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Introduction
Les mécanismes qui conduisent a la survenue de I'obésité sont encore imparfaitement connus et les possibilités
thérapeutiques restent pour l'instant limitées. Les observations faites dans les modéles animaux ne sont pas
toujours transposables a 'homme. C'est pourquoi il est nécessaire de mettre en place des cohortes humaines
afin de mieux comprendre comment les différents organes participent au développement de I'obésité et de ses
complications. Plus particulierement, les projets développés a partir de la cohorte COBILOM visent a
caractériser de nouveaux marqueurs permettant d’identifier :

a) les facteurs favorisant I'obésité ou la réponse aux traitements médicaux et chirurgicaux de I'obésité,

b) les facteurs de risque de développement des pathologies associées (comorbidités) pour proposer dans

un second temps des traitements ciblés.

Depuis les années 2000, une prise en charge médico-chirurgicale de I'obésité sévere s’est développée a Bichat,
puis a Louis Mourier. Elle comporte un parcours clinique multidisciplinaire bien systématisé et une activité
importante de chirurgie bariatrique (essentiellement bypass gastrique et sleeve gastrectomie). Cette prise en
charge systématisée permet d’obtenir des données cliniques précises et d’assurer un suivi sur le long terme, et
ainsi de collecter des données a la fois transversales (plusieurs données a un temps donné) et longitudinales
(répétées dans la durée). Cette activité de recherche clinique au sein des hopitaux universitaires de I’AP-HP
Nord a contribué a la labellisation par I'agence régionale de santé (ARS), du Centre Intégré Nord Francilien de
pris en charge de I'obésité (CINFO).

L’objectif principal de COBILOM est de systématiser le recueil et le stockage des échantillons biologiques
peropératoires (sang, tissus adipeux, estomac, intestin, foie) dans la cohorte de patients souffrant d’obésité
et opérés d’une chirurgie bariatrique, ou réopérés apres chirurgie bariatrique (en cas d’échec pondéral ou de
complication digestive), au sein des Hopitaux Universitaires AP-HP Nord, afin de mettre a disposition de la
communauté scientifique, aprés anonymisation, du matériel biologique, en plus des données cliniques, pour
réaliser des projets de recherche permettant de produire des connaissances sur le développement de
I'obésité et les mécanismes expliquant les effets de la chirurgie bariatrique (cf. lettre d’information aux
patients jointe)

Projets de recherche s’appuyant sur COBILOM



Plusieurs projets ont été proposés a partir de la cohorte COBILOM, qui a obtenu I'avis favorable du Comité de
Protection des Personnes. Ces projets ont été évalués par des scientifiques et des organismes financeurs, afin
de s’assurer de leur justification et de leur faisabilité dans le respect les regles éthiques.

Certains sont déja en cours de réalisation (voir ci-dessous) et d’autres sont encore a I'état de projets. lls seront
implémentés et détaillés sur ce site au fur et a mesure de leur mise en ceuvre.

La plupart des projets concerne les liens entre I'obésité et ses complications métaboliques (comme le diabete,
les maladies du foie « gras »), mais aussi I'hypertension et l'inflammation tissulaire (concernant I'estomac,
I'intestin, le foie et les tissus adipeux). En effet, I'obésité est associée a une inflammation chronique généralisée
de bas grade. Cette inflammation apparait délétere pour la santé et pourrait participer au développement de
certaines comorbidités, notamment métaboliques comme le diabete. Longtemps, les cellules immunitaires
présentent dans les tissus adipeux étaient considérées comme étant I'origine principale de cette inflammation
de bas grade. Cependant, les derniéres données scientifiques laissent penser que le systeme immunitaire de
I'intestin contribuerait également significativement a cette inflammation. Au cours de ces projets seront
notamment étudiés les cellules immunitaires présentes dans les différents tissus et notamment dans la paroi
intestinale, le foie et les 2 types de tissus adipeux (sous-cutanée et intra-abdominal). Les différentes fonctions
des cellules de I'estomac et de I'intestin dans I'obésité sévere et aprés chirurgie bariatrique seront également
étudiées : fonction d’absorption des nutriments (glucides, lipides et protéines) ; fonction de barriere contre les
pathogénes, fonction de production d’hormones sécrétées par le tube digestif régulant la glycémie ou la prise
alimentaire (comme le GLP-1, une hormone sécrétée par des cellules de l'intestin qui favorise la sécrétion
d’insuline par le pancréas au moment du repas et augmente la satiété). L'impact des rythmes circadiens (ou
horloge biologique) sur les résultats de la chirurgie bariatrique sont également en cours d’étude.

Projets actuellement en cours

Le projet iMAT, financé par I’Agence Nationale de la Recherche (ANR) et coordonné par Maude Le Gall, en
collaboration avec 2 Equipes de I'Inrae (I'Institut national de la recherche pour I'agriculture, I'alimentation et
I’environnement) comporte 2 sous-parties :

Une premiere partie se focalise sur la caractérisation des cellules immunitaires de I'estomac et de
lintestin et la nature de leurs interactions avec les cellules constitutives de la paroi intestinale et les bactéries
qui composent le microbiote intestinal.

Le nombre de cellules immunitaires dans I'estomac et l'intestin augmentent avec le développement de
I'obésité. Le microbiote au contact des cellules intestinales est modifié dans I'obésité laissant penser que les
bactéries qui le composent pourraient influencer les fonctions des cellules intestinales et également des cellules
immunitaires. Les cellules immunitaires intestinales pourraient étre responsables, selon les sous-types, d’une
altération de la sensibilité a I'insuline des cellules intestinales, de modifications de la perméabilité de la barriere
intestinale ou de la production d’hormones digestives comme le GLP-1, ou enfin pourraient étre impliquée dans
la régulation de I'absorption des sucres par les cellules intestinales et donc jouer sur la glycémie.

L'objectif est de caractériser en détails les différentes populations de cellules immunitaires intestinales et de
déterminer comment ces cellules dialoguent avec le microbiote pour contrdler les fonctions de l'intestin
(fonction d’absorption des nutriments, fonction de sécrétion d’hormones et fonction de barriére contre les
pathogeénes). Nous allons caractériser ce dialogue chez les sujets souffrant d’obésité (en étudiant les
prélevements d’intestin et d’estomac issus de patients opérés de chirurgie bariatrique pour la premiere fois) et
chez les patients déja opérés de chirurgie bariatrique (en étudiant les prélevements d’intestin et d’estomac
issus de patients réopérés). Sur les préléevements, nous allons isoler, le microbiote, les cellules immunitaires et
les cellules intestinales, puis, dans chaque population, nous allons mesurer I'expression des genes et le contenu
en protéines et en métabolites. Les caracteres des différentes populations seront mis en relation avec les
données cliniques des patients afin d’identifier des marqueurs de la mise en place de I'obésité ou du succés ou
échec de la chirurgie.

La seconde partie concerne I’étude des cellules souches de I'estomac et de l'intestin dans I'obésité et apres
chirurgie bariatrique. Le tractus gastro-intestinal est constitué de cellules qui se renouvellent en permanence a
partir de cellules souches. Ce renouvellement permanent, ainsi que la capacité des cellules souches a se
différencier en différents types cellulaires, permettent a I'estomac et a l'intestin de s’adapter aux modifications
de I'environnement (nutriments, microbiote) et de I'état du sujet (obésité, désordres métaboliques, pathologies
ou chirurgie digestive...). Mieux comprendre ces adaptations pourrait permettre d’envisager des thérapeutiques
pour limiter les perturbations métaboliques induites par I'obésité et le risque de dénutrition apres chirurgie
bariatrique. Le programme de différenciation des cellules souches peut étre étudié en détails grace au
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développement d’organoides c’est-a-dire la reconstitution de mini-intestin en culture a partir des cellules
souches isoléees dans les prélevements d’estomac ou d’intestin des patients récupéré pendant les chirurgies.
L'objectif est d’élucider les mécanismes de |'adaptation des cellules gastriques et intestinales au cours de
I'obésité et en réponse a la chirurgie bariatrique et de déterminer si ces mécanismes sont dépendants des
signaux émanant des nutriments, du microbiote, des cellules immunitaires intestinales et/ou de la
reprogrammation intrinséque des cellules souches intestinales. Le développement d’organoides (mini intestin)
en culture permettra de reconstituer le dialogue entre les cellules souches, le microbiote et les métabolites qu’il
produit, et les cellules immunitaires et les molécules (cytokines) qu’elles sécretent. Nous rechercherons, par
une analyse non biaisée (c’est-a-dire sans a priori) des génes différentiellement exprimés dans les groupes de
sujets COBILOM (primo opérés ou réopérés avec une obésité persistante ou non) avec I'espoir de découvrir de
nouvelles cibles pour enrichir la pharmacothérapie de I'obésité.

Le projet MAIT porte sur le role des cellules MAIT (Mucosal Invariant T cell) hépatique dans I'obésité,
le diabéte de type 2 et les maladies métaboliques du foie (Projet porté par A. Toubal A. & Lehuen, INSERM
UMR1016 / CNRS UMRS8104, Institut Cochin, en collaboration avec le consortium COBILOM, INSERM UMR1149,
Université de Paris Cité)

Les cellules MAIT, sont un sous-type de cellules immunitaires activées par les métabolites bactériens,

qui pourraient participer a l'induction de l'insulino-résistance associée a I'obésité et au diabéte. Les cellules
MAIT représentent 10% des cellules immunitaires circulantes dans le sang et sont présentes dans l'intestin et le
foie. Récemment, I'équipe de A. Lehuen a montré chez les patients souffrant d’obésité sévére et/ou de diabéte,
qgue ces MAIT deviennent tres inflammatoires, c’est a dire qu’elles augmentent leur production de cytokines
dites pro-inflammatoires, déclenchant la mort cellulaire des cellules voisines. On peut penser que les cellules
MAIT en surproduisant des cytokines pro-inflammatoires pourraient étre délétéres dans I'obésité et le diabete
de type 2. Les maladies métaboliques du foie (d’origine non alcoolique), cause la plus commune des maladies
chroniques du foie, sont généralement associée a I'obésité et au diabéte de type 2. La premiére étape est une
accumulation de graisse dans le foie, suivie d’'une inflammation, puis d’une destruction du tissu hépatique
remplacé par un tissu fibreux et pouvant conduire a la cirrhose.
L'objectif du projet est d’élucider le lien entre l'inflammation hépatique et I'activité des cellules MAIT
hépatiques (par rapport a celles présentes dans la circulation sanguine) afin de découvrir de nouvelles cibles
thérapeutiques. Pour cela les cellules MAIT sont isolées a partir des échantillons de foie et de sang, prélevés au
cours de la chirurgie bariatrique et sont analysées en détails (analyse du nombre, expression des genes,
caractérisation des cytokines produites).

Le projet CHRONOBAR (INSERM UMR1149, responsables Séverine Ledoux, Maude Le Gall) vise a
préciser le role de I'’horloge biologique et notamment du chronotype de chaque individu (c’est-a-dire le fait
d’étre plutot du matin ou plutot du soir), et la durée de sommeil sur I’efficacité de la chirurgie bariatrique en
terme de perte de poids et de corrections des désordres métaboliques associés a I'obésité. Il a en effet été
montré qu’une durée courte de sommeil et/ou un décalage entre I'horloge interne et les horaires de sommeil
(notamment chez les travailleurs de nuit) sont des facteurs de risque du développement de I'obésité et du
diabete. Il a également été montré que certains variants des génes de I’'horloge interne influence I'efficacité des
régimes et de la chirurgie bariatrique. Pour répondre a cette question, une étude préliminaire est en cours afin
d’apporter des premiers résultats qui permettrons de justifier une demande de financement pour une étude de
plus grande ampleur. Ainsi I'expression des genes régulant I’horloge biologique dans les échantillons de foie,
d’intestin et de tissu adipeux prélevés au moment de la chirurgie sera comparée aux questionnaires de sommeil
remis aux patients dans le cadre du soin avant la chirurgie bariatrique.

Le projet « tissu adipeux » (INSERM UMR1149, responsable Séverine Ledoux en collaboration Anne
Bouloumie, INSERM I2MC, Toulouse) vise a déterminer si I’architecture du tissu adipeux influence les résultats
de la chirurgie bariatrique. Plusieurs travaux ont en effet montré que l'inflammation (le nombre de cellules
immunitaires et leur activation) et la fibrose (c’est-a-dire la présence de travées fibreuses) du tissu adipeux
pourrait influencer les résultats de la chirurgie bariatrique en terme de perte de poids et de correction de la
résistance a l'insuline et du diabéte de type 2. Nos précédents travaux (Cohorte SENADIP) ont notamment
montré qu’a la fois le nombre de cellules immunitaires et le nombre de cellules souches (précurseurs des
adipocytes ou des fibrocytes) influengaient les résultats de la chirurgie bariatrique, avec des différences selon
que ces cellules étaient issues du tissu adipeux viscéral (intra-abdominal) ou sous cutané (sous la peau). Le but
du présent travail et d’étudier sur des échantillons de tissu adipeux, sous-cutanés et viscéraux, prélevés au
moment de la chirurgie, si I'architecture globale et en particulier la taille des lobules (adipocytes entourés par



des travées fibreuses) du tissu adipeux, influence également les résultats de la chirurgie. Ce projet permettra de
comparer le tissu adipeux de patients opérés pour la premiére fois et de patients ayant maigrit aprés chirurgie.
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