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…...Obésités : Maladie d’organes,  Maladie des systèmes….
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…......Des gènes aux modifications de structures et de fonctions
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X1.5

Surface
absorption élevée

Infiltrat inflammatoire

n/mm2 Ob  vs.Lean

Mature DC                     5         X 5
NK cells 12 X 6
Macrophage            150       X 1.5

n/mm2           Ob  vs. Lean

Lamina propria          350    X 1.75
Epithelium                1200 X 1.5

Corpulence, liver disease and dyslipidemia

Relation avec les complications

Fonction altérée

CD8αβ

….....L’intestin est aussi proinflammatoire

Monteiro-Sepulveda et al. Cell Metab 2015ACTVOI 2017| Clément
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Gain de poids

Obésité 

…..........Des trajectoires différentes

Perte de poids

échappement

Préclinique

Chronicisation 
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Mécanisme de « inflation » de masse grasse?

Pourquoi est-il si facile de prendre du poids et si difficile

d’en perdre ? 

Pourquoi certains patients développent rapidement des

complications cardiométaboliques et d’autres pas 



Rôle du microbiote ? 
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Backhed et al; PNAS 2004

Le transfert de microbiote
de souris obèses induit une
Prise de poids accentuée
chez des souris “axénique” 

Microbiote et obésité: étude murine 
Transfert de microbiote
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Walker et al, Science 2013; Ridaura et al, Science 2013

Transfert de microbiote d’homme à souris 



Rôle important de l’alimentation

Walker et al, Science 2013; Ridaura et al, Science 2013

Low saturated fat and high fiber diet



Heart? 

Relation avec l’inflammation bas-grade / Endotoxémie métabolique

Cani P.D. et al. Diabetes 2007, Cani P.D. et al. Diabetologia 2007, 
Tsukumo et al. Diabetes 2007, Cani P.D. et al. Diabetes 2008, Kim et al. Circ. Res. 2007 
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Microbiote et “pathologies”

Fibromyalgia IBD

Colon CancerDiabetes
T I & T II

CVD

Depression

NASH

Kidney stones

Atopic disease

Obesity CVD



Metabolites

(i.e. SCFA, 

TMA)

Composants

(i.e. LPS)

CONCEPTS   

Tremaroli et al. Nature 2012
Adapted from Harris et al. J Obes 2012

Composition:

Richesse

Bactéries 

specifiques

Risque

Cardiovasculaire

Inflammation

Insulino 

resistance

Syndrome

métabolique

Maladie

Chronique

CVD
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Permeabilité ? 



Réduction de la diversité: obésité et métabolisme

LGC

• Augmentation de l’adiposité totale

• Augmentation de la résistance à l’insuline

• Augmentation de la dyslipidémie +++

• Augmentation du profil inflammatoire

(systémique et dans le tissu adipeux)

Le Chatelier et al Nature 2013; Cotillard et al Nature 2013

METAHIT 
292 subjects

Micro-Obese 
49 subjects

LGC (23%) LGC (23%) HGC (77%)HGC (77%)

↗ Pro-inflammatory

↘ Anti-inflammatory 



Diversité et Microbiote

• Sujets obèses ayant un LGC 
répondent moins bien à une
intervention diététique.

LGC

HGC

Cotillard et al Nature 2013, Le Chatelier et al Nature 2013

• Sujets ayant un LGC prennent
plus de poids au bout de 9 ans
que les HGC
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Aron-Wisnewsky J, Prifti E, ..Clément K
en préparation..

MicroBaria
61 subjets

Richesse microbienne effondrée dans l’obésité sévère !

Aggravation des comorbidités
 Graisse du tronc (DXA)
 Diabète de type 2
HTA et sévérité
 Apnée du sommeil

À IMC égal

75 % de “low gene count”  

Confirmation: 
Triglycerides *
 Insulino résistance *
 Inflammation systémique



Microbiote, Métabolites, cardio-vasculaire et produit 
dérivés de l’alimentation 
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Everard et al. PNAS, 2013

Bacteria

Verrucomicrobia

Verrucomicrobiae

Verrucomicrobiales

Verrucomicrobiaceae

Akkermansia

Akkermansia muciniphila

Un candidat ? Akkermansia muciniphila

Derrien et al. IJSEM 
2004

Amélioration Métabolique ? 

Patrice Cani, Université de Louvain 



…............................Akk. Muciniphila et Santé Métabolique

Dao et al  GUT 2015



….................Est-ce toujours vrai ? 

Dao et al. Gut 2015

0

0 0

0

*p<0.05, **p<0.01; Kruskal-Wallis, 

Wilcoxon rank sum test, Bonferroni adjustment
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Patrice Cani

Barrière 
intestinale

Akkermansia muciniphila (Akk), et barrière intestinale



Vers le futur (résumé)

Cotillard, Nature 2013 

- Faible diversité/ Richesse

- Différents groupes bactériens

- Changements fonctionnels ? 

Diagnostic/Predicteurs Réponses aux
Médicaments ?

Traitements ?

- Nutrition fonctionnelle
- Pre, probiotiques ou
combinaison
- Bacterial modulation
- Transfert de microbiote
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