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RESUME

Le diabéte de Type 2 (DT2) se caractérise par un défaut combiné de la sécrétion et de
laction de linsuline. La chirurgie bariatrique et notamment le Roux-en-Y Gastric Bypass
(RYGB) ont montré des effets bénéfiques spectaculaires sur le contréle glycémique remet-
tant en perspective la prise en charge médicale du DT2. L’exclusion gastroduodénale induite
par le RYGB améliore le métabolisme glucidique indépendamment de la perte de poids. Par
ailleurs, les modifications du flux biliaire semblent également jouer un réle. Cependant, les
mécanismes sous-jacents ne sont pas clairs. A Uaide d’'un modéle de RYGB chez le minipore,
nous avons montré que l'absorption intestinale du glucose est diminuée dans I'anse alimen-
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taire (AL ) dépourvue de bile. L’absorption du glucose était restaurée dans I’ AL par I'ajout
de bile, et cet effet était inhibé lorsque le co-transporteur actif sodium glucose 1 (SGLT1I )
était bloqué par la phlorizine. L’expression de SGLTI restait conservée dans I' AL, cepen-
dant la teneur dans la lumiére de I'intestin en sodium était nettement diminuée. L’ ajout de
sodium dans I’ AL provoquait le méme effet que la bile sur I'absorption du glucose. Elle
augmentait également I'excursion glycémique postprandiale chez le miniporc au cours d'un
repas test vigile. Cette diminution de I'absorption intestinale du glucose aprés RYGB a été
confirmée chez I"'Homme. Nos résultats démontrent que l'exclusion biliaire affecte le
métabolisme postprandial du glucose par la modulation des co-transporteurs intestinaux
sodium [ glucose.

SUMMARY

Type 2 diabetes ( T2D) is characterized primarily by a combined defect of insulin secretion
and insulin action. For nearly a decade, the somewhat mysterious but spectacular benefit of
metabolic surgery, and more specifically of Roux-en-Y gastric bypass (RYGB), on glucose
control has called into question the current paradigm of T2D management. Gastro-
intestinal exclusion by RYGB improves glucose metabolism, independent of weight loss.
Also, changes in intestinal bile trafficking have been shown to play a role. However, the
underlying mechanisms are unclear. We performed RYGB in minipigs and showed that the
intestinal uptake of ingested glucose is blunted in the bile deprived alimentary limb (AL ).
Glucose uptake in the AL was restored by the addition of bile, and this effect was abolished
when active glucose intestinal transport was blocked with phlorizin. Sodium-glucose
cotransporter 1 remained expressed in the AL, while intraluminal sodium content was
markedly decreased. Adding sodium to the AL had the same effect as bile on glucose uptalke.
It also increased postprandial blood glucose response in conscious minipigs following
RYGB. The decrease in intestinal uptake of glucose after RYGB was confirmed in humans.
Our results demonstrate that bile diversion affects postprandial glucose metabolism by
modulating sodium/ glucose intestinal cotransport.

INTRODUCTION

La chirurgie bariatrique est un traitement efficace de ’obésité et du DT2 [1]. Parmi
les différentes interventions chirurgicales aujourd’hui recommandées par la Haute
autorité de Santé, le Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) en excluant une partie de
I’estomac, du duodénum et du jéjunum proximal améliore le métabolisme du
glucose plus rapidement et de fagon plus importante qu’attendu avec la simple perte
de poids [2]. Ainsi, le court-circuit de 'intestin proximal semble contribuer directe-
ment a ’amélioration de I'’homéostasie du glucose. Plusieurs mécanismes ont été
proposés comme I'augmentation de la sécrétion postprandiale de GLP-1 et 'amé-
lioration de la fonction des cellules § pancréatiques [3]. D’autres auteurs ont
également évoqué une diminution de la sécrétion de protéines diabétogeénes par le
duodénum [4] ou la modulation des signaux neuronaux issus du jéjunum interve-
nant dans la régulation glycémique [5]. Certains ont incriminé la modulation du
métabolisme du glucose dans l'intestin. Les mécanismes impliqués comprennent la
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diminution de I’absorption du glucose par SGLT1 [6], ’Taugmentation de la néoglu-
cogenése intestinale et la détection portale du glucose [7] ou une augmentation de
l’absorption du glucose circulant via GLUTI [8, 9]. Des études récentes chez le
rongeur ont montré que les effets métaboliques du RYGB pouvaient étre reproduits
en dérivant directement la bile dans I'intestin distal [10]. L’analyse de la littérature
indique une influence particuliére du RYGB sur I’équilibre glycémique postprandial
[2,11,12]. Cependant, tous les mécanismes décrits jusque-la ne peuvent expliquer
intégralement le phénotype postprandial du glucose. Le role de ’absorption intes-
tinale du glucose reste controversé [13]. Pourtant, des données expérimentales et
cliniques suggerent que la modulation de I’absorption intestinale du glucose aurait
un effet métabolique aprés RYGB. Au cours de ces travaux, nous avons tout d’abord
cherché a déterminer le role respectif des différentes anses intestinales qui compo-
sent le RYGB sur le métabolisme postprandial du glucose. Pour cela, nous avons
utilisé un mode¢le de RYGB chez le grand mammifére : le miniporc de type Gottingen
non obése non diabétique afin de répondre a la question posée. A I'aide de ce
modele, nous avons pu explorer spécifiquement le réle des différents segments
intestinaux qui composent le RYGB dans ’absorption intestinale du glucose. Nous
avons pu également préciser I'effet de I’exclusion biliaire sur le cotransport actif
sodium / glucose. Enfin, nous avons voulu confronter nos résultats expérimentaux
obtenus aux avancées pharmacologiques récentes visant & moduler la fonction de
ces cotransporteurs sodium / glucose dans la prise en charge médicale du DT2.

LE MODELE DE ROUX-EN-Y GASTRIC BYPASS CHEZ LE MINIPORC

Les modéles animaux se sont révélés étre un outil essentiel pour I’étude des méca-
nismes physiologiques sous-jacents a la chirurgie bariatrique [14]. Le choix du
modéele animal doit tenir compte de la technique chirurgicale étudiée mais égale-
ment des mécanismes physiologiques explorés. Les porcs et les rats ont été les plus
utilisés pour élucider divers aspects de la chirurgie de ’obésité. Le modeéle murin est
actuellement le plus sollicité pour 1’étude des mécanismes impliqués dans I’amélio-
ration postopératoire de ’homéostasie glucidique et la rémission du DT2 [5-10].
Cependant, I'utilisation de modé¢le chirurgicaux chez le grand mammifére, comme le
chien ou le porc, semble intéressant et offre des avantages significatifs par rapport
aux rats et aux souris. Des volumes sanguins plus importants peuvent étre collectés
sur de longues périodes, et des interventions spécifiques dans des parties définies du
tractus gastro-intestinal peuvent étre plus faciles a réaliser dans ces modeles d’ani-
maux plus grands [15]. En outre, certains aspects de la dépense énergétique chez les
grands mammiferes semblent plus similaires a ceux rencontrés chez ’'Homme que
chez les petits animaux, en particulier la souris [15]. Parmi les grands mammif¢res,
le miniporc est utilisé depuis de nombreuses années pour la recherche biomédicale
tant pour sa petite taille, qui permet I’entretien et le transport d’animaux adultes,
que pour ses similitudes anatomiques et physiologiques avec ’Homme [16]. Récem-
ment, la séquence génomique du miniporc Gottingen a été publiée et permet ainsi
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une utilisation plus large de ce modéle dans la recherche médicale et le développe-
ment de thérapeutiques innovantes [17]. Quelques équipes dans le monde ont
commencé a développer des modeles expérimentaux de RYGB chez le miniporc
pour se rapprocher au mieux des conditions rencontrées chez ’Homme [18]. Au sein
de notre laboratoire, le miniporc de type Gottingen a été largement utilisé dans le
cadre de la recherche translationnelle sur la greffe d’llots de Langerhans [19-22].
Depuis plus de 5 ans, notre équipe a également développé un modeéle de RYGB chez
le miniporc non obése non diabétique. La technique chirurgicale est identique a celle
réalisée chez ’'Homme par laparotomie. Le RYGB consiste en un agrafage linéaire
de I’'estomac permettant de confectionner une poche gastrique de 30 mL environ.
Puis le jéjunum proximal est sectionné a 70 cm de I’angle de Treitz. Le jéjunum en
amont de la section est ascensionné et anastomosé manuellement a la petite poche
gastrique pour former I’anse alimentaire (AL). Enfin, ’'anse biliaire (BL) est anas-
tomosée manuellement a I’anse alimentaire a 150 cm de la poche gastrique pour
former I’anse commune (CL). Dans une premicre étude, nous avons montré la
faisabilité et la reproductibilité¢ de ce modele [23]. Nous avons également démontré
que ce modele de RYGB chez le miniporc non obése non diabétique reproduisait les
mémes modifications hormonales que celles qui sont observées chez ’Homme obése
avec notamment, une augmentation de la sécrétion postprandiale d’insuline et de
GLP-1 [23]. Dans une autre étude, nous nous sommes ensuite intéressés aux
modifications des acides biliaires aprés RYGB [24]. Pour cela, nous avons comparé
les différentes especes d’acides biliaires chez ’'Homme, le rat et le miniporc, avant et
aprés RYGB. Ainsi, nous avons montré que le RYGB chez ’'Homme, augmentait
d’environ trois fois la concentration plasmatique des acides biliaires libres totaux
par rapport aux concentrations préopératoires. Cette augmentation de la concen-
tration plasmatique des acides biliaires libres totaux était également observée chez le
miniporc non obése et non diabétique [24]. Nous avons ensuite cherché a étudier
I'influence de la longueur de I’anse alimentaire sur le métabolisme postprandial du
glucose (figure 1). En effet, méme si elle présente une grande variabilité¢ inter
individuelle, la longueur de I'intestin gréle mesure environ 6 metres chez ’'Homme
[25] et environ 9 métres chez le miniporc [26]. Pour cela, nous avons comparé deux
types de montage chirurgical : le RYGB avec une longue anse commune (Long CL)
et une anse alimentaire courte mesurant 1,5 métres et le RYGB avec une courte anse
commune (Short CL) mesurant 1,5 métres et une anse alimentaire longue (figure
1A). Toutes les procédures chez I’animal ont été effectuées dans le Département de
Recherche Expérimentale de I'Université Lille (DHURE, France) conformément a
la réglementation francaise en mati¢re d’expérimentation animale et conformément
aux régles éthiques européennes et frangaises (code d’agrément CEEA 152012). Au
total, 37 miniporcs adultes, males (n = 14) ou femelles (n = 23) et pesant 46 + 13 kg
(élevage de Pannier) ont été utilisés pour 1’étude. Toutes les interventions chirur-
gicales ont été effectuées sous anesthésie générale, aprés une nuit de jelne, par
laparotomie afin de mesurer précisément la longueur de différentes anses intes-
tinales. A 15 jours de I'intervention, nous avons réalisé¢ des repas mixtes (contenant
200 mL d’un complément alimentaire liquide Ensure Plus® (Abott France, Rungis,

1886



Bull. Acad. Natle Méd., 2018, 202, n® 8-9, 1883-1896, séance du 13 novembre 2018

France) et 20 g d’une barre énergétique Ovomaltine® (Ovomaltine France, Cergy-
Pontoise, France)), et mélangé a 30 g de D-xylose, un pentose activement transporté
a partir de la lumiére intestinale et trés peu métabolisé dont les concentrations
plasmatiques reflete I’absorption [27], afin d’étudier le métabolisme glucidique
postprandial du glucose a perte de poids égale entre les 2 groupes (figure 1B). Nous
avons pu observer que la réponse glycémique postprandiale du glucose était dimi-
nuée dans le groupe Short CL par rapport au Long CL (figure 1C). Cette diminution
de la réponse postprandiale du glucose dans le groupe Short CL s’accompagnait
d’une diminution de I’absorption intestinale du D-xylose, malgré une surface iden-
tique d’intestin en contact avec les aliments ingérés (figure 1D), et d’une diminution
des concentrations plasmatiques postprandiales d’insuline (figure 1E) et de GLP-1
(figure 1F). Grace a ces études, nous avons pu obtenir deux modéles de RYGB chez
le miniporc, I'un « hyper métabolique » avec une réponse insulinique et en GLP-1
exagérée, correspondant au RYGB avec une longue CL, et un RYGB malabsorptif
correspondant au RYGB avec une courte CL qui se rapproche plus de celui réalisé
chez ’'Homme. Ces résultats suggeérent donc que I’allongement de ’AL, chez les
miniporcs opérés d’'un RYGB, diminue I’absorption des sucres par I'intestin et par
conséquent la sécrétion post prandiale d’insuline.

ABSORPTION INTESTINALE DES SUCRES ET COTRANSPORTEURS
SODIUM / GLUCOSE

La réponse glycémique postprandiale résulte de I’absorption massive par 'intestin
du glucose exogéne et intégre un ensemble de mécanismes physiologiques visant a
maintenir ’homéostasie glycémique par I'inhibition de la production endogéne de
glucose, et 'augmentation de I'utilisation du glucose par les tissus métaboliques.
L’absorption intestinale des carbohydrates met en jeux deux classes de transpor-
teurs du glucose : les cotransporteurs actifs sodium / glucose (SGLT) et les trans-
porteurs du glucose par diffusion facilitée (GLUT) [28]. Les GLUT sont des
protéines transmembranaires dont leur expression est souvent spécifique du type
cellulaire et servent de médiateur au transfert du glucose par diffusion facilitée a
travers les membranes cellulaires a 1’aide d’un gradient de concentration [29]. La
famille des cotransporteurs actifs sodium / glucose (SGLT) compte douze isoformes
dans le génome humain, et comprennent les cotransporteurs pour les sucres, les
anions, les vitamines et les acides gras a chaine courte. [30]. Les principaux SGLT
sont SGLT1, qui est responsable de I’absorption du glucose a partir de I'intestin
gréle, et SGLT2, qui participe a la réabsorption de la majeure partie du glucose filtré
dans I'urine. Les SGLTs utilisent le sodium pour permettre I’absorption du glucose
en se liant avec ce dernier au transporteur. Lorsque le sodium se lie sur son site
extracellulaire, la conformation moléculaire du transporteur est modifiée pour
exposer le domaine de liaison a ’hexose. La fixation d’un hexose sur son domaine
spécifique provoque alors un réarrangement spatial qui permet le transfert du
sodium et de I’hexose vers I'intérieur de la cellule dans le cytosol ou la dissociation
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F1G. 1. — Le raccourcissement de la CL diminue I’excursion postprandiale du glucose.

(A) Schéma représentatif du long CL RYGB et du court CL RYGB. (B) Evolution de la perte de
poids aprés un court CL et un long CL RYGB. t-test ; * P <0,05. (C) Evolution des concentrations
sanguines de glucose, (D) des concentrations plasmatiques de D-xylose, (E) d’insuline et (G) de
GLP-1 au cours d’un repas mixé aprés un long CL RYGB (cercle blanc) et aprés un court-CL RYGB
(cercles noir). Two way ANOVA et Bonferroni post-hoc test ; * P <0,05, ** P <0,01, *** P <0,001 ;
(Short CL n = 8, Long CL, n = 6). Valeurs exprimées en moyenne + SEM. L’aire grise représente
les résultats chez des miniporcs contréles non opérés (n = 28).
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se produit. Ainsi, 'inhibition de la liaison de I’hexose extracellulaire par la phlori-
zine et les glucosides apparentés empéche la liaison et le transfert de ses substrats de
maniere compétitive. Afin d’assurer une concentration intracellulaire faible de
sodium, I'ion Na™ est ensuite chasseal’extérieur de la cellule au niveau de la
membrane basolaterale par la pompe ATPase Na* / K*. Ce processus actif utilise
I’énergie produite par I’hydrolyse de ’ATP (adenosine triphosphate). Le gradient
électrochimique ainsi généré par le sodium, fournit I’énergie permettant I’entrée du
glucose dans la cellule [31].

Dans I'intestin, le sodium nécessaire au transport actif du glucose provient du sel
contenu dans les aliments et des sécrétions digestives quotidiennes constituées de 0,5
litre de salive, de 2,0 litres de liquide gastrique, de 1,5 litre de sécrétions biliaires et
pancréatiques, et de sécrétions jéjunales passives, qui rendent la lumiére intestinale
isotonique pendant le passage et la digestion des nutriments ingérés [32]. Ainsi,
environ 15 g de sodium circulent quotidiennement dans I'intestin [32] créant ainsi un
environnement riche en sodium dans la lumiére intestinale [33]. Au niveau de
I’entérocyte, ’absorption du glucose ingéré (ainsi que du galactose) se produit a
travers les entérocytes en deux étapes : la premiére est le transport de ces hexoses a
travers la membrane de la bordure en brosse par SGLT1 et la seconde est le transport
de la cellule vers la circulation sanguine via le transporteur par diffusion facilitée
GLUT?2 présent dans la membrane basolatérale de I’entérocyte (Figure 2). La
bordure en brosse des entérocytes exprime un trés grand nombre de SGLT1. Cette
expression varie tout le long du tractus gastro-intestinal selon un gradient, qui est
maximal dans le duodénum et minimal dans I’iléon distal [34]. L’expression gastro-
intestinale de SGLT1 est également modulée par les récepteurs du gott sucré (Sweet
Taste Receptors, STRs), localisés sur la membrane apicale de ’entérocyte dans le
duodénum et le jéjunum proximal (Figure 2). En conséquence, le glucose présent
dans la lumiére de I'intestin régule sa propre absorption par I’activation des STRs, et
augmente la disponibilit¢é de SGLT1 au niveau apical [35]. SGLT1 joue un roéle
essentiel dans le transport intestinal du sucre, puisqu’une seule mutation du géne
codant pour SGLT1 suffit a provoquer des troubles majeurs de I’absorption du
glucose et du galactose [36]. Inversement, chez les sujets souffrant d’obésité mor-
bide, une augmentation de I’absorption intestinale du glucose a été décrite, et serait
liée a 'augmentation de I’expression de SGLT1 dans I'intestin proximal [37]. Chez
les sujets diabétiques, I’expression duodénale de SGLT1 et des autres transporteurs
de glucose est également trois a quatre fois plus élevée que chez les sujets sains [38].
De plus, la vidange gastrique au solide est accélérée chez les sujets obeses et
diabétiques sans atteinte du systéme nerveux autonome par rapport a celle des sujets
sains [39]. Ainsi, I’arrivée rapide des carbohydrates dans ’intestin associée a une
augmentation de la capacité absorptive des sucres par SGLT1 contribuent a altérer
le métabolisme glucidique postprandial et pourrait jouer un role majeur dans la
physiopathologie du DT2.
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FIG. 2. — Mécanismes d’absorption des sucres par les entérocytes.

MODULATION DE L’ABSORPTION INTESTINALE DES SUCRES APRES
GASTRIC BYPASS

Dans une étude récente, nous avons observé, chez les patients obéses opérés d’un
bypass gastrique, que le montage chirurgical diminuait I’absorption des sucres
ingérés, et par conséquent, limitait I’élévation de la glycémie postprandiale [40].
Pour expliquer ces résultats, nous avons étudié¢ les conséquences de I'opération chez
le miniporc. A I’aide de ce modéle, nous avons pu mettre en évidence, aprés RYGB,
que le glucose ingéré n’était plus absorbé que dans ’anse commune (AC), lorsqu’il
entrait en contact avec la bile et les autres sécrétions digestives (Figure 3A, B, C et
D). En revanche, dans la partie proximale de I'intestin anastomosée a la petite poche
gastrique (anse alimentaire, AL) et dépourvue de bile, ’absorption du glucose ou du
xylose, était diminuée et entiérement restaurée par ’ajout de la bile (Figure 3E et F).
Nous avons également montré que SGLT1 était normalement exprimé (Figure 3G)
et fonctionnel dans ’AL, puisque 'inhibiteur de SGLT1, la phlorizine [41], était
capable d’abolir ’effet de la bile sur I’absorption du glucose et du xylose (Figure 3E
et F). Aprés avoir confirmé que la concentration de sodium était élevée dans la bile
[42] chez le miniporc (227,8 + 10,4 mEq /L), nous avons supposé que la quantité de
sodium disponible pour le cotransport du glucose pourrait étre réduite dans ’AL.
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F1G. 3. — (A-D) Homéostasie postprandiale du glucose aprés RYGB au cours de la progression d’un
repas mixte a travers ’AL et la CL chez le miniporc.

(A) Représentation de la progression d’un repas mixte a travers I’AL (cercle blanc) et la CL (cercle
noir) aprés I’ablation du clamp intestinal (n = 5). (B-D) Concentrations sanguines de glucose (B),
plasmatiques d’insuline (C) et de GLP-1 (D) en réponse a la progression d’un repas mixte a travers
I’AL (cercle blanc) et la CL (cercle noir). Test One-way ANOVA pour mesures répétées et test
posthoc de Bonferroni; *p < 0.05, **p < 0.001, ***p < 0.001 versus valeurs basales. Valeurs
exprimées en moyenne + SEM. L’addition de bile restaure le transport actif sodium glucose dans ’AL
chez le miniporc. (E and F) Concentrations plasmatiques de D-xylose (E) et sanguines de glucose (F)
apres l'instillation de glucose et de D-xylose dans ’AL (cercle blanc ; n = 4), ou de glucose, de
D-xylose et de la phlorizine (cercle noir ; n = 4), avant et apres I'addition de bile (fleche). Test
One-way ANOVA pour mesures répétées et test posthoc de Bonferroni ; *p < 0.05, ***p < 0.001
versus valeurs basales. Valeurs exprimées en moyenne + SEM. (G). Les quantités d’ARNm codant
pour les transporteurs intestinaux du glucose SGLT1, GLUT1, GLUT2, GLUT3, and GLUTS ont
été mesurées dans les trois anses intestinales (AL, BL, and CL) par qRT-PCR et normalisées sur
ACTG (codant pour I’actine gamma 1) comme controle interne (n = 7) ; CL fixée a 1. Test One-way
ANOVA pour mesures répétées et test posthoc de Bonferroni ; *p < 0.05. Valeurs exprimées en
moyenne + SEM.Adaptée de Baud et al. [40].

Nous avons donc mesuré la teneur en sodium contenue dans la lumiére de chaque
anse intestinale chez des miniporcs opérés d’un RYGB. Ainsi, nous avons pu
montrer que la teneur en sodium était considérablement réduite dans la lumiére
intestinale de I’AL par rapport aux autres segments intestinaux (Figure 4A). Enfin,
I’addition de sodium seul était capable de restaurer I’absorption de glucose (Figure
4B) et du (Figure 4C), et était suffisante pour augmenter la réponse glycémique
postprandiale et I’absorption du xylose au cours d’un repas test vigile aprés RYGB
(Figure 4D, E, F et H). Ainsi, le RYGB diminue I’absorption intestinale des sucres
par la dérivation des sécrétions digestives et réduisant ainsi la quantité de sodium
présent dans la lumiére intestinale nécessaire au fonctionnement des cotranspor-
teurs sodium / glucose.
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F1G. 4. — Effet du contenu en sodium intraluminal dans I’AL sur I’absorption intestinale du glucose
et du D-xylose chez le miniporc.

(A) Contenu en sodium (Na) dans les 3 anses intestinales aprés RYGB (n = 5). Test One-way ANOVA
pour mesures répétées et test posthoc de Bonferroni ; *p < 0.05, ***p < (0.001. Valeurs exprimées en
moyenne + SEM.

(B and C) Concentrations plasmatiques de D-xylose (B) et sanguines de glucose (C) avant et
apres I'injection d’une solution de NaCl instillée avec le glucose et le D-xylose dans AL (n = 4).
Test One-way ANOVA pour mesures répétées et test posthoc de Bonferroni ; *p < 0.05, **p < 0.01,
***p < 0.001 versus valeurs basales. Valeurs exprimées en moyenne + SEM.

(D) Concentrations plasmatiques de D-xylose en réponse a un repas mixte sans (cercle blanc) ou avec
(cercle bleu) 2 g de sodium (n = 5, appariés). Test Two-way ANOVA pour mesures répétées et test
posthoc de Bonferroni ; *p < 0.05, **p < 0.01, ***p <0.001 ; Valeurs exprimées en moyenne + SEM.
L’aire grise représente les résultats chez des miniporcs controles non opérés (n = 28).

(E) Box plot montrant Iaire sous la courbe des concentrations de D-xylose en réponse a un repas
mixte sans (blanc) ou avec (bleu) 2 g de sodium (n = 5, appari¢). Test t apparié ; *p < 0.05. Valeurs
exprimées en moyenne + SEM.

(F) Concentrations sanguines de glucose en réponse a un repas mixte sans (cercle blanc) ou avec
(cercle bleu) 2 g de sodium (n = 5, appariés). Test Two-way ANOVA pour mesures répétées et test
posthoc de Bonferroni ; *p < 0.05 ; Valeurs exprimées en moyenne + SEM. L’aire grise représente
les résultats chez des miniporcs contrdles non opérés (n = 28).

(G) Box plot montrant I’aire sous la courbe des concentrations de glucose en réponse a un repas
mixte sans (blanc) ou avec (bleu) 2 g de sodium (n = 5, apparié). Test t apparié ; *p < 0.05. Valeurs
exprimées en moyenne + SEM. Adaptée de Baud et al. [40].
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CONCLUSION

En conclusion, notre étude révele un effet jusque-la insoupgonné de I’exclusion du
tractus gastro-intestinal supérieur sur la modulation de I’absorption intestinale du
glucose, et son role probable dans les modifications de ’homéostasie glycémique
postprandiale aprés RYGB. Nos résultats n’excluent pas la contribution des autres
mécanismes complexes et intriqués indépendants de la perte poids. Ces mécanismes
comprennent : (i) la modification du métabolisme des acides biliaires et de ses voies
de signalisation via FXR [43] ou TGRS [44], (ii) la sécrétion de peptides encore
inconnus sécrétés par I'intestin proximal altérant la sécrétion [4] ou I’action [45] de
I'insuline, (iii) des voies neuronales glucorégulatrices de détection des nutriments
dans le jéjunum [5] ou la détection du glucose portal [7], (iv) et les modifications du
microbiote intestinal [46]. Méme si d’autres mécanismes entrent en jeu, notre
hypothése permet également d’expliquer les résultats cliniques. Notamment, elle
met en lumicre les effets métaboliques plus importants des différentes variantes
d’interventions comportant une courte CL, comme le RYGB avec une courte CL
[47], e Gastric Bypass en Omega [48] ou la dérivation biliopancréatique [49] et ouvre
ainsi des perspectives cliniques importantes. Tout d’abord, nos résultats suggérent
que la longueur de la CL peut affecter significativement les résultats métaboliques
du RYGB. Plus généralement, I'’ensemble de ces données souligne I'intérét de
prévenir ou traiter le diabéte en modulant ’absorption intestinale du glucose par
des mesures diététiques, comme la diminution de I'ingestion simultanée de sel et de
sucre [50], ou pharmacologiques a I’aide de molécules inhibant s¢lectivement le
transporteur sodium / glucose intestinal pour mimer effet métabolique de la
chirurgie de I’obésité, notamment en réduisant I’absorption intestinale du glucose.
Des études cliniques récentes ont confirmé le potentiel thérapeutique des inhibiteurs
de SGLT1, qui augmente la sécrétion de GLP-1 [51] et diminue la réponse glycémi-
que postprandiale [51], résultant d’une amélioration dose dépendante du controle
de la glycémie, chez les patients diabétiques de type 2 dont les premiers résultats chez
I’Homme semblent prometteurs [52].
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