
Groupe
Esprit

Critique de
Strasbourg

PARCOURS

La validation d’hypothèses au cycle 4 
sur le thème de l’équilibre alimentaire et du microbiome

Intentions

La ressource suivante présente une série de documents permettant aux élèves de 
cycle 4 de formuler et valider des hypothèses sur les types de régimes, d’aliments 
et de constituants alimentaires permettant de réduire les risques de survenue de 
certaines maladies.
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Corrélations DébatsNiveaux
de preuve

1. Introduction

L’objectif principal de cette ressource est de permettre aux élèves d’acquérir des outils qui leur permettront 
de différencier les corrélations, les causalités possibles et des faits et d’éviter d’accepter toutes les hypothèses 
qu’ils peuvent entendre ou lire à travers les médias.

Le schéma suivant (figure 1) propose différents niveaux de validation d’hypothèse. Les élèves pourront identi-
fier pour chaque notion dans les documents proposés à quel niveau on se situe. Les documents ont été choisis 
afin d’atteindre le niveau maximum existant actuellement dans la littérature.

Hypothèse justifiée Hypothèse renforcée Hypothèse  validée

Par des
comparaisons

Par une étude
épidémiologique

Par des études
épidémiologiques
(nombre de sujets 
élevé, au moins 
une centaine)

Par des études
épidémiologiques

prenant 
en compte 

d’autres facteurs
pouvant avoir une 
influence sur les 
résultats (valeurs 

ajustées)

Par un essai
clinique

(réduction 
au maximum 

des biais)

Par des expériences 
chez des animaux

(études monofactorielles)
mettant en évidence

un mécanisme
biologique possible

Par des
expériences in vitro

chez l’humain
mettant en évidence 

un mécanisme
biologique complet

FIGURE 1
Schéma conceptuel présentant différents niveaux de preuve d’études visant à établir des liens chez l’être humain

2. De la problématisation à la formulation d’hypothèses : les comparaisons et les études 
épidémiologiques

Document 1 : problématisation

Le document 1 permet de réaliser le constat suivant :

De nos jours, certaines maladies semblent associées à certaines zones géographiques. L’obésité et 
les maladies cardiovasculaires sont plus prévalentes dans les pays occidentaux.

Un questionnement possible est de savoir pourquoi.



Document élève 01
La prévalence de l’obésité et du surpoids dans le monde pour des enfants 
âgés de 5 à 17 ans DOC 1A

Incidence des maladies cardiaques dans différents pays DOC 1B

Obesity in children and young people: a crisis in public health

Lobstein T, Baur L, Uauy R, IASO International Obesity TaskForce
Obes Rev 5(S1):S4–S104 (2004)

Prevention of coronary heart disease, diet, lifestyle and risk factors in the seven countries study

Daan Kromhout, Alessandro Menotti, and Henry Blackburn, 2002)
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Documents 2 et 3 : des comparaisons afin de formuler des hypothèse justifiées.

Le document 2 peut être amené suite à un échange avec les élèves au sujet de ces maladies et permet de 
réaliser le constat suivant :

Les habitudes alimentaires diffèrent en fonction des zones géographiques. Les différences sont en 
terme de quantité et de qualité.

Hypothèse :

On peut proposer que les habitudes alimentaires sont une cause aux différences de prévalence de 
certaines maladies. D’autres comparaisons seraient utiles pour permettre de se faire une idée plus 
précise des différences en fonction des zones géographiques (politiques de prévention, accès aux 
médicaments, sédentarité, tabagisme, ...).

Le document 3 permet de préciser les aspects quantitatifs et qualitatifs de deux régimes alimentaires caractéris-
tiques de deux pays où la mortalité associée aux maladies cardiaques est faible et un régime où cette dernière 
est élevée. Les élèves peuvent ainsi construire des pyramides alimentaires en notant dans l’ordre d’abondance 
de la base vers le sommet du triangle les noms des aliments du doc.3 (cf. figure 2). Elles permettront d’effectuer 
des comparaisons et d’aboutir aux constats et hypothèses suivants :

En Finlande, la consommation de lait, pommes de terre, matières grasses d’origine animale et de 
sucre étaient élevées dans les années 60. En Grèce, la consommation de fruits et d’huile d’olive 
étaient élevées alors que la consommation de viande et de sucre étaient faibles. Au Japon, la 
consommation de légumes, de poisson et de céréales étaient élevées alors que celle de viande et 
de sucre étaient très faibles.

Hypothèses :

On peut proposer que la consommation de fruits, de légumes, de poisson, de céréales et d’huile 
d’olive pourraient avoir des effets bénéfiques sur la santé. La consommation excessive de matières 
grasses d’origine animale et de sucre pourraient avoir des effets négatifs sur la santé cardiaque.

Fruits Céréales Lait

Pain Légumes Pain

Lait Légumineuses Pommes de terre

Légumes Pommes de terre Légumes

Huile d’olive Poisson Viande

Viande Lait Sucreries

Pyramide alimentaire du régime 
crétois des années 60

Pyramide alimentaire du régime 
japonais des années 60

Pyramide alimentaire du régime 
finlandais des années 60

FIGURE 2
Une présentation possible des résultats de l’étude du doc. 3 par les élèves



Les habitudes alimentaires dans le monde : photographies présentant les denrées 
alimentaires pour une semaine de plusieurs familles “typiques*” DOC 2A

Hungry Planet: What the World Eats

Peter Menzel, Faith D’Aluisio

* Les familles et les aliments photographiés ont été choisis en fonction de moyennes statistiques pour ces paramètres 
dans les différents pays représentés.

France (Europe)

Japon (Asie)

Document élève 02



Les habitudes alimentaires dans le monde : photographies présentant les denrées 
alimentaires pour une semaine de plusieurs familles “typiques*” DOC 2B

Hungry Planet: What the World Eats

Peter Menzel, Faith D’Aluisio

* Les familles et les aliments photographiés ont été choisis en fonction de moyennes statistiques pour ces paramètres 
dans les différents pays représentés.

USA (Amériques)

Tchad (Afrique sub-saharienne))

Document élève 02



Les habitudes alimentaires dans le monde : photographies présentant les denrées 
alimentaires pour une semaine de plusieurs familles “typiques*” DOC 2C

Hungry Planet: What the World Eats

Peter Menzel, Faith D’Aluisio

* Les familles et les aliments photographiés ont été choisis en fonction de moyennes statistiques pour ces paramètres 
dans les différents pays représentés.

Istanbul (Moyen-Orient)

Document élève 02



Document élève 03

Les caractéristiques de deux régimes alimentaires considérés comme des modèles DOC 3

Food consumption patterns in the 1960s in seven countries

Kromhout, D.; Keys, A.; Aravanis, C.; Buzina, R.; Fidanza, F.; Giampaoli, S.; Jansen, A.; Menotti, A.; Nedeljkovic, S.; Pekkarinen, M.; et al
Am. J. Clin. Nutr. 1989, 49, 889–894

* Pour le Japon l’étude dans la ville de Tanushimaru est présentée ici et pour la Finlande il s’agit de la partie Est.

Pain Céréales Pommes 
de terre Légumineuses Légumes Fruits Viande Poisson Oeufs Fromage Lait

Crète 380 30 190 30 191 464 35 18 25 13 235

Japon* 5 497 95 103 174 26 8 93 19 0 28

Finlande* 380 71 273 1 108 40 105 58 11 19 1192

Sucreries Pâtisseries Beurre Margarine Huile 
d’olive

Huile 
de 

Colza

Crète 20 0 0 0 95 0

Japon* 3 0 0 0 0 3

Finlande* 96 13 89 8 0 0

Toutes les valeurs données sont en 
grammes par jour et par individu.
L’étude a été réalisée entre 1959 et 1964  
sur 16 groupes d’individus de 7 pays (au 
total : 12 763 hommes âgés entre 40 et 59 
ans ont été suivis).
L’exemple du régime crétois et japonais 
a été choisi du fait de la faible mortalité 
associée aux maladies cardiaques.
L’exemple du régime finlandais des années 
60 a été choisi du fait de la forte mortalité 
associée aux maladies cardiaques à cette 
époque.



Documents 4 et 5 : renforcer les hypothèses par des études épidémiologiques

Le document 4 permet de :

renforcer l’hypothèse (par des études épidémiologiques avec des valeurs ajustées) selon laquelle un 
régime alimentaire peut influencer la prévalence de certaines maladies (maladies cardiovasculaires, 
cancers, Alzheimer, Parkinson).

Les documents suivants sont proposés pour permettre de déterminer si certains éléments du régime méditerra-
néen sont responsables de la diminution de la prévalence de certaines maladies. Les documents 5 et 6 peuvent 
être répartis dans la classe et un travail par groupes d’élèves est envisageable.

Le document 5 permet de :

renforcer l’hypothèse (par des études épidémiologiques avec des valeurs ajustées) selon laquelle 
la consommation de viande rouge en grande quantité augmenterait le risque de développer un 
cancer colorectal.

Le type de régime alimentaire semble avoir un effet sur la prévalence de certaines maladies (ex. : le régime 
méditerranéen semble réduire la prévalence des maladies cardiovasculaires, des cancers et des maladies de 
Parkinson et Alzheimer).

La consommation privilégiée de certains aliments pourrait expliquer ces résultats (ex. : la consommation d’une 
grande quantité de fruits et légumes et une réduction des apports de viande rouge).

Cependant le niveau de preuve atteint par les études ne dépasse pas celui obtenu par des études épidémio-
logiques avec des valeurs ajustées.

Des exemples d’exploitation par des élèves de cinquième sont proposés dans la figure 3. Les documents utili-
sés et les consignes sont également présentés dans la figure.

3. Le renforcement des hypothèses : les expériences in vivo et in vitro

Suite à ces différentes activités, les élèves pourront être amenés à se questionner sur :
- la possibilité d’atteindre un niveau de preuve plus élevé pour établir que l’alimentation a un rôle dans la pré-
vention de certaines maladies,

- l’importance de certaines caractéristiques du régime méditerranéen qui n’ont pu encore être testées (la faible 
quantité de sucre et de viande, les apports élevés de fruits et légumes).

Le document 6A permet de :

renforcer l’hypothèse (par des expériences sur des animaux) selon laquelle la consommation en ex-
cès de viande rouge pourrait augmenter le risque de développer un cancer. L’hémoglobine conte-
nue dans cette viande pourrait favoriser le développement de tumeurs du fait d’une augmentation 
de la teneur en certains éléments oxydants dans les cellules. Ces éléments seraient à l’origine d’un 
stress pour ces cellules puisqu’ils augmentent leur mortalité. Ces effets sur la survie des cellules 
pourraient être liés à l’apparition de cassures de l’ADN.

Le document 6B est proposé ici pour permettre de proposer la ressource également à des élèves de troisième 
et d’aborder les variations de caractères liées à l’environnement et les mutations.

Le document 7 permet de :

valider l’hypothèse (par des expériences chez les humains) selon laquelle certaines substances pré-
sentes dans les fruits et légumes seraient toxiques spécifiquement envers des cellules tumorales.

Il faut rester cependant vigilant à ne pas élargir de trop le domaine d’application de l’hypothèse 
validée ici. Bien qu’un mécanisme possible d’action des fruits et légumes sur la santé soit proposé, 
ce dernier n’est pas établi de façon complète (toutes les étapes depuis l’absorption intestinale 
jusqu’au contact avec les cellules cibles ainsi que les modalités d’action au niveau moléculaire de 
ces substances sur les cellules humaines ne sont pas élucidés). Ainsi l’hypothèse d’un effet antican-
cérigène des fruits et légumes ne reste quant à elle qu’au stade d’hypothèse renforcée.



Japon

Japon

Incidence du cancer du colon (/100 000 pers.)

1. Proposez un lien entre alimentation et santé en exploitant les données des différents documents.
2. Discutez du niveau de preuve des informations exploitées.
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FIGURE 3A
Un exemple de document mis en forme pour des élèves de cinquième



FIGURE 3B
Un exemple de copie d’élève de cinquième



FIGURE 3C
D’autres exemples de copies d’élèves de cinquième



Document élève 04
Le régime méditerranéen, un modèle DOC 4

Étude sur la mortalité globale Nombre de sujets Durée

Grèce, 1995 182 4-5 ans

Australie, 1999 330 4-6 ans

Espagne, 2000 161 9,5 ans

Grèce, 2003 22 043 3,7 ans

Plusieurs pays européens, 2004 10 948 10 ans

Plusieurs pays européens, 2005 67 228 7,4 ans

Suède, 2006 42 237 12 ans

USA, 2007 214 284 16 ans

USA, 2007 166 012 16 ans

Étude sur la mortalité liée aux cancers Nombre de sujets Durée

Plusieurs pays européens, 2004 10 948 10 ans

Suède, 2006 42 237 12 ans

USA, 2006 71 058 18 ans

USA, 2007 214 284 16 ans

USA, 2007 166 012 16 ans

Grèce, 2008 25 623 7,9 ans

Étude sur la mortalité liée 
aux maladies cardiovasculaires Nombre de sujets Durée

Grèce, 1995 182 4-5 ans

Plusieurs pays européens, 2004 2 152 10 ans

USA, 2007 214 284 16 ans

USA, 2007 166 012 16 ans

Étude sur la mortalité liée aux 
maladies de Parkinson et Alzheimer Nombre de sujets Durée

USA, 2006 2 258 4 ans

USA, 2007 49 692 16 ans

USA, 2007 81 676 16 ans

X
X

X

5210,50,20,1
Risque 
réduit

Risque 
augmenté

X

X

X
X

X
X

X
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X

X

5210,50,20,1
Risque 
réduit

Risque 
augmenté

X

X

X
X

X

X

5210,50,20,1
Risque 
réduit

Risque
 augmenté

X

X
X

5210,50,20,1
Risque 
réduit

Risque
 augmenté

Risque relatif de mourir pour des personnes 
qui ont un régime de type méditerranéen

Dans plusieurs études épidémiologiques, le risque de développer des maladies a été évalué pour un régime de type  
méditerranéen et pour un régime très différent du type méditerranéen. Le risque relatif ainsi calculé permet de savoir si 
le risque de développer une maladie est plus élevé ou non en adoptant un régime de type méditerranéen (voir le tableau 
de résultats).
À noter que de nombreux autres facteurs pouvant biaiser les résultats ont été pris en compte dans les études présentées ici.

Adherence to Mediterranean diet and health status: meta-analysis

Francesco Sofi, Francesca Cesari, Rosanna Abbate, full professor of internal medicine, Gian Franco Gensini
BMJ 2008;337:a1344



Document élève 05
Les effets de la viande rouge sur le développement d’un cancer DOC 5

Risque 
réduit

Risque 
augmenté

Risque relatif de développer un cancer colorectal 
en mangeant beaucoup de viande rouge

5210,50,20,1

X

X
X
X

X

X

X
X

X

X

X
X

X

X

X
X

X
X

X

Étude Nombre de sujets Durée

1992 170 2 ans

2006 581 6 ans

2011 519 3 ans

2012 17 072 3 ans

1993 645 3 ans

1998 2 209 3 ans

2001 431 2 ans

2002 119 3 ans

2003 3 121 3 ans

2004 864 3 ans

2005 374 2 ans

2005 692 4 ans

2006 1 243 3 ans

2008 391 -

2009 807 2 ans

2010 613 -

2010 2 099 12 ans

2011 8 148 7 ans

2011 17 072 29 ans

Dans plusieurs études épidémiologiques, le risque de développer un cancer colorectal a été évalué pour une consommation 
plus élevée de 100 g de viande rouge par jour et comparé au risque chez des individus ayant eu une consommation plus 
faible de 100 g. Le risque relatif ainsi calculé permet de savoir si le risque de développer un cancer est plus élevé ou non 
en consommant de la viande rouge en grande quantité (voir le tableau de résultats).

Red and processed meat intake and risk of colorectal adenomas: a meta-analysis of observational studies

Xiaodong Xu, Enda Yu, Xianhua Gao, Ning Song, Lianjie Liu, Xubiao Wei, Wei Zhang and Chuangang Fu
Int. J. Cancer: 132, 437–448 (2013) VC 2012 UICC



Document élève 06
Un mécanisme possible pour expliquer les effets de la viande rouge DOC 6A
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Résultats de l’étude n° 2

On peut constater une augmentation de la teneur en éléments oxydants pour les cellules pour un régime supplémenté. 
Il y a une augmentation de la proportion de cellules mortes en présence de ces éléments oxydants provenant des souris 
ayant un régime supplémenté.

Modalités de l’étude n° 2

La teneur en certains éléments responsables 
de stress oxydant pour les cellules a été 
évaluée dans l’eau des fécès des souris 
contrôles et ayant un régime supplémenté 
en hémoglobine.

On a ensuite placé des cellules de ces lignées 
de souris dans l’eau des fécès et on a évalué 
le nombre de cellules mortes

Résultats de l’étude n° 1

On peut constater une augmentation du nombre 
de tumeurs pour les souris ayant un régime sup-
plémenté en hémoglobine.

Modalités de l’étude n° 1

On a testé les effets de régimes enrichis ou ap-
pauvris en hémoglobine contenue dans la viande 
rouge sur 35 souris d’une lignée développant de 
façon spontanée et en quantité importante des 
tumeurs.
Ces souris ont été choisies afin de pouvoir obser-
ver des tumeurs facilement alors que le phéno-
mène est très rare autrement.

Régime supplémenté en hémoglobine

Régime supplémenté en hémoglobine

Régime contrôle

Régime contrôle
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A Central Role for Heme Iron in Colon Carcinogenesis Associated with Red Meat Intake

Nadia M. Bastide, Fatima Chenni, Marc Audebert, Raphaelle L. Santarelli, Sylviane Tache, Nathalie Naud, Maryse Baradat, Isabelle Jouanin, Reggie Surya, 
Ditte A. Hobbs, Gunter G. Kuhnle, Isabelle Raymond-Letron, Françoise Gueraud, Denis E. Corpet, and Fabrice H.F. Pierre
Cancer Res; 75(5) March 1, 2015

RAD001 suppresses polyp formation with significant effects on survival in the ApcΔ716 mouse

Teruaki Fujishita et al.
PNAS 2008;105:13544-13549



Document élève 06
Un mécanisme possible pour expliquer les effets de la viande rouge DOC 6B

Contrôle Supplémenté 
en hémoglobine

Modalités de l’étude
On a évalué le nombre de cellules intestinales ayant des cassures de l’ADN chez les souris contrôles et ayant un régime 
supplémenté en hémoglobine.

Résultats de l’étude
Le nombre de cassures de l’ADN est augmenté chez les souris ayant un régime supplémenté en hémoglobine.

0,35

0,3

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05

0Pr
op

or
tio

n 
de

 c
el

lu
le

s 
pa

r g
la

nd
e 

in
te

st
in

al
e 

ay
an

t d
es

 c
as

su
re

s 
de

 l’
A

D
N

Coupe d’intestin d’une souris de la lignée 
supplémentée

Flèches = cellules présentant des cassures 
de l’ADN

processed meat promotes colorectal cancer. Cross and colleagues
showed that these factors, that is, heme, HCA, and NOC, were
associated with colorectal cancer in a prospective cohort study in
humans (15). However, the identification of risk factors using an
epidemiologic approach has to be correlated with the experimen-
tal approach to establish the causative effect of such factors. Here,
heme iron was the only experimental factor associated with a
significant increase in precancerous lesions (MDF) in rats. Heme
iron showedno additive or synergic effectswith nitrates/nitrites or
with HCA. Using a complementary approach that included 2
animal models and a cellular model, we found that heme is the
determining factor in the promotion of colorectal carcinogenesis
and that the selective toxicity of heme-induced alkenals to non-
mutated cells seemed to play an important role in this
mechanism.

HCA are complete carcinogens that induce colon, mammary,
and prostate tumors in rodents and monkeys (30). The absence
of effects of HCA in this study could be explained by the dose
we chose, which was based on the estimated dietary exposure
to HCA in a diet that is high in red meat and was relevant of the
human food exposure. Indeed, carcinogenic doses of HCAs in
rodents are 1,000 to 100,000 times higher than levels found in
human foods (31). Nitrite undergoes an enterosalivary cycle in
humans but not in rats. We hypothesized that the addition of
sodium nitrates/nitrites to the rodents' drinking water, which
mimics human saliva, would increase the effects of heme iron
in rats by boosting nitrosation in the gut. In humans, red meat
consumption increases fecal ATNC concentrations (11), as in
our study with rats. Nevertheless, we could not detect any

association between the ATNC level (Fig. 1D) and carcinogen-
esis (Fig. 1A). The highest level of ATNC was seen in the control
group given nitrates/nitrites-supplemented water; this group
had the fewest MDF. The lack of a relationship between ATNCs
and the number of MDF does not support a strong role
for ATNCs in the promotion of colon carcinogenesis by red
meat.

The present results strongly suggest that at concentrations
that are in line with human red meat consumption, heme iron
is associated with the promotion of colon carcinogenesis at a
preneoplastic stage. Most human colon cancers have an Apc
mutation, as do MDF in humans and rats (32). To unravel the
mechanisms, we used a cellular model that represented the
colorectal cancer stages that we investigated in vivo. We chose a
cellular model that mimicked the early steps of carcinogenesis.
This conditionally immortalized intestinal cellular model uses
premalignant Apc�/þ cells derived from C57BL/6J ApcMin/þmice
and "normal" Apcþ/þ cells from C57BL/6J mice (33). Charac-
terization of both cell lines showed the expected consequences
of Apc mutation, such as actin network disassembly, aneuploi-
dy, and multinucleated cells (Supplementary Fig. S2). These
cell lines can therefore be used to study the mechanisms
involved in the early steps of colorectal cancer and thus com-
prise a cellular model that is a relevant complement to our in
vivo model.

In rats, promotion of colon carcinogenesis by dietary hemo-
globin was associated with changes in noninvasive biomarkers:
fecal water heme iron, TBARS, and cytotoxic activity. Only the
hemoglobin diet increased TBARS levels in fecal water (Fig. 1B).
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Figure 4.
The effect of a hemoglobin-containing
diet on ABs and on the induction of
gH2AX in the small intestinal
epithelium in mice. A, the number of
ABs per gland in ApcMin/þ and Apcþ/þ

mice after 50 days of the indicated
experimental diet. � , significantly
different from the control diet in the
same genetic context; � , significantly
different from Apcþ/þ mice on the
same diet. B, an AB (arrow) in an
Apcþ/þ mouse fed a hemoglobin diet.
Scale bar, 2 mm. C, the number of
gH2AX-positive cells per gland in
C57BL/6J mice after 14 days on the
experimental diet. D, gH2AX-positive
cells (arrows) in Apcþ/þ mice fed the
heme diet. Scale bar, 4 mm.

Bastide et al.

Cancer Res; 75(5) March 1, 2015 Cancer Research876

A Central Role for Heme Iron in Colon Carcinogenesis Associated with Red Meat Intake

Nadia M. Bastide, Fatima Chenni, Marc Audebert, Raphaelle L. Santarelli, Sylviane Tache, Nathalie Naud, Maryse Baradat, Isabelle Jouanin, Reggie Surya, 
Ditte A. Hobbs, Gunter G. Kuhnle, Isabelle Raymond-Letron, Françoise Gueraud, Denis E. Corpet, and Fabrice H.F. Pierre
Cancer Res; 75(5) March 1, 2015



Les effets des fruits et légumes sur le développement d’un cancer DOC 7

Modalités de l’étude n° 1

La quercétine est une substance présente dans de nombreuses plantes comestibles 
(agrumes, le brocoli, le poivron, les baies, les oignons, l’ail, le thé et les pommes).

On a testé plusieurs substances présentes dans les fruits et légumes dont la 
quercétine sur 4 groupes de 25 rats chez qui on a préalablement administré un 
produit entraînant le développement de tumeurs au niveau des glandes mam-
maires.

Résultats de l’étude n° 1

Le nombre de tumeurs des glandes mammaires est réduit chez les rats qui 
avaient un régime supplémenté en certaines substances comme la quercétine.

Résultats de l’étude n° 2

Les cellules tumorales survivent moins bien dans des milieux riches 
en quercétine. Les cellules détransformées survivent mieux dans ces 
conditions.

Nombre de semaines après l’admi-
nistration du produit entraînant le 

développement de tumeurs

Contrôle

Supplémenté en quercétine

Modalités de l’étude n° 2

On a testé l’effet de quantités croissantes de 
quercétine sur la survie de 6 cultures de cellules 
humaines transformées en cellules tumorales. 
Les 3 cultures contrôles comprenaient un milieu 
de culture standard, les 3 autres comportaient 
un produit permettant de détransformer les cel-
lules tumorales (BUT).
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Combination of blocking agents and suppressing agents in cancer prevention

Clement Ip and Howard E.Ganther
Carcinogenesis vol 12 n°2 pp 365-367, 1991

Selective toxicity of compounds naturally present in food toward the transformed phenotype of human colorectal cell line HT29

Stephen R. R. Musk, Pauline Stephenson, Tracy K. Smith, Peter Stening, Daren Fyfe & Ian T. Johnson
Nutrition and Cancer, 24:3, 289-298
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4. Bilan intermédiaire

Les effets sur la santé de certains régimes alimentaires pourraient être liés à l’apport de substances antitumo-
rales ou à la réduction de substances responsables d’un stress cellulaire.

À l’issue de ces études, le premier constat établi dans le doc. 1A au sujet d’une prévalence différentielle de 
l’obésité en fonction des pays n’a pas été explicité. Autrement dit aucun lien entre les types de régimes ali-
mentaires et l’obésité n’a pu être établi par confrontation avec des données épidémiologiques, cliniques ou 
expérimentales. Ce sera donc l’objectif de la partie suivante.

5. La validation des hypothèses : des corrélations aux mécanismes biologiques

Avant de poursuivre l’étude des documents de la troisième partie, il pourrait être envisagé de mener avec les 
élèves une étude au microscope de l’intestin grêle dans le but d’expliquer l’absorption des nutriments et de 
caractériser les grands mécanismes de la digestion afin de découvrir que les bactéries intestinales interviennent 
dans la digestion des fibres.
Cette dernière partie peut être abordée en partie en cinquième mais le dernier document nécessite des acquis 
de troisième au sujet du système immunitaire (notamment les notions d’inflammation).
Cette dernière partie pourrait être l’occasion pour les élèves de développer différents savoir-faires en lien avec 
l’exploitation de données expérimentales (lecture de graphiques, comparaisons d’expériences contrôles et 
tests...).
Une démarche possible pourrait être de proposer des documents différents à des groupes d’élèves. Ces der-
niers pourraient analyser les résultats, proposer des conclusions et placer sur le schéma conceptuel proposé au 
début de la ressource chaque étude en fonction du niveau de preuve atteint (cf. figure 4).

Par ailleurs ces documents offriront certainement des opportunités aux enseignants d’expliquer aux élèves la 
rigueur et la complexité nécessaire à la validation d’hypothèses. De nombreux raccourcis scientifiques pour-
ront sans doute être mis en évidence lors de la mise en commun des conclusions proposées par les élèves 
pour chaque document.

A noter que la suite du travail nécessitera de définir l’obésité comme une maladie caractérisée par un tissu adi-
peux excessivement développé et souvent associée à une inflammation chronique généralisée et des troubles 
métaboliques (notamment glucidiques).
  
Le document 8 permet de renforcer l’hypothèse selon laquelle un régime riche en graisses (cause envisageable 
de l’obésité par les élèves) pourrait être responsable de l’obésité :

- Selon des expériences chez les souris, un régime riche en graisses entraînerait un développement 
important du tissu adipeux (caractéristique des individus obèses),

- ainsi qu’une modification de la flore intestinale (de façon similaire à ce qui est observé chez les 
souris obèses).

- La modification de la flore intestinale pourrait être responsable du développement du tissu adi-
peux

- ainsi que d’une modification de la perméabilité intestinale (qui pourrait être l’expression des mo-
difications structurales de l’intestin observées chez les souris obèses).

Le document 9A permet de formuler des hypothèses au sujet d’un mécanisme par lequel les bactéries intesti-
nales pourraient agir sur le métabolisme et sur les caractéristiques de l’intestin :

- Une absorption de toxines bactériennes est associée à un régime riche en graisse ou une modifi-
cation du microbiote intestinal,

- ces toxines entraînent une production de substances inflammatoires par les phagocytes (poten-
tiellement responsables de l‘inflammation de l’intestin et donc de modifications structurales de 
ce dernier).

- et une dérégulation du métabolisme du glucose.

Le document 9B permettra de constater que même si on ne dépasse pas le seuil d’hypothèse renforcée grâce 
aux études chez l’humain, les conclusions sont les mêmes que celles du modèle animal. Les mécanismes de 
perturbation du métabolisme proposés chez la souris sont donc à prendre en considération et à explorer dans 
d’autres études chez l’humain.

Afin que les élèves puissent comprendre la finalité de l’étude des derniers documents de la ressource, il pour-
rait être proposé de réaliser ou compléter un schéma similaire à celui proposé dans la figure 5.



6. Conclusion

Les régimes alimentaires peuvent avoir des effets positifs et négatifs sur la santé. Certains régimes semblent 
réduire les risques de certaines maladies. Des explications sont actuellement proposées qui suggéreraient que 
certains aliments (ex. : fruits et légumes) pourraient participer à la réduction de ce risque.

Par ailleurs la consommation excessive de certains autres aliments (ex. : viande rouge et aliments gras) semble 
augmenter le risque de certaines maladies. En réduisant cette dernière, on pourrait diminuer l’apport de subs-
tances responsables d’un stress cellulaire ou limiter des processus inflammatoires favorisant la prise de poids.
Différents niveaux de preuve sont atteints à travers ces études (cf. figure 4). Il est important de remarquer 
qu’aucune validation d’hypothèse n’est obtenue. Il convient donc d’être méfiant vis-à-vis de certains raccourcis 
possibles.

Il faut être conscient que le schéma de validation proposé n’est pas un instrument de mesure muni d’une ai-
guille mais plutôt une jauge. L’objectif n’est pas d’obtenir des mécanismes biologiques in vitro déconnectés du 
contexte à l’échelle de l’organisme.
Ainsi on ne peut parvenir à une validation sans avoir préalablement mené des études épidémiologiques, des 
essais cliniques et des expériences sur des modèles animaux. Les mécanismes biologiques mis en évidence in 
vitro ne peuvent être considérés que s’ils constituent un modèle compatible avec les autres données.
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FIGURE 4
Schéma proposé au début de la ressource où sont placés les documents en fonction du niveau de preuve atteint
Lorsque des + sont indiqués, cela signifie que des études ont été trouvées lors de la revue de littérature, cependant elles n’ont 
pas été intégrées dans la ressource



Graisses

Bactéries 1

Toxines

Phagocytes

Passage à travers la 
muqueuse

Lien possible

Lien possible mais de nombreuses 
étapes intermédiaires manquent

Muqueuse normale

Bactéries 2

Villosité intestinale

Perturbation du métabolisme glucidique

Développement du tissu adipeux

Intestin grêleVaisseau sanguin

RÉGIME RICHE EN GRAISSES

RÉGIME NORMAL

FIGURE 5
Schéma présentant le mécanisme biologique qui peut être déduit des études des documents 8 et 9



Des modifications associées au régime alimentaire et à l’obésité DOC 8A

Metabolic Endotoxemia Initiates Obesity and Insulin Resistance

Patrice D. Cani, Jacques Amar, Miguel Angel Iglesias, Marjorie Poggi, Claude Knauf, Delphine Bastelica, Audrey M. Neyrinck, Francesca Fava, Kieran M. 
Tuohy, Chantal Chabo, Aurélie Waget, Evelyne Delmée, Béatrice Cousin, Thierry Sulpice, Bernard Chamontin, Jean Ferrières, Jean-François Tanti, Glenn 
R. Gibson, Louis Casteilla, Nathalie M. Delzenne, Marie Christine Alessi, and Rémy Burcelin.
Diabetes, vol.56, July 2007

Composition and energy harvesting capacity of the gut microbiota: relationship to diet, obesity and time in mouse models

Murphy EF, Cotter PD, Healy S, Marques TM, O’Sullivan O, Fouhy F, Clarke SF, O’Toole PW, Quigley EM, Stanton C, Ross PR, O’Doherty RM, Shanahan F.
Gut. 2010 Dec; 59(12): 1635-42

Étude n° 1

26 souris contrôles ont eu un régime normal et 34 souris élevées à part ont eu un régime enrichi en graisses pendant 
4 semaines. Après dissection, on a pu évaluer la quantité de tissu adipeux sous la peau et au niveau des viscères. On a 
également évalué par analyse des fécès pour 18 autres souris contrôles et 11 souris ayant un régime enrichi en graisses 
l’énergie consommée chaque jour.
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phylum (figure 2A and table 1) or genus (table 1). In contrast,
there was a progressive increase in the proportions of Firmicutes
in both HF-fed and ob/obmice, reaching statistical significance in
the former (p<0.05). Reductions in Bacteroidetes over time were
evident in all three groups of mice but reached statistical

significance only in the ob/ob mice (p<0.001). The levels of
Actinobacteria, and of the associated genus Bifidobacterium, fluc-
tuated in all three groups with significant increases observed in
ob/ob and HF-fed mice from age 7 to 11 weeks (p<0.05) but not
between 7e15 or 11e15 weeks of age.

Figure 2 The gut microbiota
composition is altered in ob/ob mice (C)
at age 7, 11 and 15 weeks and in
response to high-fat (HF) feeding (4 and
8 weeks) (B) but not lean mice (A) as
determined by pyrosequencing of 16S
rRNA tags (V4 region). Data outside the
pie charts represent the mean
percentage read number for the
corresponding colour coded phylum
(n¼8 per group). Note: Microbial
composition of faeces at age 7 weeks
in lean mice is used as the baseline
prior to introduction of HF-feeding.
Thus, the pie charts for the gut
microbiota composition of lean and
HF-fed mice at age 7 weeks are the
same only at this time-point.

Figure 1 Phenotype of mouse models
of obesity. Body weight (A) and
appearance (B) over the 8 week study
period. Body composition (g) for lean
controls, high-fat (HF) fed and ob/ob
mice at age 15 weeks (C) and
cumulative energy intake per mouse (kj/
mouse) (D). Data presented as mean 6
SEM, (n= 8 per group). ***p<0.001.

1638 Gut 2010;59:1635e1642. doi:10.1136/gut.2010.215665

Gut microbiota

 group.bmj.com on April 9, 2014 - Published by gut.bmj.comDownloaded from 

Étude n° 2

La composition en bactéries des fécès a été étudiée pendant 15 semaines pour : 8 souris contrôles, 8 souris ayant eu un 
régime enrichi en graisses et 8 souris d’une lignée génétique de souris qui deviennent systématiquement obèses. Ces  
3 groupes ont été suivis dans des cages séparées.

A : Sain

B : Régime enrichi en graisses

C : Lignée génétique de souris qui deviennent systématiquement obèses

Âge (semaines) :

Âge (semaines) :

Âge (semaines) :
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Des modifications associées au régime alimentaire et à l’obésité (suite) DOC 8B

8 souris contrôles et 8 souris d’une lignée génétique de souris qui deviennent systématiquement obèses ont été élevées 
séparément avec un régime identique normal (4 % de lipides et 50 % de glucides). Un autre groupe de 5 souris de la 
lignée devenant obèses a été élevé avec un régime alimentaire restreint (60 % de la quantité d’aliments donnée aux 
souris contrôles). Elles ont ensuite été sacrifiées afin d’observer des coupes de leur intestin grêle au microscope. Deux 
photographies de ces coupes sont présentées ici. Un graphique présentant la longueur des villosités mesurée chez ces 
16 souris est également proposé.

Overnutrition Stimulates Intestinal Epithelium Proliferation Through B-Catenin Signaling in Obese Mice

Jiaming Mao, Xiaomin Hu, Yao Xiao, Chao Yang, Yi Ding, Ning Hou, Jue Wang, Heping Cheng, and Xiuqin Zhang
Diabetes 2013 Nov; 62(11): 3736-3746

Étude n° 1

Contrôles

Lignée génétique de 
souris qui deviennent 
systématiquement obèses

Lignée génétique de souris qui 
deviennent systématiquement obèses

Contrôle 

Lignée génétique de 
souris qui deviennent 
systématiquement obèses 
avec des restrictions 
alimentaires
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Les effets d’une modification du microbiote intestinal DOC 8C

The gut microbiota as an environmental factor that regulates fat storage.
Bäckhed F, Ding H, Wang T, Hooper LV, Koh GY, Nagy A, Semenkovich CF, Gordon JI.
Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101: 15718-1572

Changes in Gut Microbiota Control Metabolic Endotoxemia-Induced Inflammation in High-Fat Diet–Induced Obesity and Diabetes in Mice

Patrice D. Cani, Rodrigo Bibiloni, Claude Knauf, Aurélie Waget, Audrey M. Neyrinck, Nathalie M. Delzenne, and Rémy Burcelin
Diabetes, vol.56, June 2008

Étude n° 1

3 groupes de 21 à 25 souris ont été élevées séparément avec un régime alimentaire identique. Un groupe était constitué de 
souris sans aucune bactérie intestinale (souris gnotobiotes). Un autre groupe était constitué de souris normales. Un dernier 
groupe était constitué de souris du premier groupe ayant reçu les bactéries du deuxième groupe.
On a mesuré le pourcentage massique de graisse pour ces 2 groupes lorsqu’elles ont atteint un âge de 8 à 10 semaines. On 
a également calculé la moyenne de la masse d’aliments consommée par jours. On a également observé leur tissu adipeux 
d’une certaine zone au niveau des viscères.

Étude n° 2

Des groupes de 13 à 17 souris ont été élevés avec un régime contrôle ou un régime test enrichi en graisses. Des groupes 
de souris ont été élevés dans les mêmes conditions avec en plus un traitement antibiotiques permettant de supprimer un 
nombre élevé de bactéries de l’intestin. On a mesuré la perméabilité de leur intestin ainsi que la surface des adipocytes.

1. Souris 
gnotobiotes

Régime 
contrôle

Régime 
contrôle

Régime test Régime testRégime contrôle
+antibiotique

Régime contrôle
+antibiotique

Régime test
+antibiotique

Régime test
+antibiotique

Tissu adipeux, 
au microscope on 
aperçoit les adipocytes

Tissu adipeux 
de l’épididyme

2. Souris normales 3. Souris 
gnotobiotes 
colonisées

ChREBP mRNA, and to a lesser extent, SREBP-1 mRNA levels
(Fig. 3C).

ChREBP is translocated from the cytoplasm to the nucleus
after it is dephosphorylated by the serine�threonine phospha-
tase PP2A (18, 19). PP2A, in turn, is activated by xylulose-5-
phosphate (Xu5P) (20), an intermediate in the hexose mono-
phosphate shunt. Mice colonized with a microbiota had elevated
levels of liver Xu5P compared with their GF counterparts (1.6 �
0.4 versus 2.6 � 0.3 �mol�g wet weight of liver; P � 0.01; see
Scheme 1, which is published as supporting information on the
PNAS web site for assay) and more nuclear-localized ChREBP
(Fig. 3D).

We obtained direct biochemical evidence that the presence of
the microbiota promotes increased monosaccharide uptake
from the gut. GF mice and their CONV-D counterparts (n � 4
per group) were given a single gavage of 100 �l of a mixture of
5 mM glucose and 0.2 mM 2-deoxyglucose and killed 15 min
later, and 2-deoxyglucose 6-phosphate levels were measured in
their distal intestines. Levels were 2-fold higher in CONV-D
mice (1.15 � 0.013 versus 0.55 � 0.04 pmol��g protein; P �
0.001). Once taken up into the intestine, transfer of monosac-
charides to the portal circulation is facilitated through an
additional effect of the microbiota. We have shown previously
that conventionalization results in a doubling of the density of

capillaries that underlie the small intestinal villus epithelium to
levels equivalent to that of age-matched CONV-R animals (21).

Together, these findings are consistent with an increase in
processing of dietary polysaccharides by microbial glycosylhy-
drolases in CONV-D mice, increased delivery of monosaccha-
rides to their livers, and increased transactivation of lipogenic
enzymes by ChREBP and perhaps SREBP-1. The liver has at
least two ways of responding to this augmented delivery of
calories: increasing inefficient metabolism (futile cycles) and
exporting these calories in the form of fat for deposition in
peripheral tissues.

The Microbiota Promotes Storage of Triglycerides in Adipocytes
Through Suppression of Intestinal Expression of a Circulating LPL
Inhibitor. The DNA content of epididymal fat pads recovered
from GF and CONV-D mice were not significantly different.
This observation, together with histochemical studies, allowed us
to conclude that the microbiota-induced increase in epididymal
fat pad weight reflected adipocyte hypertrophy (Fig. 4A). More-
over, qRT-PCR analyses of fat pad RNA revealed that neither
biomarkers of adipogenesis (aP2 and PPAR-�) or lipogenesis
(Acc1 and Fas) were significantly changed after conventional-
ization (Fig. 4B).

LPL is a key regulator of fatty acid release from triglyceride-
rich lipoproteins in muscle, heart, and fat (22). Increased adi-

Fig. 4. Conventionalization promotes adipocyte hypertrophy by suppressing Fiaf expression in the intestine. (A Upper) Epididymal fat pads from 8-week-old
WT male GF, CONV-D, and CONV-R B6 mice. (A Lower) The corresponding hematoxylin- and eosin-stained sections are shown. (B) qRT-PCR assays of epididymal
fat pad RNAs harvested from WT mice reveal that conventionalization does not produce significant changes in expression of mediators or biomarkers of
lipogenesis and adipogenesis (mean values � SEM are plotted; P � 0.05; n � 15 per group). (C) LPL activity is increased upon conventionalization in both
epididymal fat pads and heart of WT mice (**, P � 0.01 and ***, P � 0.001 compared to GF; n � 5 per group). (D) qRT-PCR assays of Fiaf expression in WT animals
[***, P � 0.001 compared to GF (set at 100%); n � 13]. (E) Generation of Fiaf knockout mice. Structures are shown for the WT Fiaf locus, the targeting vector,
and the mutated locus with exons 1–3 replaced by a �geopA cassette. The desired disruption was verified by Southern blot analysis. Northern blots of adipocyte
RNA establish the absence of detectable Fiaf mRNA in Fiaf��� animals. (F) The absence of Fiaf markedly attenuates the increase in total body fat content after
a 14-d conventionalization (**, P � 0.01 compared with WT; n � 7–8 per group).

Bäckhed et al. PNAS � November 2, 2004 � vol. 101 � no. 44 � 15721

M
ED

IC
A

L
SC

IE
N

CE
S

Po
ur

ce
nt

ag
e 

de
 g

ra
is

se

15

10

5

0

C
on

so
m

m
at

io
n 

d’
al

im
en

ts
 

(g
/j)

5

4

3

2

1

0

Souris gnotobiotes

Souris normales

Souris 
gnotobiotes 
colonisées

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

0

Pe
rm

éa
bi

lit
é 

in
te

st
in

al
e

(μ
g/

m
l)

M
oy

en
ne

 d
e 

la
 s

ur
fa

ce
 d

es
 

ad
ip

oc
yt

es
 (μ

m
2 )

0                 0

Document élève 08



Un lien possible entre régime alimentaire, microbiote intestinal et obésité DOC 9A

Metabolic Endotoxemia Initiates Obesity and Insulin Resistance

Patrice D. Cani, Jacques Amar, Miguel Angel Iglesias, Marjorie Poggi, Claude Knauf, Delphine Bastelica, Audrey M. Neyrinck, Francesca Fava, Kieran M. 
Tuohy, Chantal Chabo, Aurélie Waget, Evelyne Delmée, Béatrice Cousin, Thierry Sulpice, Bernard Chamontin, Jean Ferrières, Jean-François Tanti, Glenn 
R. Gibson, Louis Casteilla, Nathalie M. Delzenne, Marie Christine Alessi, and Rémy Burcelin.
Diabetes, vol.56, July 2007

Changes in Gut Microbiota Control Metabolic Endotoxemia-Induced Inflammation in High-Fat Diet–Induced Obesity and Diabetes in Mice

Patrice D. Cani, Rodrigo Bibiloni, Claude Knauf, Aurélie Waget, Audrey M. Neyrinck, Nathalie M. Delzenne, and Rémy Burcelin
Diabetes, vol.56, June 2008

Des souris contrôles (entre 8 et 26 en fonction des expériences) ont été élevées avec un régime normal. Des souris tests 
(entre 6 et 18 en fonction des expériences) ont été élevées soit avec un régime enrichi en graisses soit avec un régime 
normal mais en injectant des toxines bactériennes ou des antibiotiques permettant de supprimer un nombre élevé de 
bactéries de l’intestin.
Plusieurs mesures ont été effectuées : la proportion de tissu adipeux, la teneur en toxines bactériennes dans le sang, la 
production d’un facteur inflammatoire produit par les phagocytes et la métabolisation du glucose par l’organisme.
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Les hypothèses proposées chez les modèles animaux s’appliquent-elles à l’humain ? DOC 9B

Étude n° 4

On a réalisé des biopsies de tissu adipeux chez 18 individus sains et 19 obèses. On a mesuré l’expression d’un gène res-
ponsable de la production d’un facteur produit par les phagocytes et intervenant dans l’inflammation. On a également 
effectué cette mesure chez 9 individus obèses ayant suivi un protocole pour perdre du poids.
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Microbial ecology: human gut  microbes associated with obesity.
Ley RE, Turnbaugh PJ, Klein S, Gordon JI.
Nature 2006; 444:1022–1023.

Jejunal T Cell Inflammation in Human Obesity Correlates with Decreased Enterocyte Insulin Signaling

Milena Monteiro-Sepulveda, Sothea Touch, Carla Mendes-Sà , Sébastien André, Armelle Leturque, Karine Clément, Edith Brot-Laroche
Cell Metabolism 22, 113–124, July 7, 2015

Increased Adipose Tissue Expression of Tumor Necrosis Factor-a in Human Obesity and Insulin Resistance

Gokhan S. Hotamisligil, Peter Arner, Jose F. Caro, Richard L. Atkinson, and Bruce M. Spiegelman
J Clin Invest. 1995 May; 95(5): 2409–2415.

Amar J, Burcelin R, Ruidavets JB, Cani PD, Fauvel J, Alessi MC, Chamontin B, Ferriéres J. Energy intake is associated with endotoxemia in apparently 
healthy men. Am J Clin
Nutr 2008; 87: 1219-1223

Étude n° 2

On a collecté chez 33 individus sains et 
185 obèses des échantillons d’intestin 
grêle (jéjunum). On a mesuré la longueur 
des villosités et présenté les résultats 
sous forme de graphique pour environ 
une trentaine de sujets sains et obèses.

Étude n° 3

201 individus ont subi des analyses 
sanguines de la teneur en toxines bac-
tériennes. Les résultats ont été ensuite 
classés en 3 groupes (individus ayant 
une teneur faible/modérée/élevée en 
toxines bactériennes). On a extrapolé 
les caractéristiques du régime alimen-
taire de ces 3 groupes grâce des notes 
prises par les participants sur leur repas 
pendant 3 jours et grâce à une interview 
par un diététicien.

Étude n° 1

12 individus obèses ont été astreints pendant 1 an à suivre un régime 
appauvri en graisses ou appauvri en glucides. On a ensuite évalué les 
changements d’un groupe de bactéries de leur intestin.
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Changement de poids (%)

Individus dont la 
teneur en toxine 

est faible (<9 U/mL)

Individus dont la 
teneur en toxine est 

modérée (9-39 U/mL)

Individus dont la 
teneur en toxine est 
élevée (>39 U/mL)

Apport calorique 
(kcal/j) 2 307,1 2 517,9 2 616,9

Apport en glucides 
(g/j) 233,4 251,1 262,8

Apport en protéines 
(g/j) 95,6 101,1 102

Apport en graisses 
(g/j) 91,7 102,7 110,7
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