquée197,198 dans les effets bénéfiques du gastric bypass. Cependant, l’OAGB, variante du 

gastric bypass sans anse alimentaire mais avec une longue anse biliaire149 semble être plus 

efficace en terme de perte de poids et d’amélioration de l’homéostasie glucidique, mais 

associés à plus de complications nutritionnelles150. Celui-ci a récemment était interdit en 

France du fait du manque de données concernant sa sécurité (survenue de cas de 

malabsorption sévère).  Le rôle des différentes anses après gastric bypass n’est pas connu et 

son étude chez l’Homme est difficile, puisque modifier l’une modifie l’autre. Nous avons eu 

recours à un modèle porcin de gastric bypass sans anse alimentaire avec une anse commune 

fixée, en faisant varier l’anse biliaire par résection intestinale. 

Dans cette étude, nous avons cherché à préciser le rôle des anses intestinales sur 

l’homéostasie glucidique et l’homéostasie des acides biliaires après gastric bypass. Nous avons 

montré que la longueur de l’anse biliaire influence la perte de poids après gastric bypass à anse 

commune égale. Nous avons ensuite montré que la longueur de l’anse biliaire n’influence pas 

la réponse glycémique post prandiale, qui est médiée par la longueur de l’anse commune. Nous 

avons enfin caractérisé les modifications des acides biliaires plasmatiques et intestinales 
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induites par le gastric bypass et montré un changement profond du ratio acides biliaire 

primaire/secondaire, médié par la longueur de l’anse commune. Enfin, nous avons montré 

qu’après OAGB, les modifications d’acides biliaires plasmatiques n’étaient pas dues à une 

différence de recapture hépatique, à la différence du RYGB. 
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ABSTRACT  44 

Background/Objectives: The alimentary limb has been proposed to be a key driver of the weight-loss-45 

independent metabolic improvements that occur upon bariatric surgery. However, the One 46 
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Anastomosis Gastric Bypass (OAGB) procedure, consisting of one long biliary limb and a short 47 

common limb, induces stronger beneficial metabolic effects compared to Roux-en-Y Gastric Bypass 48 

(RYGB) in humans, despite the lack of an alimentary limb. The aim of this study was to assess the role 49 

of the biliary and common limbs in the weight-loss and metabolic effects that occur upon OAGB. 50 

Subjects/Methods: OAGB and sham surgery, with or without modifications of the length of either the 51 

biliary limb or the common limb, were performed in Gottingen-like minipigs. Weight loss, metabolic 52 

changes, and the effects on plasma and intestinal bile acids (BAs) were assessed 15 days after surgery.  53 

Results: OAGB significantly decreased body weight, improved glucose homeostasis, increased 54 

postprandial GLP-1 and fasting plasma BAs, and qualitatively changed the intestinal BA species 55 

composition. Resection of the biliary limb prevented the body weight loss effects of OAGB and 56 

attenuated the postprandial GLP-1 increase. Improvements in glucose homeostasis along with 57 

changes in plasma and intestinal BAs occurred after OAGB regardless of the biliary limb length. 58 

Resection of only the common limb reproduced the glucose homeostasis effects and the changes in 59 

intestinal BAs.  60 

Conclusions: Our results suggest that the changes in glucose metabolism and BAs after OAGB are 61 

mainly mediated by the length of the common limb, whereas the length of the biliary limb contributes 62 

to body weight loss. 63 

NEW AND NOTEWORTHY  64 

Common limb mediates postprandial glucose metabolism change after gastric bypass while biliary 65 

limb contributes to weight loss. 66 

Keywords: bariatric surgery; biliary limb; common limb; bile acids; one anastomosis gastric bypass 67 

INTRODUCTION  68 
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The rapidly rising global prevalence of obesity and its complications represents a major public 69 

health problem. Bariatric surgery induces substantial and sustained body weight loss and is consid-70 

ered the most effective treatment for morbid obesity, as well as its co-morbidities, such as type 2 71 

diabetes and non-alcoholic fatty liver disease(32). Several bariatric surgery techniques have been 72 

developed over time, but the most studied and, until recently, most performed, is the Roux-en-Y Gas-73 

tric Bypass (RYGB)(5). Surprisingly, RYGB, which excludes a portion of the stomach and the proximal 74 

intestine from the alimentary circuit, lowers glycemia more rapidly and to a greater extent than would 75 

be expected from the body weight loss alone. Numerous mechanisms of action have been proposed 76 

to explain this striking weight-loss-independent metabolic effect in preclinical models, but their clini-77 

cal relevance remains unclear(7, 22, 46).  78 

The bypass of the proximal intestine results in altered duodenal sensing of the nutrients and brain 79 

signaling in the RYGB(4). The exclusion of the pylorus accelerates gastrointestinal nutrient transit, 80 

leading to early systemic glucose appearance, and an enhanced postprandial release of incretins (e.g., 81 

glucagon-like peptide 1 (GLP-1), glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)) and satiety pep-82 

tides (e.g., peptide YY (PYY), oxyntomodulin (OXY))(24, 25, 33). RYGB shortens the length of the intact 83 

intestinal segment, also called the common limb, where food meets bile and other sodium-rich diges-84 

tive fluids(23) (Fig. 1A, a)). Thus a shorter common limb results in a decrease of intestinal sodium-85 

glucose active transport(3) and reduces the overall  postprandial glucose response(18). Other mecha-86 

nisms have been proposed, such as changes in the gut microbiota(2), or in the bile acid (BA) pool size 87 

and composition,(9, 15, 44), which could modulate metabolism through activation of the Farnesoid X 88 

Receptor (FXR) and the Takeda G protein-coupled Receptor 5 (TGR5). Finally, hypertrophy of the ali-89 

mentary limb, which results in increased splanchnic glucose utilization, has also been incriminated(8, 90 

40). This latter mechanism is, however, difficult to reconcile with the metabolic improvements that 91 

occur with the one anastomosis gastric bypass (OAGB) (Fig. 1A,b)), a more recent procedure resulting 92 

in a longer biliary limb, but the lack of an alimentary limb(39). Since biliopancreatic secretions travel 93 

alone within the biliary limb before coming into contact with the ingested nutrients, and since BA 94 
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signaling in the intestine regulates metabolic homeostasis, it is conceivable that changes in the intes-95 

tinal or circulating BAs could contribute to the metabolic improvements observed after OAGB.  96 

Although OAGB was reported to induce greater improvements in body weight and Type 2 Di-97 

abetes (T2D) remission(26, 37), the safety of this procedure is a current matter of debate, as many 98 

cases of severe protein deficiency have been reported(20), some of them lethal(30). In consequence, 99 

OAGB technical guidelines have recommended decreasing the length of the biliary limb to prevent 100 

protein deficiency(27). Paradoxically, an increase in the length of the biliary limb in RYGB is favored by 101 

some authors to foster weight loss(6) and/or diabetes resolution(34). Clearly, the length of the biliary 102 

limb requires further study to determine its contribution to the metabolic effects of OAGB. 103 

The aim of the present study was to metabolically characterize OAGB in a validated(49) pre-104 

clinical minipig model, in order to investigate the respective role of the biliary and common limbs in 105 

OAGB.  106 

MATERIALS AND METHODS 107 

Animal care  108 

All animal procedures were performed in accordance with French regulations for animal ex-109 

perimentation [approval code: CEEA 152012]. In total, 24 healthy adult female Göttingen-like minipigs 110 

(mean weight: 51.4± 1.4 kg) (Pannier’s breeding) were used. The experiments were performed on 111 

female minipigs to reduce the risk of postoperative infection (favored by the position of the urethra in 112 

males upon lower laparotomy), and because bariatric surgery is performed predominantly in women 113 

in the clinics(21). The pigs were fed a standard diet (Uneal cooperative, Aire sur la Lys, France, corre-114 

sponding to 1.5% of their body weight per day, in two totally consumed meals). 115 

After overnight fasting, surgical procedures were performed under general anesthesia by mid-116 

line laparotomy after ketamine/xylazine premedication and isoflurane inhalation (2%). Central venous 117 

catheter was placed for repeated blood sampling.   118 
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After surgery, minipigs were closely monitored and treated with fentanyl transdermal and a 5-119 

day antibiotic prophylaxis (lincomycine/spectinomycine). Drinking water was allowed from postopera-120 

tive day one, and oral feeding was allowed 72 hours after surgery 121 

Surgical procedures 122 

The minipigs were randomly assigned to one of the four groups (n=6 minipigs per group), 123 

Sham surgery, OAGB, sham surgery with resection of the common limb (Sham-res), or OAGB with 124 

resection of the biliary limb (OAGB-res) (Figs. 1B, c-f). The different groups presented no significant 125 

differences in body weight (p=0.392) or glucose parameters (p=0.774) at baseline (supplemental table 126 

1, available at  https://figshare.com/s/7fff00b2e308e1ca8a5f and 10.6084/m9.figshare.13382678). 127 

OAGB and OAGB-res: After dissection of the oesogastric junction, a 100 mL gastric pouch was 128 

constructed using linear staplers (Proximate®, green cartridges, Ethicon, Issy-les-Moulineaux, France). 129 

As the intestine of a minipig is approximately twice the size of that of humans, a distal OAGB was per-130 

formed to amplify the observed effects. The distal portion of the ileum (200 cm before the ileocecal 131 

junction) was taken up and anastomosed with the gastric pouch (Proximate®, blue cartridges, Ethicon, 132 

Issy-les-Moulineaux, France) to form an omega loop. In the OAGB-res procedure, the proximal portion 133 

of the jejunum (50 cm from the duodenojejunal junction) was taken up and anastomosed to the gas-134 

tric pouch. The intestine between the gastrojejunal anastomosis and the distal portion of the ileum 135 

(200 cm before the ileocecal junction) was then resected and an entero-enteral anastomosis was 136 

performed.  137 

Sham and Sham-res: The Sham procedure consisted in esogastric junction dissection, gastro-138 

tomy, enterotomy, and repair. The Sham-res procedure consisted in resection of the intestine, start-139 

ing 50 cm from the duodenojejunal junction and down to 200 cm before the ileocecal junction fol-140 

lowed by entero-enteral anastomosis. 141 
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Mixed-meal test 142 

Fifteen days after surgery, after overnight fasting, mixed-meal test (MMT; 200 mL nutrition 143 

shake with crushed solid energy bar (Ovomaltine, Switzerland) and 30 g of D-Xylose) was adminis-144 

tered via nasogastric tube over 10 minutes. Blood was sampled before and at 15, 30, 60, 90, 120, and 145 

180 minutes after completion of the meal. Blood samples were immediately kept on ice until centrif-146 

ugation (5 000 rpm, 10 minutes). Plasma or serum aliquots were stored at -80 °C.  147 

Tissue and intestinal liquid sampling 148 

Under general anesthesia, liver and intestine were sampled during and 20 days after surgery.  149 

A 50 cm-long intestinal segment was clamped and 40 mL distilled water was injected and then re-150 

aspired from the intestinal lumen (20 cm-long segment and 20 mL for the short biliary limb). Bile was 151 

sampled by gall bladder puncture and the cecal content was collected during the tissue harvest. 152 

Stools were also sampled. All samples were immediately frozen at -80 °C.  153 

Biochemical analysis 154 

Blood glucose was measured in duplicate immediately after sampling using the amperometric 155 

glucose oxidase method (glucose meter, FreeStyle Optium®, Abbott, Rungis, France). Plasma D-xylose 156 

concentration was measured by a colorimetric micromethod with phloroglucinol as previously de-157 

scribed(16). Insulin was measured by ELISA (Access Ultrasensitive Insulin, Beckman Coulter, Brea, 158 

USA), and total GLP-1 by RIA (GLP-1T-36HK, Millipore-IDS, France). Plasma concentrations of the BAs 159 

and 7-alpha-hydroxy-4-cholesten-3-one (C4) were determined after extraction by protein precipita-160 

tion as previously published(44). Intestinal intraluminal BA concentrations were performed similarly. 161 

BAs from feces and the cecal content were quantified after extraction on samples lyophilized at -80 °C 162 

to avoid bacterial BA transformation as previously described(9). The 21 BA species in the different 163 

biological samples were quantified by phase liquid chromatography associated with tandem mass 164 

spectrometry (LC-MS/MS). Due to the non-quantitative intraluminal liquid sampling, the intraluminal 165 

BA species concentrations are expressed herein as the percentage or ratios of the total BAs. 166 
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RNA extraction and quantification by qPCR 167 

Total RNA was extracted from liver and intestinal biopsies using NucleoZOL according to the 168 

manufacturer’s protocol. After DNAse treatment (Fermentas, St Rémy Les Chevreuse, France), the 169 

total RNA (0.5–1 mg) was reverse transcribed using High-Capacity Multiscribe Reverse Transcriptase 170 

(Applied Biosystems, St Aubin, France) according to the manufacturer’s protocol. qPCR with cDNA 171 

from the reverse transcription was performed using Master MIX SYBR Green Brilliant Fast II (Agilent, 172 

Santa Clara, CA, USA) on MX4000 apparatus (Stratagene, USA). Forward and reverse primers were for 173 

cyclophiline: GCATACGGGTCCTGGCATCTTGTCC and ATGGTGATCTTCTTGCTGGTCTTGC,  for  ASBT (api-174 

cal sodium dependent bile transporter) : AGACTAGCTGGTCAGTCCTGGG and GAAGGAGAGCTGGAC-175 

GATGGTG, for IBABP (intestinal bile acid binding protein): CATCGGCAAGGAGTGCGACATA and 176 

GGTAGTTGGGGCTGTTCACCAC, for OSTa (organic solute transporter): ATTTTCCGTCAAGCCAAGCTGC 177 

and AGGGAGGCGAACAAGCAATCTG, for OSTb: TGGTGGTCGTGGTGAGCTTTG and 178 

CCAGGTAGAGGGCTTCTGGATG, for CYP8B1: AAGGCAGGCAAGAAGATCCACC and GTCCAC-179 

CAGCTCCAGGTCAAAG, for NTCP: GATGGGACCCTGAAGGACAAGG and CCACGTTGAGGACAGAGAGCAC, 180 

for BSEP (bile salt export pump): GCTGGACAACGAGAGTGAAGCC and TCTGACCGTGGATAGGCGATGC, 181 

for BACS (bile acid-coA synthase): ATCCAGGACACCTTGGAGACCA and CAACAACGCCCACGTTGAAGC, 182 

for OATP1B3 (organic anion transporting polypeptide 1B3): TCCGATCCTTGGCTTTTCACTGG and AA-183 

GCACCAACCCAACGAGAGTC, for OAT2 (organic anion transporter 2): GCTACTTGATACGGGACTGGCG 184 

and TACCTATGGGCGTCCTCCACAC. The results are presented using the DDCt method and normalized 185 

to a reference gene (cyclophilin). Controls were set at 1 and all the conditions were expressed 186 

comparatively to the controls. 187 

Statistical analyses 188 

The results are expressed as the mean ± standard error of the mean (SEM). Continuous variables were 189 

analyzed by the unpaired or paired one-way ANOVA or Kruskal–Wallis test according to the data dis-190 

tribution. Variables measured during the MMT are expressed as an incremental value from baseline: 191 

blood glucose excursion (i.e., incremental value of blood glucose), incremental D-xylose, incremental 192 
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GLP-1, or incremental insulin. The areas under the curves (incremental AUC, iAUC) during MMT were 193 

calculated using the trapezoidal method: post-prandial glucose response (PPGR, i.e., iAUC of blood 194 

glucose), iAUC D-xylose, iAUC GLP-1, or iAUC insulin. One-way repeated measures ANOVA and post 195 

hoc Tukey’s multiple comparisons test were used to compare the differences of AUC. A p-value < 0.05 196 

was considered as significant. All the statistical analyses were performed using Prism 7 for Mac OS X 197 

(GraphPad La Jolla, CA, USA). 198 

RESULTS 199 

OAGB induces body weight loss and improves glucose metabolism 200 

The first aim of the present study was to characterize the effect of OAGB surgery on body 201 

weight and glucose homeostasis control during a mixed-meal test in a minipig model. During the 20-202 

day follow-up, OAGB steadily decreased the body weight compared to the Sham group (Fig. 2A). The 203 

mixed-meal test performed at the 15th postoperative day demonstrated a significantly decreased 204 

glucose excursion (Fig. 2B) and postprandial glucose response (Fig. 2C). These results could be ex-205 

plained at least in part by decreased intestinal absorption, as the excursion of D-xylose was also signif-206 

icantly lower in the OAGB group (Figs. 2D,E). Additionally, postprandial GLP-1 concentrations were 207 

higher in the OAGB group (Figs. 2F,G). Postprandial insulin concentrations remained identical despite 208 

a lower glucose response (Figs. 2H,I).  209 

OAGB modifies fasting plasma BA concentrations and intestinal BA species composition  210 

Since BAs have been implicated with the metabolic improvements of RYGB, and since OAGB 211 

strongly impacts the enterohepatic circulation of BAs by the formation of a biliary limb moving the 212 

site of BAs–ingested nutrients encounter further down to the common limb, we next studied intesti-213 

nal and plasma BA changes upon OAGB. 214 

In plasma, OAGB increased fasting total BA concentrations to a similar extent as observed in other 215 

gastric bypass techniques (Fig. 3A, OAGB: 17 249 ± 2 236 nM vs Sham: 9 028 ± 1 801 nM, p<0.05) 216 
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(48). However, unlike in RYGB(9), no significant qualitative change was induced by OAGB as both pri-217 

mary, (i.e., liver-derived) and secondary (i.e., intestinal microbiota-generated) BAs uniformly in-218 

creased (Fig. 3B, OAGB vs Sham, cholic acid (CA): p = 0.008, chenodeoxycholic acid (CDCA): p = 0.008, 219 

deoxycholic acid (DCA): p = 0.005, lithocholic acid (LCA): p = 0.014, ursodeoxycholic acid (UDCA): p = 220 

0.001, hyocholic acid (HCA): p = 0.035, hyodeoxycholic acid (HDCA): p = 0.138)).  221 

Qualitative BA analysis in the different parts of the intestine (Figs 4A-I) revealed the expected 222 

BA bacterial deconjugation, as the free/conjugated BA ratio progressively increased from proximal to 223 

distal in the sham model (Fig. 4J). Noteworthy, the primary/secondary BA ratio did not change along 224 

the intestinal compartments in the sham model (Fig. 4K). The OAGB did not alter the progressive 225 

changes in free/conjugated BA ratio throughout the different sampling sites along the gastrointestinal 226 

tract (Figs 4K), but significantly increased the ratio of primary/secondary BAs in comparison to the 227 

Sham group in bile, in all the intestinal compartments and in the feces (Fig. 4I). This was due to the 228 

increase in HCA and the decrease in HDCA, which are major BAs in pigs (Figs 4 C-H). To determine the 229 

mechanism driving the OAGB-induced BA changes, intestinal BA transporter expression was assessed 230 

along the intestinal tract. The Sham group presented the expected increasing expression gradient, 231 

from proximal to distal, of intestinal BA transporters (ASBT, IBABP, OSTα, and OSTβ), but there were 232 

no differences between the OAGB and Sham groups (Figs 5A–D). Since the changes were not ex-233 

plained by the intestinal BA transporter expression, genes encoding hepatic BA synthesis enzymes and 234 

transporters were analyzed next. Only the expression of CYP7A1 (the rate-limiting enzyme of the clas-235 

sical pathway) was increased upon OAGB compared to the Sham group (Fig. 5E), but its overall activity 236 

was likely unaltered, as illustrated by the similar plasma concentrations of C4 (biomarker of the classi-237 

cal pathway synthesis rate) between the groups (Fig. 5F). Altogether, these results demonstrate that 238 

the OAGB induced increases in plasma BAs and changes in the intestinal BA composition, independent 239 

of changes in the intestinal transporter expression or hepatic synthesis. 240 
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A long biliary limb favors body weight loss upon OAGB, whereas a short common limb suffices to evoke 241 

metabolic improvements regardless of the biliary limb. 242 

We hypothesized that the anatomical rearrangements generated by the OAGB could drive the 243 

body weight and metabolic changes. The main structures are a very short common limb, formed by 244 

anastomosing the gastric pouch to the distal intestine, and a long biliary limb, formed from the ex-245 

cluded upper intestine (Fig. 1B,d). To study the role of the biliary limb length in the effects of OAGB, 246 

OAGB was performed along with resection of the majority of the excluded intestine (OAGB-res) (Fig. 247 

1B,f). Importantly, the decrease in body weight was reduced by partial resection of the biliary limb, in 248 

OAGB-res, as compared to in OAGB (respectively 4.54±0.66% vs. 7.96±1.70%, p = 0.0348) (Fig. 6A). 249 

Interestingly, the OAGB model with resection of the biliary limb presented similar metabolic respons-250 

es (blood glucose excursion (Figs. 6B,C), D-xylose absorption (Figs. 6D,E), GLP-1 (Figs. 6F,G), and insu-251 

lin (Figs. 6H,I)) during the mixed-meal test to the responses in the group that underwent the classical 252 

OAGB (OAGB-res vs. OAGB). This suggests that the biliary limb is not responsible for the postprandial 253 

metabolic improvements associated with OAGB. Therefore, the common limb could be responsible 254 

for those effects. The minipigs with a similarly short common limb to OAGB but without the gastric 255 

bypass (Sham-res) displayed the same body weight as the OAGB-res group at the 20th postoperative 256 

day (3.88±0.53 vs. 4.54±0.66, p = 0.95). Interestingly, the formation of a short common limb repro-257 

duced the postprandial response of OAGB and OAGB-res in terms of glucose excursion (Figs. 6B,C), D-258 

xylose absorption (Figs. 6D,E), GLP-1 (Figs. 6F,G), and insulin (Figs. 6H,I), demonstrating that a sole 259 

short common limb suffices to evoke the postprandial responses of OAGB, regardless of the biliary 260 

limb or the bypass itself. 261 

Changes in the bile and cecal BA profiles are independent of the biliary limb length, but vary with 262 

the common limb length. 263 

The metabolic improvements of OAGB were accompanied by increased plasma BAs and a 264 

change in the intestinal BA signature that was present all along the intestine from the bile to the fe-265 
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ces, suggesting that BAs might be implicated in the OAGB-induced postprandial changes. Therefore, 266 

we studied whether resection of the biliary limb in OAGB-res, or the sole formation of a short com-267 

mon limb in Sham-res, could reproduce the BA changes of OAGB, as it reproduced the metabolic im-268 

provements. The intestinal BA signatures of the OAGB-res and Sham-res groups were analyzed at 269 

both ends of the intestinal tract (bile and cecal content, as the BA intestinal overall signature was 270 

similar across the intestinal segments). Interestingly, shortening of the biliary limb (OAGB-res) or 271 

shortening of the common limb (Sham-res) resulted in changes in the primary/secondary BA ratio 272 

similar to the ones observed after OAGB (Table 1). Similarly to OAGB, these changes were mainly due 273 

to the increase in HCA and decrease in HDCA in OAGB-res and SHAM-res in comparison with the 274 

Sham group. Hence, intestinal and plasma BA changes were related to a shortened common limb, 275 

which determines the postprandial metabolic improvements, and not to the biliary limb, which drives 276 

the body weight loss.  277 

DISCUSSION 278 

This study characterized the effects of the poorly studied OAGB procedure on body weight, 279 

postprandial glucose, GLP-1 response and BA profiles in a minipig model(49), and the role of the bili-280 

ary and common limbs therein. In clinical OAGB, one limb can only be increased at the expense of the 281 

other. The present experiments allowed us to disentangle the respective role of each limb in a rele-282 

vant large animal model. Our data demonstrated that glucose metabolism and BA changes with the 283 

OAGB were not controlled by the length of the biliary limb, but rather by the shortening of the com-284 

mon limb, whereas the body weight loss was determined by the biliary limb length.  285 

In our experimental conditions, OAGB decreased postprandial glucose excursion and intesti-286 

nal carbohydrate absorption in comparison to the Sham group. Additionally, postprandial GLP-1 se-287 

cretion was increased, without enhancing glucose-mediated insulin secretion.  288 

It is hypothesized that the accelerated intestinal transit of poorly digested nutrients is respon-289 

sible for the increased release of incretins in RYGB(42). Anastomosis of the gastric pouch with the 290 
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ileum reproduces this phenomenon in our OAGB model, suggesting that enhanced postprandial in-291 

cretin release due to early exposure of the distal gut to undigested nutrients might be a mechanism 292 

shared by OAGB and RYGB. In contrast, an increased insulinotropic effect of GLP-1 was demonstrated 293 

to play a key role  in the increase of the post-prandial insulin  response after RYGB(41), but this effect 294 

was not observed in our experimental model, suggesting that other mechanisms might underlie the 295 

glucose metabolism improvements.  296 

The biliary limb length is a good candidate to explain the antidiabetic effects of OAGB(38). 297 

However, the postprandial responses on glucose excursion and absorption were similar after OAGB, 298 

OAGB-res, and Sham-res, where the biliary limb was either long (OAGB), short (OAGB-res), or absent 299 

(Sham-res), suggesting that the biliary limb length was not responsible for the glucose homeostasis 300 

changes in our OAGB model. In contrast, the common limb was equally short in the three procedures, 301 

suggesting that it could be involved in glucose homeostasis ameliorations, but that it might not be 302 

essential for the differential effects on GLP-1 and body weight loss. The present results are in line with 303 

the outcome of a randomized clinical trial in RYGB. In that study increasing the length of the biliary 304 

limb at the expense of the alimentary limb, without changing the length of the common limb induced 305 

more weight loss but no difference in diabetes resolution(31). Similar to in our model, recently pub-306 

lished data in rats(35) demonstrated that the intestinal resection decreased the postprandial glucose 307 

response and increased GLP-1 secretion, supporting the importance of the common limb in the met-308 

abolic changes after OAGB(23). 309 

Interestingly, the body weight loss induced by OAGB was dissociated from the metabolic 310 

changes associated with the common limb, and the body weight lowering mechanisms remain un-311 

clear. Our results suggest that the body weight-lowering effects of OAGB are modulated by the length 312 

of the biliary limb, irrespectively of the common limb, supporting  the hypothesis that intestinal me-313 

tabolism is a significant contributor to weight loss after surgery (8) Our observations are in line with 314 

an observational clinical study in which the random length of the biliary limb in RYGB was positively 315 
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associated with the level of body weight loss. The selective resection of the biliary limb in our minipig 316 

model has never been done in a clinical setting due to potential complications of the surgery and be-317 

cause the biliary limb is always lengthened at the expense of other limbs. We hypothesized that the 318 

body weight-lowering mechanism of OAGB takes place in the biliary limb, and its resection in the 319 

OAGB-res group attenuated the weight-lowering effects of OAGB. A potential mechanism explaining 320 

the role of the biliary limb on the body weight-lowering effects of OAGB is the absence of nutrient 321 

absorption from the lumen of the biliary limb as a consequence of the bypass, which renders the bili-322 

ary limb metabolically dependent from the uptake of nutrients from the bloodstream to sustain its 323 

own metabolism. This hypothesis is supported by the observation that glucose uptake from the 324 

bloodstream is increased upon RYGB  (8),(40),(17). In our model, upon resection of the long biliary 325 

limb, the amount of energy necessary to sustain that intestinal segment would no longer be con-326 

sumed, thus decreasing the intestinal energy expenditure, and attenuating the body weight loss. In 327 

line with this hypothesis, resection of the biliary limb in a rat model of a duodenal–jejunal bypass pre-328 

vented the weight-loss effect induced by the surgery(29). Our data support this concept as in the 329 

Sham-res group, a short common limb was formed by resecting the intestinal segment corresponding 330 

to the biliary limb in OAGB, and the jejunum was connected to the distal ileum without bypass or bili-331 

ary limb formation. This model resembles the ileo–jejunal bypass procedure (also known as Payne’s 332 

shunt)(13), proven to induce major weight loss and glucose homeostasis improvements. Since the 333 

body weight loss in the Sham-res group was modest, in contrast with the data reported on Payne’s 334 

shunt, we hypothesize that the lack of body weight loss in the Sham-res group may have been due to 335 

the resection of the small bowel tissue, decreasing intestinal glucose utilization and thus attenuating 336 

the body weight loss. Because pair-feeding was not enforced between groups, differences in food 337 

intake could have contributed to the body weight loss differences, which is a limitation of our study. 338 

OAGB induces nutrient malabsorption more frequently than RYGB(36). Since the main differ-339 

ence between OAGB and RYGB is the long biliary limb driving the biliopancreatic secretions from the 340 

duodenum to the anastomosis site, we hypothesized that a long biliary limb could contribute to mal-341 
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absorption in the common limb in OAGB through modifying components of the biliopancreatic secre-342 

tions, such as the BAs or pancreatic zymogens. Therefore, shortening the biliary limb could attenuate 343 

the malabsorption induced by the OAGB to reduce the body weight-loss effects. 344 

The changes in BAs observed in other bariatric surgery techniques modulate metabolic ho-345 

meostasis and are possible mediators of the weight-loss-independent improvements of bariatric sur-346 

gery. Thus, we analyzed plasma and intestinal BAs upon OAGB with and without resection of the bili-347 

ary limb. We observed increased fasting plasma BAs upon OAGB, similar to what has been described 348 

after other bariatric surgery procedures(15),(10). In minipigs, the increase in fasting plasma BAs after 349 

RYGB is mainly due to conjugated BA species(44). In contrast, in OAGB (and also in OAGB-res), the 350 

ratio of free/conjugated BAs is unaltered, and this qualitative discrepancy between surgical tech-351 

niques suggests that the mechanism driving the increase in BAs may be different. The increased gene 352 

expression of CYP7A1, the rate-limiting enzyme of the classical BA synthesis pathway, suggested that 353 

the increased fasting plasma BAs upon OAGB could be due to increased hepatic BA synthesis. Howev-354 

er, the lack of increase in C4 plasma concentrations, which is a biomarker of the BA synthesis rate via 355 

the classical pathway, indicated that the increased expression of CYP7A1 was not associated with the 356 

increase of its activity in our experimental model of OAGB, which contrasts with the increase in the BA 357 

synthesis rate through the classical pathway reported in RYGB(50).  358 

In our experimental conditions, OAGB compellingly changed the intestinal BA signature, shift-359 

ing the proportions of HDCA toward HCA in all the intestinal compartments. HCA and HDCA are 6α-360 

hydroxylated BA species, formed upon hepatic 6α-hydroxylation of CDCA via CYP3A4 in humans(12). 361 

These BA species have been poorly studied and are often neglected in human BA analyses due to 362 

their minor concentrations in plasma, notwithstanding their high concentrations in human fetal 363 

bile(43). HCA is of interest in studies of metabolic disorders, since it was recently reported to be nega-364 

tively associated with BMI and insulin-resistance(11, 45, 51). Moreover, previous studies reported an 365 

association between a polymorphism in CYP3A4 and the risk of T2D in a Japanese population(52) and 366 

the reduced expression and activity of CYP3A4 in livers from diabetic donors(14, 19). While the under-367 
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lying mechanisms remain to be elucidated, these data strongly support a link between HCA, CYP3A4 368 

activity, and metabolic homeostasis. In contrast to humans, the 6α-hydroxylated BAs HCA and HDCA 369 

constitute the main BA species of the pig BA pool(44), raising the hypothesis that the high concentra-370 

tions of these species render pigs more resistant to obesity-induced insulin resistance and diabetes. 371 

We hypothesize that this effect could be induced by the shortening of the common limb length, in-372 

ducing microbiota changes leading to reduced 7α-dehydroxylation of HCA into HDCA, thus changing 373 

the 1ary/2dary BA ratio in the entero-hepatic circulation. This hypothesis needs to be further ex-374 

plored and opens a new research question in this field. A second possibility is that the malabsorption 375 

associated with a short common limb, lead to increased fecal loss of the secondary BA HDCA, thus 376 

decreasing its proportion vs. HCA in the bile acid pool. Our hypothesis that the short common limb is 377 

a driver of these changes is supported by the observation that the SHAM-res group presented similar 378 

changes in the primary/secondary ratio in the presence of a similarly short common limb, regardless 379 

of the length of the biliary limb. Changes in intestinal BAs upon bariatric surgery are important, since 380 

preclinical data in rodents suggested that the BA receptors FXR and TGR5(28) could mediate their 381 

metabolic improvements, and since bile diversion to the ileum reproduced the metabolic effects of 382 

bariatric surgery in TGR5 knockout mice, but not in intestine-specific FXR knockout mice. Recent evi-383 

dence suggests that the GLP-1–FXR axis(47) could be implicated in such improvements(1). These data 384 

suggest that the role of BA signaling in the metabolic improvements of bariatric surgery has not been 385 

fully elucidated. Further studies are necessary to confirm whether the reported results are also pre-386 

sent in humans. 387 

CONCLUSION 388 

Our results suggest that in minipigs, the changes in glucose metabolism and BAs after OAGB 389 

are mainly mediated by the length of the common limb, whereas the length of the biliary limb con-390 

tributes to the body weight loss. Similar to other bile-diverting procedures, OAGB increases the circu-391 

lating BAs under fasting conditions. A short common limb is enough to induce metabolic changes re-392 
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gardless of the OAGB, suggesting that it is a crucial player in the metabolic improvements following 393 

bariatric surgery. 394 
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TABLES AND FIGURES LEGENDS 594 

Fig. 1. A) Bypass procedures 595 

a) Roux-en-Y gastric bypass (RYGB); b) One anastomosis gastric bypass (OAGB). Red arrow: alimentary 596 

limb, Green arrow: biliary limb, Blue arrow: common limb. 597 

Fig. 1. B) surgical procedures 598 
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c) Sham procedure; d) OAGB procedure; e) Sham with resection of the common limb procedure; f) 599 

OAGB with resection of the biliary limb procedure. Blue arrows represent transit in the common limb 600 

(CL), green arrows represent transit in the biliary limb (BL). 601 

Fig. 2. Weight loss and metabolic response to the mixed-meal test  602 

A) Weight loss at 10 and 20 days after surgery; B) Blood glucose excursion (Incremental blood glu-603 

cose) during the mixed-meal test (MMT); C) Postprandial glucose response (incremental AUC for 604 

blood glucose); D) D-xylose plasmatic profile during the MMT; E) Incremental area under the curve for 605 

D-xylose; F) Incremental GLP-1 excursion during the MMT ; G) Incremental area under the curve for 606 

GLP-1; H) Incremental insulin excursion during the MMT; I) Incremental area under the curve for insu-607 

lin. Blue dot: Sham group, Green dot: OAGB group, Blue bar: Sham group, Green bar: OAGB group. 608 

Statistical analysis: A) two-way ANOVA, C, E, G, I) one-way ANOVA. *, p < 0.05; ***, p < 0.001. 609 

Fig. 3. Plasma BA signatures 610 

A) Total BA concentration (nM); B) BA species concentration (nM). Blue bar: Sham group, Green bar: 611 

OAGB group. CA: Cholic acid, CDCA: Chenodeoxycholic acid, DCA: Deoxycholic acid, LCA: Lithocholic 612 

acid, UDCA: Ursodeoxycholic acid, HCA: Hyocholic acid, HDCA: Hyodeoxycholic acid. Statistical analy-613 

sis: A) t-test, B) Mann–Whitney test. *, p < 0.05; **, p < 0.01. 614 

Fig. 4. Signatures of the intestinal BAs  615 

A) Intestinal free/conjugated BA ratio; B) Intestinal primary/secondary BA ratio. Localization of sam-616 

pling along the GI for BA signature determination in C) Sham group and D) OAGB group. Intestinal BA 617 

signature in E) gall bladder; F) proximal biliary limb; G) distal biliary limb; H) proximal common limb; I) 618 

distal common limb; J) cecal content; K) feces. A, B, E–K: Blue bar: Sham group, green bar: OAGB 619 

group. Statistical analysis: A) linear trend and two-way ANOVA; B) two-way ANOVA), E-K) one-way 620 

ANOVA. ***, p < 0.001. 621 

Fig. 5. Intestinal bile transporters and markers of hepatic BA synthesis 622 
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A–E) mRNA relative levels of: A) apical sodium bile acid transporter (ASBT); B) ileal bile acid binding 623 

protein (IBABP); C) organic solute transporter α (OST α); D) organic solute transporter β (OSTβ); E) 624 

hepatic enzyme and BA transporters; F) C4 plasma concentration (nM). Statistical analysis: A–D) Krus-625 

kal–Wallis test; E) Mann–Whitney test; F) one-way ANOVA. * p < 0.05.  626 

Fig. 6. Metabolic phenotype after limb shortening. 627 

A) Weight loss at 10 and 20 days after surgery; B) Blood glucose excursion (incremental blood glu-628 

cose) during the mixed-meal test (MMT); C) Postprandial glucose response (incremental AUC for 629 

blood glucose); D) D-xylose plasmatic profile during the MMT; E) Incremental area under the curve for 630 

D-xylose; F) Incremental GLP-1 excursion during the MMT; G) Incremental area under the curve for 631 

GLP-1; H) Incremental insulin excursion during the MMT; I) Incremental area under the curve for insu-632 

lin. Green dot: OAGB group, white dot with green lining: OAGB-res group, white dot with blue lining: 633 

Sham-res group. Green bar: OAGB group, white bar with green lining: OAGB-res group, white bar with 634 

blue lining: Sham-res group. Statistical analysis: A) two-way ANOVA, C, E, G, I) one-way ANOVA. *, p < 635 

0.05 vs. Sham; ***, p < 0.001 vs. Sham; #, p < 0.05 vs. OAGB-res; @@, p < 0.01 vs. Sham-res. 636 

Table 1. Intestinal BA profile in biliary limb and common limb resection groups. 637 

Primary/secondary intestinal BA ratio, free/conjugated intestinal BA ratio, and intestinal BAs species 638 

composition in bile from the gall bladder and in the cecum luminal content. CA: Cholic acid, CDCA: 639 

Chenodeoxycholic acid, DCA: Deoxycholic acid, LCA: Lithocholic acid, UDCA: Ursodeoxycholic acid, 640 

HCA: Hyocholic acid, HDCA: Hyodeoxycholic acid. Statistical analysis: A–D) Kruskal–Wallis test. *, p < 641 

0.05 vs. Sham; **, p < 0.01 vs. Sham; ***, p < 0.001 vs. Sham; @, p < 0.05 vs. Sham-res; @@, p < 0.01 642 

vs. Sham-res; $, p < 0.05 vs. OAGB. 643 
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Table 1. Intestinal BA profile in bile and cecal content. 
 Bile  Cecal content 

 Sham OAGB Sham-res OAGB-res  Sham OAGB Sham-res OAGB-res 
Primary/secondary BA ratio 0.77 ± 0.42 3.00 ± 1.79* 3.38 ± 0.53** 2.58 ± 1.03*  0.36 ± 0.24 2.21 ± 1.04*** 1.67 ± 0.64* 1.86 ± 0.58** 
Free/conjugated BA ratio 0.002 ± 0.003 0.009 ± 0.015 0.003 ± 0.002 0.13 ± 0.19**  1.72 ± 0.53 11.82 ± 20.28 1.74 ± 0.88 5.25 ± 7.38 
CA (%) 0.290 ± 0.39 2.50 ± 3.73 0.68 ± 0.83 1.38 ± 1.05  0.35 ± 0.26 3.74 ± 4.26 0.17 ± 0.12 3.06 ± 4@ 
CDCA (%) 15.17 ± 4.92 17.96 ± 3.98 26.41 ± 2.29* 27.58 ± 3.01**,$  7.88 ± 4.40 12.22 ± 8.90 12.3 ± 3.13 18.67 ± 5.31* 
DCA (%) 0.11 ± 0.12 2.68 ± 5.70 0.04 ± 0.046 0.40 ± 0.18@  0.85 ± 0.79 1.67 ± 3.23 0.18 ± 0.14 1.57 ± 1.59 
LCA (%) 0.70 ± 1.01 0.45 ± 0.80 0.15 ± 0.048 0.36 ± 0.23  15.61 ± 6.13 5.79 ± 6.59 8.01 ± 2.90 4.02 ± 3.75* 
UDCA (%) 0 ± 0 0.93 ± 1.73 0.19 ± 0.10 5.35 ± 4.83***  6.36 ± 6.47 4.39 ± 4.45 0.51 ± 0.77 10.57 ± 6.55@@ 
HCA (%) 24.77 ± 12.05 49.79 ± 20 49.84 ± 2.71* 40.61 ± 9.13  16.45 ± 11.76 49.46 ± 17.83* 48.38 ± 8.46** 42.32 ± 6.72 
HDCA (%) 58.96 ± 16.79 25.68 ± 10.36 22.71 ± 2.79* 24.33 ± 12.18*  52.5 ± 10.73 22.73 ± 8.21* 30.46 ± 6.65 19.8 ± 6.64** 

Table 1.
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III. Article 3: Differential Unfolded Protein 
Response in skeletal muscle from non-diabetic 
glucose tolerant or intolerant patients with 
obesity before and after bariatric surgery. 

L'obésité prédispose à plusieurs complications dont les maladies cardiovasculaires, les troubles 

musculo-squelettiques et le diabète260. Cependant, toutes les personnes obèses ne 

développent pas un diabète sucré de type 2 (T2D) 261, caractérisé par une défaillance de la 

sécrétion d'insuline et une résistance périphérique à celle-ci, suggérant une expression 

différentielle de certaines voies cellulaires chez les patients normoglycémiques ou intolérants 

au glucose262. La plupart des études sur l’altération de l’homéostasie glucidique s’intéressent 

au pancréas, au foie et au tissu adipeux, négligeant le muscle squelettique qui représente 

pourtant 30% du poids corporel et jusqu'à 80% de l'absorption postprandiale de glucose263. 

Des études récentes suggèrent que la réponse au stress du RE, l’UPR, contribue au 

développement d'une résistance à l'insuline dans le tissu adipeux, le foie ou le pancréas264–266, 

par l’intermédiaire de trois voies cellulaires impliquant PERK, IRE-1 et ATF6. La question de 

savoir si l’UPR joue un rôle dans la résistance à l'insuline des muscles squelettiques et dans 

l'intolérance au glucose est toujours débattue. De plus, la perte de poids obtenue par des 

stratégies nutritionnelles ou chirurgicales chez les patients obèses modifie la signalisation de 

l'UPR dans le foie et le tissu adipeux267,268, mais ses conséquences sur l'UPR des muscles n'ont 

pas été évaluées. 

Dans cette étude, nous avons cherché à évaluer si les gènes liés à l'UPR sont exprimés 

différemment dans le muscle humain des patients obèses normoglycémiques et non 

diabétiques intolérants au glucose. Nous avons ensuite cherché à déterminer si l'expression 
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des gènes liés à l'UPR est corrélée avec les paramètres d'homéostasie du glucose. Enfin, nous 

nous sommes intéressés à l’effet de la chirurgie bariatrique, qui induit une perte de poids et 

améliore la sensibilité à l'insuline, sur l'expression de des gènes l'UPR. 

Ces résultats ont donné lieu à la publication suivante : 
Differential Unfolded Protein Response in skeletal muscle from non-diabetic glucose tolerant 
or intolerant patients with obesity before and after bariatric surgery. 
Marciniak C, Duhem C, Boulinguiez A, Raverdy V, Baud G, Verkindt H, Caiazzo R, Staels B, Duez 
H, Pattou F, Lancel S. Acta Diabetol. 2020 Jul ; 57 (7) 819-826. Doi :10.1007.s00592-020-
01490-z.Epub 2020 Feb 21. 
 
Ces résultats ont été présentés lors des manifestations suivantes :  

- Symposium EGID, Lille, 4 décembre 2018. 
- 36th ASMBS Annual Meeting at Obesity Week 2019, 3-7 novembre 2019, Las Vegas, 

USA  
- Journées de la Société Française de Myologie, 20-22 novembre 2019, Marseille.   
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Abstract 

Aims: Not all people with obesity become glucose intolerant, suggesting differential activation of cellular 

pathways. The Unfolded Protein Response (UPR) may contribute to the development of insulin resistance in 

several organs but its role in skeletal muscle remains debated. Therefore, we explored the UPR activation in muscle 

from non-diabetic glucose tolerant or intolerant patients with obesity, and the impact of bariatric procedures. 

Methods: Muscle biopsies from 22 normoglycemic (NG, blood glucose measured 120min after an oral glucose 

tolerance test, G120 < 7.8mM) and 22 glucose intolerant (GI, G120 between 7.8 and 11.1mM) were used to 

measure UPR activation by RTqPCR and western-blot. Then, UPR was studied in biopsies from 7 NG and 7 GI 

patients before and one year after bariatric surgery. Results: Binding Immunoglobulin Protein (BIP) protein was 

~40% higher in the GI compared to NG subjects. Contrastingly, expression of the UPR-related genes BIP, 

Activating Transcription Factor 6 (ATF6) and unspliced X-box Binding Protein 1 (XBP1u) were significantly 

lower and C/EBP HomolOgous Protein (CHOP) tended to decrease (p=0.08) in GI individuals. While BIP protein 

positively correlated with fasting blood glucose (r=0.38, p=0.01), ATF6 and CHOP were associated with G120 

(r=-0.38 and r=-0.41, p<0.05) and the Matsuda index (r=0.37 and r=0.38, p<0.05). Bariatric surgery improved 

metabolic parameters, associated with higher CHOP expression in GI patients, while ATF6 tended to increase 

(p=0.08). Conclusions: CHOP and ATF6 expression decreased in non-diabetic GI patients with obesity and was 

modified by bariatric surgery. These genes may contribute to glucose homeostasis in human skeletal muscle. 

Keywords: unfolded protein response, skeletal muscle, obesity, glucose intolerance, bariatric surgery 

 

Introduction 

The World Health organization estimates that almost 2 billion adults were overweight, of which one third 

is obese, in 2016. Obesity predisposes to several complications including cardiovascular diseases, cancers, 

musculoskeletal disorders and diabetes [1]. However, not all obese people develop type 2 diabetes mellitus (T2D) 

[2], which is characterized by insulin secretion failure and peripheral resistance. Therefore, certain cellular 

pathways may be differently expressed between obese patients with normal glucose homeostasis vs. those in a 

prediabetic state [3], characterized by an impaired glucose tolerance, i.e. having a 2-hr glucose level after a 75g 

oral glucose tolerance test (G120) comprised between 7.8 and 11.1mmol/L. Most studies focused on the pancreas, 

liver and adipose tissue to explain alterations in whole-body glucose handling. Skeletal muscle has surprisingly 

been neglected while it accounts for 30% of body weight and for up to 80% of postprandial glucose uptake [4]. 
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Recent studies indicate that the Endoplasmic Reticulum (ER) stress-induced Unfolded Protein Response 

(UPR) may contribute to the development of insulin resistance in adipose tissue, liver or pancreas [5-7]. This 

cellular response involves three major pathways [8] implicating Protein kinase RNA-like ER Kinase (PERK), 

Inositol-REquiring protein-1a (IRE-1a) and Activating Transcription Factor 6 (ATF6). Under basal conditions, 

these three proteins are sequestrated by the Glucose-Regulated Protein of 78kDa (GRP78), also known as Binding 

Immunoglobulin Protein (BIP). Consecutive to ER stress, BIP goes to the lumen to participate in protein folding, 

thereby releasing PERK, IRE-1a and ATF6, and activating their respective signaling pathways [9,10] promoting 

the expression of protein chaperones and foldases or anti-oxidant defenses. Sustained activation of the UPR drives 

apoptosis signaling mediated by the CCAAT/enhancer-binding protein HOmologous Protein (CHOP) and caspase-

12. In the liver, transcription factors activated in response to ER stress (e.g. SREBP1 and CREBH) modulate 

lipogenic and glycogenic pathways [11,12]. In addition, phosphorylation of IRE-1a may, in turn, activate c-Jun 

N-terminal Kinase that will interfere with insulin signaling by phosphorylating Insulin Receptor Substrate 1 IRS1 

[13]. However, whether it plays a role in skeletal muscle insulin resistance and glucose intolerance is still debated. 

While most of the studies detect UPR activation in muscle from obese animals or fatty acids-treated myocytes 

[14,10,15-17], inhibition of ER stress by the use of chemical chaperones does not block palmitate-induced insulin 

resistance in cultured muscle cells [15,16]. In humans, although skeletal muscle UPR is increased in obesity and 

T2D [17], it remains unknown whether differential activation of this cellular pathway occurs between glucose 

tolerant and intolerant non-diabetic patients. Moreover, weight loss obtained by nutritional or surgery strategies in 

patients with obesity changes UPR signaling in liver and adipose tissue [18,19], but its consequences on muscle 

UPR have not been evaluated. 

Here, we aim (i) to evaluate whether UPR-related genes are differentially expressed in human muscle 

from normoglycemic vs. non-diabetic glucose intolerant patients with obesity, (ii) to determine whether UPR-

related gene expression correlates with glucose homeostasis parameters (iii) to find out whether UPR expression 

is modified by bariatric surgery, which induces weight loss and ameliorates insulin sensitivity. 

Methods 

Experimental subjects 

Biological data and biopsies from patients obesity (Body Mass Index BMI>35) were obtained from the 

ABOS (Atlas Biologique de l’Obésité Sévère) cohort (NCT01129297). 22 obese normoglycemic and 22 obese 

glucose intolerant but non-diabetic, defined by a normal or mildly raised Fasting Blood Glucose (FBG) and a 2-hr 

glucose level after a 75g oral glucose tolerance test (G120) comprised between 140 and 199 mg/dL (7.8 and 
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11.1mmol/L), subjects were randomly selected, biological parameters were extracted from the database and 

transverse abdominal muscle biopsies were obtained. Patients were subjected to an oral glucose tolerance test 

(75g); blood glucose and insulin levels were measured before and 30 and 120 min after glucose ingestion. In a 

second set of experiments, gastrocnemius needle biopsies from 7 normoglycemic and 7 glucose intolerant patients 

with obesity were obtained before and after bariatric surgery (Roux-en-Y Gastric Bypass). 

Matsuda index 

Mastuda index [20], which estimates hepatic and muscle insulin sensitivity, was calculated as follows: 

!","""
√%"∗'"∗%()*+∗'()*+

 where G0 and I0 indicate FBG and insulin levels (mg/dL and mIU/L), respectively, and Gmean 

and Imean designate mean blood glucose and insulin concentrations from 0 to 120 min during the Oral Glucose 

Tolerance Test, respectively.  

Laboratory measurements 

Blood glucose and insulin levels were measured as reported in the literature [21]. 

Gene expression 

RNA was extracted from abdominal and gastrocnemius muscles using the Trizol 

(Invitrogen)/Chloroform/Isopropanol protocol. After DNase treatment, the High-Capacity cDNA Reverse 

Transcription Kit (Thermofischer Scientific, Montigny Le Bretonneux, France) was used to obtain cDNA. 

Quantitative PCRs were performed with the SYBR® Green Real-Time PCR Master Mix kit (Agilent 

Technologies, Les Ulis, France) on a MX3005 apparatus (Agilent Technologies). Human specific primers are 

shown in supplementary table 1. Gene expression was normalized to cyclophilin A (PPIA). 

Protein expression 

Using a Polytron tissue homogenizer, 40-50 mg of abdominal muscle were lyzed in RIPA buffer (Merck-

Sigma Aldrich, St. Quentin Fallavier, France) containing anti-protease and anti-phosphatase cocktails (Merck-

Sigma Aldrich). Once centrifuged at 15 000g at 4°C for 15 min, proteins in the supernatant were quantified 

according to the Bradford method. Total proteins (30µg) were separated on a 10% SDS-polyacrylamide gel and 

then transferred onto a PVDF membrane. After blocking with a 5% BSA-TBS solution, primary antibodies -

purified mouse anti-BIP/GRP78 #610979 (BD Biosciences, Le Pont de Claix, France) and rabbit monoclonal anti-

GAPDH #5174 (Cell Signaling Technology, Leiden, The Netherlands)- were hybridized overnight at 4°C. After 

incubation with specific secondary antibodies coupled with IRDyes (LI-COR Biosciences GmbH, Bad Homburg, 

Germany), membranes were scanned and analyzed using the Odyssey CLX and Image Studio software (LI-COR 

Biosciences GmbH). Results were normalized to GAPDH.  
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Statistical analysis 

According to the Shapiro-Wilk normality test results, comparisons between NG and GI patients were 

performed using a two-tailed Student t-test for Gaussian distribution or a Mann-Whitney U-test otherwise. 

Frequency distribution was tested by Chi-squared test. Pearson correlations were generated to determine a linear 

link between two variables. Parametric paired t-test or non-parametric Wilcoxon signed-rank were used to analyze 

data obtained before and after bariatric surgery. Statistics were performed by the use of GraphPad Prism (GraphPad 

Software, San Diego, CA, USA). 

Results 

ER stress markers are differentially expressed according to the glucose tolerance status in skeletal muscle from 

non-diabetic patients with obesity 

The study was designed to obtain two subgroups of non-diabetic patients with a BMI>30: one with normal 

glucose tolerance (NG), the other with glucose intolerance (GI). As depicted in supplementary table 2, while there 

was no significant differences in sex ratio, age, BMI and Hb1Ac, FBG and G120 were significantly higher in GI 

compared to NG patients. Consistently, the Matsuda index was markedly lower in GI patients (supplementary 

table 2), indicating alterations in peripheral insulin sensitivity. 

The UPR has been associated with metabolic alterations in liver or adipose tissue but its involvement in 

skeletal muscle glucose handling remains unclear. Therefore, we compared the expression of UPR-related genes 

BIP, ATF4, ATF6, unspliced X-box Binding Protein 1 XBP1U, spliced XBP1S and CHOP as well as BIP protein 

levels between NG and GI obese patients. While BIP protein level was significantly higher in the GI group (Fig. 

1a, 1b), its transcript was less expressed in GI patients compared to NG individuals (Fig. 1c). ATF4, which depends 

on the PERK axis, was not different between NG and GI patients (Fig. 1d). XBP1U, but not spliced XBP1 (XBP1S), 

was lower in the GI group (Fig. 1e, 1f). ATF6 expression was significantly reduced in GI patients (Fig. 1g). 

Similarly, a decrease in CHOP expression was observed in GI patients (Fig. 1h), although the difference did not 

reach statistical significance. 

Metabolic parameters correlate with UPR-related genes 

Pearson’s linear analysis was performed to determine whether differences in gene expression are 

associated with metabolic features (Table 1). Neither BIP, nor PERK-dependent ATF4, nor XBP1U mRNA 

correlated with BMI, weight, age, FBG, HbA1c, G120 and Matsuda Index. HbA1c level negatively correlated with 

XBP1S mRNA levels. FBG correlated positively with BIP protein expression. Interestingly, and consistent with 

the above data linking CHOP and ATF6 with the glucose tolerance status, HbA1c level was negatively correlated 



 5 

with ATF6 mRNA levels, and CHOP and ATF6 were both significantly and negatively correlated with G120 and 

the Matsuda index.  

Effects of bariatric surgery on skeletal muscle UPR 

In addition to weight loss, bariatric surgery improves, almost immediately, glucose homeostasis [22,23]. 

Therefore, we tested the impact of bariatric surgery on skeletal muscle UPR in non-diabetic obese NG vs. GI 

patients. No differences were observed between the NG and GI individuals for weight, BMI and HbA1c before 

surgical intervention, whereas FBG, G120 and the Matsuda index were significantly different between the NG and 

GI (Table 2). One year after bariatric surgery, weight, BMI and HbA1c were reduced in both the NG and GI groups 

(Table 2). The surgical procedure improved FBG, G120 and the Matsuda index and abolished the differences in 

glucose homeostasis between NG and GI patients (Table 2). 

We then explored whether bariatric surgery modified skeletal muscle UPR. BIP protein significantly increased 

after bariatric surgery in both groups (Fig. 2a, 2b). While no differences in BIP, ATF4, XBP1U and XBP1S were 

detected (Fig. 2c-2f), bariatric surgery in GI patients tended to raise ATF6 (Fig. 2g) and induced a significant 

increase in CHOP mRNA expression (Fig. 2h). 

Discussion 

We first aimed to determine whether UPR signaling is differentially expressed in skeletal muscle from 

non-diabetic glucose tolerant vs. intolerant obese patients and whether it correlates with metabolic parameters. The 

most striking result was that CHOP and ATF6 expression, which is reduced in GI patients, was correlated with 

G120 as well as the Matsuda index. Bariatric surgery, which greatly improved glucose homeostasis and peripheral 

insulin sensitivity in GI patients, increased CHOP and ATF6 expression. 

We specifically studied the UPR in obese patients without T2D to avoid interferences with medical 

treatment or duration, evolution and severity of T2D. To prevent any confounding effects of weight on the 

measured parameters, we compared two obese populations with normal and abnormal glucose tolerance rather 

than matching our data with lean NG individuals. Therefore, the major criteria differentiating our two populations 

is the glucose tolerance status evaluated by G120, hence the Matsuda index. This setting was also chosen to 

determine whether changes in UPR could occur before the occurrence of diabetes. 

Data from the literature indicate that skeletal muscle of obese and diabetic patients expressed more BIP 

and CHOP proteins, while the IRE-1 pathway is not activated [17]. Our findings also show that BIP protein is 

more expressed in GI patients and that IRE1 activation, observed through XBP1 splicing, is unlikely to contribute 

to insulin resistance as spliced XBP1 is not different between NG and GI subjects. Nevertheless, conflicting data 
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have been reported in obese pregnant women [24]. We also found that UPR-related genes, namely BIP, ATF6 and, 

albeit to a lower extent, CHOP are less expressed in GI compared to NG obese patients. This may be related to the 

higher amount of BIP protein since BIP buffering capacity [25] on IRE1, PERK and ATF6 may reduce their 

activation, thus diminishing expression of their target genes such as BIP, ATF6 and CHOP. Moreover, higher BIP 

protein level may also be related to the glucose intolerance status since BIP binds to Skeletal muscle- and Kidney-

enriched Inositol polyphosphate 5-Phosphatase (SKIP) to favor insulin signaling termination [26]. Thus, the 

increase in BIP protein expression in GI patients may be either protective to avoid UPR overactivation although, 

the other way around, it may contribute to the glucose intolerance phenotype. In addition, ATF6 and CHOP 

negatively correlated with G120 and positively with the Matsuda index. While ATF6 is beneficial for muscle 

adaptation to exercise [27,28], its participation in muscle glucose homeostasis remains elusive. Consistently, in 

liver, Atf6 deletion promotes glucose intolerance in HFD-fed mice [29] and chronic induction of Atf6 translocation 

and activation improves glucose homeostasis in db/db male mice [30]. 

Bariatric surgical procedures represent effective strategies to lose weight and improve insulin sensitivity, 

notably in muscle [31]. As expected, we found a profound enhancement of insulin sensitivity and glucose 

tolerance, as observed with the normalization of the Matsuda index and G120, in GI compared to NG patients. In 

their skeletal muscle tissue, CHOP and ATF6, albeit close to significance, increased in GI patients one year after 

RYGB but the physiological consequences remain speculative. We can hypothesize that higher ATF6 and CHOP 

levels may contribute to the amelioration of glucose handling obtained after bariatric surgery, as explained above. 

Moreover, higher CHOP expression could also participate to the loss of muscle mass observed after bariatric 

surgery [32-34]. Indeed, CHOP is a transcriptional factor which promotes cell apoptosis [35]. In muscle, CHOP 

also represses MyoD transcription [36], hence delaying myogenesis.  

Conclusion 

CHOP and ATF6 expression decreased in non-diabetic GI patients and was modified by bariatric surgery. 

These genes may contribute to glucose homeostasis in human skeletal muscle. 
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Figure legends 

Fig. 1 UPR pathways are differentially expressed between normal glucose tolerant and glucose intolerant non-

diabetic obese patients in skeletal muscle. (A) Representative western-blot of BIP and GAPDH proteins and (B) 

their quantification, n=22, unpaired t-test, *p<0.05. mRNA levels of (C) BIP, (D) ATF4, (E) XBP1U, (F) XBP1S, 

(G) ATF6 and (H) CHOP normalized to PPIA. n=22, *p<0.05, **p<0.01 vs. NG. Mean +/- SEM with unpaired t-

test for BIP, XBP1U, ATF6, median and interquartile range with Mann-Whitney’s U test for ATF4, XBP1S, CHOP 

 

Fig. 2 Bariatric surgery changes skeletal muscle UPR in non-obese glucose intolerant patients. (A) Representative 

western-blot of BIP and GAPDH proteins and (B) their quantification in normal glucose tolerant (NG) or glucose 

intolerant (GI) patients before and after bariatric surgery, n=7, Wilcoxon signed-rank test for NG, paired t-test for 

GI, *p<0.05 vs. pre-surgery. NG and GI samples were run on different gels. mRNA levels of (C) BIP, (D) ATF4, 

(E) XBP1U, (F) XBP1S, (G) ATF6 and (H) CHOP normalized by PPIA. n=7, *p<0.05, **p<0.01 vs. pre-surgery, 

Wilcoxon signed-rank test for XBP1S, paired t-test otherwise 
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Table 2 Metabolic features of glucose tolerant and intolerant non-diabetic obese patients before and after bariatric 
surgery 
 

 Before Surgery After Surgery 
 NG GI P value NG GI P value 
Age (years) 37.1 (2.8) 45.0 (3.4) 0.098  

(t test) 
38.2 (2.9) 46 (3.4) 0.102 

(t test) 
Sex (male/female) 0/7 0/7 1 

(c2 test) 
   

Weight (kg) 127.6 (5.5) 125.8 (6.2) 0.833 
(t test) 

94.4 (5.1) 81.6 (4.3) 0.0782 
(t test) 

BMI (kg/m2) 43.1 [42.5-
46.4] 

45.3 
[42.1-50.7] 

0.646 
(U test) 

33.2 (1.7) 29.9 (1.8) 0.149 
(t test) 

HbA1c (%) 
(mmol/mol) 

5.3 (0.1) 
34 (0.9) 

5.6 (0.2) 
38 (1.8) 

0.1116 
(t test) 

5.0 (0.1) 
31 (0.9) 

4.8 (0.1) 
29 (0.9) 

0.463 
(t test) 

FBG (mmol/L) 4.9 (0.04) 5.4 (0.1) 0.0011 
(t test) 

4.6 (0.1) 4.5 (0.2) 0.492 
(t test) 

G120 (mmol/L) 5.1 
[5-6.4] 

8.0 
[7.8-8.1] 

0.0006 
(U test) 

4.6 (0.7) 3.6 (0.4) 0.2217 
(t test) 

Matsuda index 7.3 (1.7) 2.1 (0.4) 0.0095 
(t test) 

15.0 (3.9) 31.5 (6.4) 0.0589 
(t test) 

BMI: Body Mass Index, FBG: Fasting Blood Glucose, G120: blood glucose concentration 120min after an oral 
glucose tolerance test, NG: Normal Glucose tolerance, GI: Glucose Intolerance. Data are Mean (SEM) or Median 
[25% percentile-75% percentile]. P values are provided along with the statistical test (t test: Student’s t test, U test: 
Mann-Whitney’s U test, c2 test: chi-squared test) 
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Supplementary Table 1 Human RTqPCR primers 

target Accession 

number 

forward 5’-3’ reverse 3’-5’ 

BIP NM_005347 TAGCGTATGGTGCTGCTGTC TTTGTCAGGGGTCTTTCACC 

ATF6 NM_007348 CAATTGGAAGCAGCAAATGA ACCGAGGAGACGAGACTGAA 

ATF4 NM_001675 TCAAACCTCATGGGTTCTCC GTGTCATCCAACGTGGTCAG 

XBP1U NM_ 005080 GGAGTTAAGACAGCGCTTGGGGA TGTTCTGGAGGGGTGACAACTGGG 

XBP1S NM_001079539 CTGAGTCCGCAGCAGGTG GCTGATGACGTCCCCACTGA 

CHOP NM_001195053 GAACCAGGAAACGGAAACAGA TCTCCTTCATGCGCTGCTT 

PPIA NM_021130 GCATACGGGTCCTGGCATCTTGTCC ATGGTGATCTTCTTGCTGGTCTTGC 

BIP: Binding Immunoglobulin Protein, ATF6: Activating Transcription Factor 6, ATF4: Activating Transcription 

Factor 4, XBP1U: X-box Binding Protein 1 unspliced, XBP1S: X-box Binding Protein 1 spliced, CHOP: C/EBP 

HomolOgous Protein, PPIA: cyclophilin A 

 



Supplementary Table 2 Metabolic features in the first cohort of glucose tolerant and intolerant non-diabetic 
obese patients 

BMI: Body Mass Index, FBG: Fasting Blood Glucose, G120: 2-hr glucose level after a 75g oral glucose 
tolerance test. Data are Mean (SEM) for normal distribution or Median [25% percentile-75% percentile] 
otherwise. P values are provided along with the test used (t test: Student’s t test, U test: Mann-Whitney’s U test, 
c2 test: chi-squared test). n=22 in each group 

 Glucose tolerant Glucose intolerant P value (test) 
Age (years) 35.6 (2.4) 38.6 (2.5) 0.3883 (t test) 
Sex (male/female) 3/19 4/18 1.0 (c2 test) 
Weight (kg) 131.7 (5.9) 123.9 (3.2) 0.2531 (t test) 
BMI (kg/m2) 46.9 (1.4) 44.0 (0.9) 0.0776 (t test) 
HbA1c (%) 
(mmol/mol) 

5.6 (0.1) 
38 (0.9) 

5.7 (0.1) 
39 (0.9) 

0.236 (t test) 

FBG (mmol/L) 4.8 (0.1) 5.3 (0.1) <0.0001 (t test) 
G120 (mmol/L) 5.3 [4.7-6.9] 8.2 [8.0-8.8] <0.0001 (U test) 
Matsuda  7.1 [3.1-10.4] 2.2 [1.4-3.3] <0.0001 (U test) 
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Discussion et perspectives 

La chirurgie bariatrique est le traitement de référence de l’obésité et de ses 

comorbidités métaboliques (diabète de type 2, dyslipidémie, hypertension, syndrome d’apnée 

du sommeil, stéatohépatite non alcoolique)219 en permettant l’obtention d’effets bien 

supérieurs au traitement médical. Les mécanismes d’action de la chirurgie bariatrique sont 

incomplètement compris. Dans le gastric bypass, le remaniement profond du tube digestif par 

la création de trois canaux distincts a fait apparaître le tube digestif comme un acteur 

primordial, impliqué dans la régulation de la prise alimentaire mais également l’homéostasie 

glucidique. Comprendre comment les anses modulent les effets du gastric bypass permettrait 

une meilleure connaissance de ses effets et, à terme, une personnalisation de la procédure en 

fonction des comorbidités du patient. 

Dans cette première étude, nous nous sommes intéressés aux rôles propres de l’anse 

biliaire et de l’anse commune. Pour s’affranchir des effets de l’anse alimentaire, nous avons 

utilisé un type de gastric bypass dans lequel l’anse alimentaire est équivalent à zéro : l’OAGB 

(Figure 23.C). 

Dans la littérature, l’OAGB semble plus efficace que le RYGB en termes de perte de poids et de 

rémission du diabète. L’hypothèse évoquée est celle d’un effet supérieur d’une longue anse 

biliaire. Il existe cependant une controverse autour de l’OAGB, en partie due à un taux de 

complications nutritionnelles plus important, ayant fait revoir les recommandations 

concernant la longueur de l’AB. Initialement fixée autour de 2 à 2,5m, elle est maintenant 

conseillée à 1,5m. Il faut cependant garder à l’esprit que, dans l’OAGB, l’ensemble de l’intestin 

grêle est réparti entre deux entités, l’AB et l’AC, et faire varier l’une revient invariablement à 

faire varier l’autre. Afin d’étudier l’impact propre de la longueur de l’AB sur l’homéostasie 
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glucidique, nous avons fait varier celle-ci, à longueur d’AC égale, par résection de l’intestin 

grêle. En parallèle, pour étudier l’impact propre de la longueur de l’AC, nous avons fait varier 

celle-ci à la fois dans le modèle d’OAGB mais aussi dans un modèle de résection intestinale.  

Nos données ont démontré que le métabolisme du glucose et les changements des acides 

biliaires observés après OAGB n'étaient pas contrôlés par la longueur de l’AB, mais plutôt par 

le raccourcissement de l’AC, alors que la perte de poids corporel était déterminée par la 

longueur de l’AB.  

Dans nos conditions expérimentales, l'OAGB diminue l'excursion postprandiale du 

glucose et l'absorption intestinale des glucides par rapport au groupe Sham. De plus, la 

sécrétion postprandiale de GLP-1 est augmentée, sans pour autant augmenter la sécrétion 

d'insuline stimulée par le glucose. On suppose que l'accélération du transit intestinal de 

nutriments non digérés est responsable de la libération accrue d'incrétines dans le RYGB269. 

L'anastomose de la poche gastrique avec l'iléon reproduit ce phénomène dans notre modèle 

OAGB, suggérant que la libération accrue d'incrétines postprandiales due à une exposition 

précoce de l'intestin distal à des nutriments non digérés pourrait être un mécanisme partagé 

par l'OAGB et le RYGB. En revanche, il a été démontré qu'un effet insulinotrope accru du GLP-

1 jouait un rôle clé dans l'augmentation de la réponse insulinique post-prandiale après le 

RYGB270.  Cet effet n'a pas été observé dans notre modèle expérimental, ce qui suggère que 

d'autres mécanismes, différents de ceux du RYGB, pourraient sous-tendre les améliorations du 

métabolisme du glucose.  

La longueur de l’AB biliaire est un bon candidat pour expliquer les effets antidiabétiques 

de l'OAGB193. Cependant, les réponses post prandiales sur l'excursion et l'absorption du glucose 

étaient similaires après OAGB, OAGB-res et Sham-res, où l’AB était soit longue (OAGB), soit 

courte (OAGB-res), soit absente (Sham-res). Ceci suggère que la longueur de l’AB n'était pas 
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responsable des changements de l'homéostasie postprandiale du glucose observés dans notre 

modèle d’OAGB. En revanche, l’AC était courte dans les trois procédures, ce qui suggère qu'elle 

pourrait être impliquée dans les améliorations de l'homéostasie postprandiale du glucose, mais 

qu'elle pourrait ne pas être essentielle pour les effets différentiels sur le GLP-1 et la perte de 

poids. Nos résultats sont conformes aux résultats d'un essai clinique randomisé sur le RYGB. 

Dans cette étude, l'augmentation de la longueur de l’AB au détriment de l’AA, sans modifier la 

longueur de l’AC, a induit une plus grande perte de poids mais aucune différence dans la 

résolution du diabète. Comme dans notre modèle, des données récemment publiées chez le 

rat ont démontré que la résection intestinale diminuait la réponse glycémique postprandiale et 

augmentait la sécrétion de GLP-1, ce qui confirme l'importance de l’AC dans les changements 

métaboliques induits par le gastric bypass. 

 
Il est intéressant de noter que l'OAGB diminue le poids indépendamment des 

changements métaboliques associés à l’AC. Par conséquent, les mécanismes de la diminution 

du poids restent flous. Nos données sont conformes à d'autres études cliniques dans lesquelles 

la longueur de l’AB dans le RYGB a été randomisée176. Ces études ont montré qu'une AB plus 

longue est associée à une perte de poids supérieure.  Cependant, la résection sélective de l’AB 

réalisée dans notre étude expérimentale n'a jamais été effectuée dans un cadre clinique, 

puisque l’AB est toujours allongé au détriment des autres anses.  Nos résultats montrent que, 

pour l'OAGB, la réduction de la longueur de l’AB, même sans changer l’AC, a un impact direct 

sur la perte de poids. Cela soutient l'hypothèse selon laquelle le métabolisme intestinal 

contribue de manière propre à la perte de poids après une opération 197,198. Nous avons émis 

l'hypothèse que le mécanisme d'amaigrissement par l'OAGB a lieu dans l’AB, et que sa résection 

dans le groupe OAGB-res atténue les effets d'amaigrissement de l'OAGB. Un mécanisme 
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potentiel expliquant le rôle de l’AB sur les effets de réduction du poids de l'OAGB est l'absence 

d'absorption de nutriments dans la lumière de l’AB, conséquente au gastric bypass, ce qui rend 

l’AB métaboliquement dépendante de l'absorption de nutriments du flux sanguin pour soutenir 

son propre métabolisme. Cette hypothèse est soutenue par l'observation que l'absorption du 

glucose dans le sang est augmentée par le RYGB197,198,271. Dans notre modèle, lors de la 

résection de la longue AB, la quantité d'énergie nécessaire pour soutenir ce segment intestinal 

ne serait plus consommée, ce qui diminuerait la dépense énergétique intestinale et atténuerait 

la perte de poids. Conformément à cette hypothèse, la résection de l’AB dans un modèle de rat 

de diversion duodéno-jéjunale empêche la perte de poids induite par la chirurgie191. Nos 

données soutiennent ce concept avec le groupe Sham-res où une AC courte a été formée par 

la résection du segment intestinal correspondant à l’AB dans l'OAGB, et le jéjunum a été relié 

à l'iléon distal sans diversion ni formation d’AB. Ce modèle ressemble à la procédure de 

diversion iléo-jéjunale (également connue sous le nom de shunt de Payne134, figure 21.B), dont 

il est prouvé qu'elle induit une perte de poids importante et une amélioration de l'homéostasie 

du glucose. Comme la perte de poids dans le groupe Sham-res a été modeste, contrairement 

aux données rapportées sur le shunt de Payne135, nous émettons l'hypothèse que l'absence de 

perte de poids dans le groupe Sham-res pourrait être due à la résection du tissu de l'intestin 

grêle, diminuant l'utilisation du glucose intestinal et atténuant ainsi la perte de poids. Puisqu’un 

apport calorique contrôlé (pair feeding) n'a pas été appliqué entre les groupes, la 

consommation variable de nourriture pourrait avoir contribué à la différence de perte de poids, 

ce qui constitue une limite de notre étude. 

De plus, l'OAGB induit une malabsorption des nutriments150 plus fréquemment que le 

RYGB. Comme la principale différence entre l'OAGB et le RYGB est la longue AB qui conduit les 

sécrétions biliopancréatiques du duodénum à l’anastomose sans contact avec les nutriments, 
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nous avons émis l'hypothèse qu'une longue AB pourrait contribuer à la malabsorption dans l’AC 

de l'OAGB en modifiant la composition des sécrétions biliopancréatiques, tels que les acides 

biliaires ou les zymogènes pancréatiques. Par conséquent, le raccourcissement de l’AB pourrait 

atténuer la malabsorption induite par l'OAGB afin de réduire les effets de perte de poids. 

Les modifications des acides biliaires observées dans d'autres techniques de chirurgie 

bariatrique modulent l'homéostasie métabolique et sont des médiateurs possibles des 

améliorations de la chirurgie bariatrique indépendantes de la perte de poids. Ainsi, nous avons 

analysé les taux d'acides biliaires plasmatiques et intestinaux lors de l'OAGB, avec et sans 

résection de l’AB. Nous avons observé une augmentation des taux d'acides biliaires 

plasmatiques à jeun lors de l'OAGB, de façon similaire à ce qui a été décrit après d'autres 

procédures de chirurgie bariatrique272,273. Chez les miniporcs, l'augmentation des taux d’acides 

biliaires plasmatiques à jeun après le RYGB est principalement due aux espèces conjuguées259. 

En revanche, dans l'OAGB (et également dans l'OAGB-res), le rapport entre les acides biliaires 

libres et conjugués n'est pas modifié, et cette différence qualitative entre les techniques 

chirurgicales suggère que le mécanisme à l'origine de l'augmentation des acides biliaires peut 

être différent entre les deux procédures. L'augmentation de l'expression génétique de CYP7A1, 

l'enzyme limitante de la voie de synthèse classique des acides biliaires, suggère que 

l'augmentation des acides biliaires plasmatiques à jeun lors de l'OAGB pourrait être due à une 

augmentation de la synthèse hépatique des acides biliaires. Cependant, l'absence 

d'augmentation des concentrations plasmatiques de C4, un biomarqueur du taux de synthèse 

des acides biliaires par la voie classique, indique que l'expression accrue de CYP7A1 n'est pas 

associée à l'augmentation de son activité dans notre modèle expérimental d'OAGB.  

Ceci contraste avec l'augmentation du taux de synthèse d’acides biliaires par la voie classique 

rapportée après RYGB274. 
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Dans nos conditions expérimentales, l'OAGB modifie de manière significative la 

signature intestinale des acides biliaires, en modifiant les proportions d'acide 

hyodéoxycholique (HDCA) et d’acide hyocholique (HCA) dans tous les segments intestinaux. 

L'HCA et l'HDCA sont des espèces 6α-hydroxylées, formées par l'hydroxylation hépatique de 

l'HDCA via le CYP3A4 chez l'Homme275. Ces espèces sont peu étudiées et sont souvent négligées 

dans les analyses d’acides biliaires chez l'Homme en raison de leurs concentrations mineures 

dans le plasma, malgré leurs concentrations élevées dans la bile du fœtus humain276. L'HCA 

présente un intérêt dans les études sur les troubles métaboliques, puisqu'il a récemment été 

rapporté une corrélation négative entre HCA et l'IMC et insulinorésistance277–279. En outre, des 

études antérieures ont mis en évidence une association entre un polymorphisme du gène 

codant CYP3A4 et le risque de DT2 dans une population japonaise280 et la réduction de 

l'expression et de l'activité du CYP3A4 dans le foie de donneurs diabétiques281,282. Bien que les 

mécanismes sous-jacents restent à élucider, ces données sont en faveur d'un lien entre l'HCA, 

l'activité du CYP3A4 et l'homéostasie métabolique. Contrairement à l'Homme, les espèces 6α-

hydroxylés HCA et HDCA constituent les espèces principales du pool d’acides biliaires du 

porc259. La forte concentration de ces espèces chez le porc pourraient expliquer pourquoi les 

porcs sont plus résistants à l'insulinorésistance et au diabète induits par l'obésité. Une origine 

possible à ces changements serait une perte fécale accrue de l'HDCA, acide biliaire secondaire, 

diminuant sa proportion par rapport à l'HCA dans la circulation entéro-hépatique. Une autre 

possibilité est que l'OAGB entraîne une diminution de la 7α-déshydroxylation de l'HCA par le 

microbiote intestinal275. Les modifications des acides biliaires intestinaux après chirurgie 

bariatrique semblent importantes. En effet, les données précliniques chez les rongeurs 

suggèrent que les récepteurs intestinaux des acides biliaires FXR et TGR5283 pourraient être à 
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l'origine des améliorations métaboliques observés après chirurgie bariatrique, puisque le 

détournement de la bile vers l'iléon reproduit les effets métaboliques de la chirurgie bariatrique 

chez les souris knock-out TGR5, mais pas chez les souris knock-out FXR spécifiques à l'intestin. 

Les auteurs ont montré que l'axe GLP-1-FXR126 pourrait être impliqué dans ces améliorations284. 

En conclusion, le rôle de la signalisation des acides biliaires dans les améliorations métaboliques 

de la chirurgie bariatrique ne semble pas entièrement élucidé. D'autres études sont nécessaires 

pour confirmer si les résultats rapportés sont présents chez l'Homme. 

Une des premières limites de ce travail est l’utilisation du modèle de miniporc Göttingen 

non obèse non diabétique. L’étude de la variation de longueur d’anse en gardant les autres 

anses fixes est impossible chez l’Homme. Il a donc été nécessaire d’avoir recours à un modèle 

animal. Le modèle porcin est un modèle de choix en chirurgie bariatrique. Premièrement, du 

fait de sa proximité physiologique avec l’Homme, l’utilisation du miniporc est un choix logique 

comparativement aux rongeurs, permettant des explorations métaboliques poussées. 

Deuxièmement, l’anatomie digestive du miniporc est proche de celle de l’Homme, permettant 

une transposition anatomique de la procédure chirurgicale. Celle-ci est rendue d’autant plus 

aisée par la taille similaire à l’Homme du miniporc. Notre modèle de miniporc non obèse non 

diabétique ne permet pas de répondre aux modifications induites par l’obésité et corrigées par 

la chirurgie bariatrique. Cependant, il est admis dans la littérature que le gastric bypass entraine 

des mécanismes dépendants de la perte de poids et d’autres, précoces, indépendants de la 

perte de poids139,223. Ce modèle de miniporc permet donc d’étudier les effets précoces et 

indépendants de la perte de poids du gastric bypass. Une des limites de l’utilisation du miniporc 

est l’impossibilité de réaliser des explorations en chambre métabolique, empêchant la mesure 

précise de la prise alimentaire et l’utilisation d’un groupe contrôle pair-fed. Une autre limite du 

choix du modèle porcin est la répartition différente du profil des acides biliaires entre l’Homme 
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et le porc, avec en particulier l’HCA retrouvé à 1% chez l’Homme et à 42% chez le miniporc259 . 

Cependant, la répartition entre acides biliaires et conjugués et proches. Par ailleurs, la 

différence est encore plus marquée avec les modèles de rongeurs, largement utilisés pour 

l’étude des acides biliaires, qui possèdent un acide biliaire supplémentaire, l’acide 

murocholique33. 

Au total, ces résultats suggèrent une implication de la longueur de l’anse biliaire dans la 

perte de poids, mais pas l’homéostasie glucidique, ni les modifications des acides biliaires 

intestinaux, tandis que le raccourcissement de l’anse commune semble avoir un effet propre 

sur l’homéostasie glucidique et la modification du pool intestinal d’acides biliaires, aussi 

précocément que 15 jours après la chirurgie. Le retentissement de ces modifications restent 

cependant indéterminé. 

Les travaux de Miyachi et al. font état de manière similaire d’un effet propre de l’anse 

biliaire, puisqu’à anse commune fixée, les anses alimentaires et biliaires ne sont pas 

interchangables. De la même façon, la résection de l’anse biliaire diminue la perte de poids. 

Le muscle squelettique est un acteur clé de l’insulinosensibilité puisqu’il est responsable 

de 80% de la captation postprandiale du glucose263. L’intolérance au glucose, état précédant 

l’installation du DT2 n’est pas développé chez tous les patients obèses, suggérant l’activation 

de voies cellulaires différentes chez certains patients. Le maintien d’une fonction musculaire 

satisfaisante est capital après chirurgie bariatrique, afin de prévenir l’apparition d’une atrophie 

musculaire, facteur favorisant l’ostéoporose, déjà favorisée par la chirurgie bariatrique. Une 

meilleure connaissance des cibles cellulaires de l’intolérance au glucose et de la chirurgie 

bariatrique au niveau musculaire permettrait à terme de prévenir la perte de masse musculaire 

et de protéger son fonctionnement.  
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Le RE est un organite clé du muscle squelettique, qui souffre de la lipotoxicité et de la 

glucotoxicité, rencontrées dans l’insulinorésistance. Sa réponse au stress, l’UPR module les 

voies de signalisation de l’insuline et peut induire l’apoptose en cas de stress prolongé. Nous 

avons d'abord cherché à déterminer si la signalisation UPR s'exprime différemment dans les 

muscles squelettiques des patients obèses non diabétiques tolérants au glucose (NG) par 

rapport aux patients obèses intolérants (IG) et si elle est corrélée avec les paramètres 

métaboliques. Le résultat le plus frappant a été que l'expression de CHOP et d’ATF6, réduite 

chez les patients IG, était corrélée avec la glycémie à 120 minutes (G120) ainsi qu'avec l'index 

de Matsuda. Après chirurgie bariatrique, l'homéostasie du glucose et la sensibilité périphérique 

à l'insuline est améliorée chez les patients GI et on observe une augmentation de l'expression 

de CHOP et d'ATF6. 

Nous avons spécifiquement étudié l'UPR chez les patients obèses sans DT2 pour éviter 

les interférences avec le traitement médical ou la durée d’évolution et la gravité du DT2. Pour 

éviter tout effet confondant du poids sur les paramètres mesurés, nous avons comparé deux 

populations obèses présentant une tolérance normale et anormale au glucose plutôt que de 

faire correspondre nos données avec des individus maigres NG. Par conséquent, le principal 

critère de différenciation de nos deux populations est le statut de tolérance au glucose évalué 

par la G120 et l'index de Matsuda. Ce paramètre a également été choisi pour déterminer si des 

modifications dans l'UPR pouvaient être observés avant l'apparition du diabète. 

Les données de la littérature indiquent que les muscles squelettiques des patients obèses et 

diabétiques expriment davantage les protéines BIP et CHOP, alors que la voie IRE-1 n'est pas 

activée285. Nos résultats montrent également que la protéine BIP est davantage exprimée chez 

les patients GI et que l'activation d'IRE-1, observée par l'épissage de XBP1, ne contribue 

probablement pas à la résistance à l'insuline car l’expression de la forme épissée de XBP1 n'est 
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pas différente entre les sujets NG et GI. Néanmoins, des données contradictoires ont été 

rapportées chez des femmes obèses enceintes286. Nous avons également constaté que les 

gènes liés à l'UPR, à savoir BIP, ATF6 et, bien que dans une moindre mesure, CHOP, sont moins 

exprimés chez les patients obèses GI que chez les NG. Cela peut être lié à la quantité plus élevée 

de protéine BIP puisque la capacité de liaison de BIP287 sur IRE1, PERK et ATF6 peut réduire leur 

activation, diminuant ainsi l'expression de leurs gènes cibles tels que BIP, ATF6 et CHOP. Ainsi, 

l'augmentation de l'expression de la protéine BIP chez les patients GI peut être soit protectrice 

pour éviter la suractivation de l'UPR, soit, à l'inverse, contribuer au phénotype d'intolérance au 

glucose288. En outre, ATF6 et CHOP sont négativement corrélées avec G120 et positivement 

avec l'index de Matsuda. Alors que ATF6 est bénéfique pour l'adaptation des muscles à 

l'exercice289,290, sa participation à l'homéostasie du glucose dans les muscles reste mal 

comprise. Dans le foie, la délétion d’Atf6 favorise l'intolérance au glucose chez les souris 

soumises à un régime enrichi en gras291 et l'induction chronique de la translocation et de 

l'activation d’Atf6 améliore l'homéostasie du glucose chez les souris mâles db/db292. 

Les procédures de chirurgie bariatrique représentent des stratégies efficaces pour perdre du 

poids et améliorer la sensibilité à l'insuline, notamment dans le muscle293. Comme attendu, 

nous avons constaté une profonde amélioration de la sensibilité à l'insuline et de la tolérance 

au glucose, confirmé par la normalisation de l'index de Matsuda et de G120, chez les patients 

IG comparativement aux patients NG. L’ensemble de ces données suggèrent qu'un taux plus 

élevé d'ATF6 et de CHOP pourrait contribuer à l'amélioration de l’homéostasie du glucose 

obtenue après chirurgie bariatrique. De plus, une expression plus élevée de CHOP pourrait 

également participer à la perte de masse musculaire observée après une chirurgie 

bariatrique294–296. En effet, CHOP est un facteur de transcription favorisant l'apoptose 
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cellulaire297 et réprime dans le muscle la transcription de la myoD298, retardant ainsi la 

myogénèse.  

Les perspectives de ce travail sont multiples. Premièrement, l’étude du microbiote 

intestinal, afin de valider notre hypothèse d’une diminution de la 7α-déshydroxylation par le 

microbiote intestinal suite à une anse commune courte, permettrait de confirmer un 

mécanisme d’action du gastric bypass. Ces modifications, si elles étaient confirmées chez 

l’Homme, pourraient être une cible thérapeutique potentielle.  Deuxièmement, des variantes 

complémentaires de gastric bypass, avec AB courte (similaire à OAGB-res) et AC moyenne 

(deux fois la longueur de l’anse commune courte) ou longue, pourraient être étudiées afin de 

confirmer l’implication de l’anse commune dans les modifications postprandiales de 

l’homéostasie glucidique après gastric bypass et rechercher une relation entre la longueur de 

l’anse commune et l’intensité de ces effets. Ceci permettrait d’orienter la pratique clinique 

concernant le choix des longueurs d’anses. Troisièmement, l’anse biliaire longue étant associée 

à un sur-risque de dénutrition, en particulier protéique, dans la littérature 171,207, nous 

prévoyons d’étudier l’impact sur le plan protéique des variations de longueur d’anse. Enfin, la 

meilleure connaissance des cibles de l’UPR et de leur régulation après chirurgie bariatrique 

permettrait le développement de molécules thérapeutiques potentielles pour augmenter 

l’insulinosensibilité ou prévenir l’atrophie musculaire. 
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La chirurgie bariatrique s’est largement répandue depuis plus de 20 ans et a transformé 
la prise en charge de l’obésité et de ses comorbidités métaboliques (diabète de type 2, 
dyslipidémie, hypertension, syndrome d’apnée du sommeil, stéatohépatite non alcoolique). 
Ses effets sont bien supérieurs à ceux du traitement médical. Les mécanismes d’action de la 
chirurgie bariatrique sont cependant incomplètement compris. L’existence de nombreuses 
procédures, aux principes de fonctionnement variés, ne facilite pas leur compréhension. 
L’étude des mécanismes d’action de la chirurgie bariatrique a fait apparaître le tube digestif 
comme un acteur clé, impliqué dans la régulation de la prise alimentaire mais également 
l’homéostasie glucidique. Dans le gastric bypass, procédure la plus efficace et l’une des plus 
réalisées, l’anatomie du tube digestif est profondément remaniée avec la création de deux 
segments distincts où circulent d’un côté les nutriments, de l’autre côté les sécrétions 
digestives et un troisième segment où les nutriments et les sécrétions digestives se 
rencontrent. Par tâtonnement, la procédure a évolué avec le temps en modulant la longueur 
de l’une ou l’autre de ces anse (toujours aux dépens des autres, l’intestin étant un continuum 
fini), soulevant de nouvelles questions. De nombreux mécanismes d’action semblent être 
impliqués après gastric bypass (restriction calorique, diversion biliaire, hypermétabolisme de 
l’anse alimentaire, …). Dans ce travail, nous nous sommes focalisés sur l’absorption intestinale. 
Dans un modèle porcin de gastric bypass, nous avons montré que la longueur de l’anse biliaire 
est un élément clé de la perte de poids mais ne modifie pas l’absorption du glucose ou sa 
réponse post prandiale. Celles-ci semblent liées à la longueur de l’anse commune. Après gastric 
bypass, les différentes anses intestinales semblent impliquer dans des effets différents. 
Comprendre comment chacune de ces anses module les effets du gastric bypass permettra 
une meilleure connaissance de ceux-ci et, à terme, une personnalisation de la procédure en 
fonction des comorbidités du patient. 

 
Bariatric surgery has been widely used for more than 20 years and has transformed the 

management of obesity and its metabolic comorbidities (type 2 diabetes, dyslipidemia, 
hypertension, obstructive apnea syndrome, non-alcoholic steatohepatitis). Its effects are far 
superior to those of medical treatment. However, the mechanisms of action of bariatric surgery 
are incompletely understood. The existence of numerous procedures, with various operating 
principles, does not facilitate their understanding. The study of the mechanisms of action of 
bariatric surgery has revealed the digestive tract as a key player, involved in the regulation of 
food intake but also carbohydrate homeostasis. In gastric bypass, the most effective and one 
of the most performed procedures, the anatomy of the digestive tract is profoundly modified 
with the creation of two distinct segments where nutrients circulate on one side, digestive 
secretions on the other, and a third segment where nutrients and digestive secretions meet. 
By trial and error, the procedure has evolved over time by modulating the length of one or the 
other of these loops (always at the expense of the others, the intestine being a finite 
continuum), raising new questions. Many mechanisms of action seem to be involved after 
gastric bypass (caloric restriction, biliary diversion, increased metabolism of the alimentary 
limb, ...). In this work, we focused on intestinal absorption. In a porcine model of gastric bypass, 
we showed that the length of the biliary limb is a key element of weight loss but does not 
modify glucose absorption or its post prandial response. These appear to be related to the 
length of the common limb. After gastric bypass, the different intestinal segments seem to be 
involved in different effects. Understanding how each of these limbs modulates the effects of 
gastric bypass will allow for a better understanding of the effects of gastric bypass and, 
eventually, a personalization of the procedure according to the patient's co-morbidities. 


