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Plasticity of gastro-intestinal mucosa in nutritional pathologies and after surgery
PIMS

Nutritional pathologies

From bench

From bedside to bedside

to bench

Therapeutic targets
Obesity, Bariatric surgeries, Short Bowel Syndrome Biomarkers

Experimental models Intestinal adaptations
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Génération de rats obeses

Rat nourri d’un régime “normal” (250g)

Régime riche en graisses et en sucres
(4-6 mois) :

— Hypertriglycéridémie
— Hyperleptinémie

— Hyperinsulinémie
— Haut « HOMA-IR » Index Rat nourri d’un régime hypercalorique

pendant 6 mois (970g)

— Intolérance au glucose
— Résistance a 'insuline —> Profil métabolique obése et pre-diabetique

_ Légere stéatohépatite — Bon candidat pour la chirurgie bariatrique
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Modele de chirurgie bariatrique chez le rat
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Modele de chirurgie bariatrique chez le rat
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Modele de chirurgie bariatrique chez le rat

One anastomosis
Gastric Bypass (OAGB)
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Modele de chirurgie bariatrique chez le rat

Sleeve gastrectomy
with transit bipartition
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Modele de chirurgie bariatrique chez le rat

Sleeve

Gastrectomy (SG) One anastomosis
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Perte de poids et tolérance au glucose apres chirurgie bariatrique
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Homéostasie glucidique apres chirurgie bariatrique chez le rat
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Remodelage intestinal apres chirurgie chez le rat
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Hyperplasie de I'anse alimentaire uniquement apres bypass
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Transport et consommation du glucose alimentaire apres RYGB

Expression des transporteurs du glucose
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Captage intestinal du glucose
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Il y a peu de transport du glucose alimentaire de I'anse alimentaire vers le sang
Rétention et détournement pour alimenter I'’hyperplasie




Changements morphologiques apres RYGB chez I’Thomme
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Conséquences fonctionnelles chez I’"homme

18|:_|:DG PET/CT scanning Cavin et al. Gastroenterolgy 2016
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U'expression de GLUT1 est associée a une augmentation du captage de glucose sanguin
dans I'anse alimentaire apres RYGB chez I'homme




Adaptations intestinales

en réeponse a l'obésité et a la chirurgie bariatrique
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'estomac de rat produit du GLP-1 actif en réponse au glucose

Ribeiro-Parenti, Jarry et al. Nat Commun. 2021
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'estomac de rat produit du GLP-1 actif en réponse au glucose

Ribeiro-Parenti, Jarry et al. Nat Commun. 2021
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Remodelage de I'estomac et sécretion de GLP-1apres Sleeve chez le rat
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Remodelage gastrique et expression du GLP-1

apres chirurgie bariatrique chez I’'humain

[a] Human fundic mucosa [b] GLP-1 immunostaining
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Chez ’'humain également, on observe une adaptation de I'estomac apres chirurgie
bariatrique avec une augmentation du nombre de cellules exprimant le GLP-1




Les chirurgies de type « bypass » sont-elles malabsorptives ?
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Adaptations intestinales apres chirurgies bariatriques

Sham Roux-en-Y One Anastomosis
Gastric Bég)ass Gastric Bypass

(RYG (OAGB)
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Hyperplasie des anses alimentaire et commune




Les chirurgies de type « bypass » sont-elles malabsorptives ?
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La chirurgie de type OAGB reste une chirurgie malabsorptive a risque de dénutrition

En accord avec les observations de Maud Robert chez 'lhumain Etude YOMEGA
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Peut-on modifier la longueur de I'anse pour prévenir Vo

la malabsorption apres OAGB ? ' &Y
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Peut-on modifier la longueur de I'anse pour prévenir Vo

la malabsorption apres OAGB ? ' Gy
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Le raccourcissement de la longueur de I'anse biliopancréatique
limite la perte de poids et le risque de denutrition apres OAGB




Peut-on modifier la longueur de |'anse pour prévenir Va |
la malabsorption apres OAGB ? 1250
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Le raccourcissement de la longueur de I'anse biliopancréatique

limite la perte de poids et le risque de dénutrition apres OAGB
tout en maintenant I'amélioration des parametres glucidiques




¥--JLongueur de I'anse de 'AOGB et risques de |ésions liees aux reflux ¥
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Jouer sur la longueur de I'anse permet de maintenir
les améliorations métaboliques tout en limitant les risques
de |ésions gastriques et cesophagiennes liées aux reflux
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Quels risques de |ésions apres Sleeve ?

Rat 24 semaines = humain 15 ans
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Coupaye et al. J. Clin. Med. 2023

Chez les rats, a long terme apres Sleeve pas de lésions des muqueuses dans |'cesophage
mais plus de lésions dans les muqueuses gastriques

Chez ’'humain, le suivi endoscopique entre 3 et 7 ans apres Sleeve gastrectomie révele

une gastropathie réactive antrale mais pas d'cesophage de Barrett Coupaye et al. Obes Surg. 2023




La sleeve gastrectomie avec bipartition du transit

est-elle une alternative au bypass ?
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Chez le rat, la SG-TB permet une perte de poids plus importante et mieux maintenue dans le
temps et une augmentation de la sécrétion d'insuline sans altérer I'état nutritionnel a long
terme, par rapport au RYGB
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Conclusions
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Conclusions
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Chirurgie bariatrigue
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[ Adaptations gastriques J
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[ Reprise de poids ]

Prédire les adaptations intestinales pourrait
sans doute permettre une médecine plus
personnalisée




Conclusions

Le rat n'est pas un humain |

Prise alimentaire fragmentée, préférences alimentaires
différentes

Quadrupede avec beaucoup de reflux gastrique et un
épithélium kératinisé
Difficile d’avoir des grandes séries d’animaux

Cependant,
si on s’assure de valider les données chez I’humain en parallele,

les modeles murins permettent d’apporter de nouvelles pistes
ou de tester des hypotheses assez facilement -
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