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Le surpoids et le manque d'activité physique sont des facteurs favorisants bien connus du diabète. De nouvelles pistes ont cependant récemment émergé, relevant, entre autres, l'impact délétère du stress ou de certains médicaments et mettant également en avant le rôle protecteur de la consommation de produits laitiers.
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La sédentarité est un autre facteur majeur. Elle est impliquée indirectement dans le risque de survenue du diabète de type 2 via son effet négatif sur la balance énergétique, à l'origine du gain de poids, alors qu'à l'inverse, l'activité physique a un effet bénéfique sur l'insulinosensibilité et l'utilisation du glucose.

T2 Index et la charge glycémiques

Alors qu'il n'existe pas de travaux démontrant formellement le lien entre apports glucidiques sur le plan quantitatif et diabète, de nombreuses études ont montré que le risque de survenue d'un diabète était fortement corrélé avec l'index et la charge glycémiques (apport glucidique x index glycémique). Plusieurs méta-analyses récentes ont confirmé cette corrélation, avec toutefois un risque relatif plutôt faible (1,13 à 1,27), apparemment plus élevé pour les femmes que pour les hommes [START_REF] Livesey | Is there a dose-response relation of dietary glycemic load to risk of type 2 diabetes? Meta-analysis of prospective cohort studies[END_REF][START_REF] Bhupathiraju | Glycemic index, glycemic load, and risk of type 2 diabetes: results from 3 large us cohorts and an updated meta-analysis[END_REF].

T1 Nouvelles données

Les nouvelles pistes concernent à la fois des facteurs pouvant être considérés comme favorisants et d'autres dits protecteurs.

T2 Facteurs nutritionnels favorisants TEG1 L'apport glucidique semble jouer un rôle plus important dans son aspect qualitatif que quantitatif, qui n'est probablement pas impliqué, excepté s'il contribue à positiver la balance énergétique. Ainsi, selon les études épidémiologiques, la consommation de céréales raffinées aux États-Unis ou de riz blanc en Asie [START_REF] Hu | White rice consumption and risk of type 2 diabetes: metaanalysis and systematic review[END_REF] est associée à un risque accru de diabète du type 2. Par ailleurs, de très nombreuses études montrent que la consommation de fructose en quantité importante semble responsable de l'apparition d'une stéatose hépatique non alcoolique. Toutefois, ceci n'est pas observé dans tous les travaux [START_REF] Kanerva | Higher fructose intake is inversely associated with risk of nonalcoholic fatty liver disease in older finnish adults[END_REF] et cet effet impliquerait autant le saccharose que le fructose [START_REF] Chung | Fructose, high-fructose corn syrup, sucrose, and nonalcoholic fatty liver disease or indexes of liver health: a systematic review and metaanalysis[END_REF][START_REF] Maersk | Sucrose-sweetened beverages increase fat storage in the liver, muscle, and visceral fat depot: a 6-mo randomized intervention study[END_REF]. Cette action sur la lipogenèse hépatique de novo pourrait n'être liée qu'à l'apport énergétique excessif induit par ces sucres [START_REF] Chung | Fructose, high-fructose corn syrup, sucrose, and nonalcoholic fatty liver disease or indexes of liver health: a systematic review and metaanalysis[END_REF]. Mais le rôle du fructose sur le métabolisme glucidique est complexe : à faible dose et contrairement au glucose, il diminue la glycémie ; à forte dose et comme le saccharose, il induit une augmentation du stockage lipidique musculaire (et hépatique), ce qui conduit à une lipotoxicité, ainsi qu'à un gain de poids. C'est par ces deux mécanismes indirects que fructose et saccharose pourraient favoriser la survenue d'un diabète de type 2. TEG1 Les lipides peuvent être, comme les glucides, impliqués dans le gain de poids, donc secondairement dans le risque de survenue du diabète de type 2 si leur excès positive, à la faveur d'une sédentarité associée, la balance énergétique. Au-delà, les études ayant analysé le lien direct entre les aliments gras et le risque de survenue d'un diabète de type 2 sont contradictoires. Une étude américaine regroupant deux cohortes d'infirmières et de professionnels de santé (environ 112 000 sujets), initialement indemnes de diabète, a mis en évidence une augmentation linéaire du risque de diabète avec la consommation d'aliments frits. Est observé un risque relatif (RR) de 1,15-1,39 et 1,55 pour une consommation intervenant 1-3 fois, 4-6 fois et ≥ 7 fois par semaine, comparativement à moins d'une fois [START_REF] Cahill | Fried-food consumption and risk of type 2 diabetes and coronary artery disease: a prospective study in 2 cohorts of us women and men[END_REF]. L'étude européenne EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) a analysé le suivi d'environ 340 000 sujets initialement indemnes de diabète et n'a pas trouvé d'association entre la consommation d'aliments gras et le risque de diabète après ajustement sur l'indice de masse corporelle (IMC). En revanche, une relation inverse existe pour les gâteaux et les biscuits, ainsi qu'un lien très faible entre la consommation de margarine et le risque de diabète de type 2 (RR 1,12) [START_REF] Buijsse | Consumption of fatty foods and incident type 2 diabetes in populations from eight european countries[END_REF] sont remarqués. TEG1 Une association entre la consommation élevée de viande rouge, d'une part, et de charcuterie, d'autre part, et le risque de diabète de type 2 a été montrée par plusieurs études [START_REF] Shanahan | The hybrid science of diet, microbes, and metabolic health[END_REF]. Ceci est observé pour des consommations élevées, et atténué après ajustement sur les fibres céréalières et l'index glycémique, ce qui est en faveur d'un effet médié par le style alimentaire global associé. Il est clair que les gros mangeurs de viande rouge ont un comportement alimentaire global particulier. TEG1 L'hypothèse d'un lien possible entre le diabète et la consommation d'édulcorants de synthèse a été soulevée par une étude épidémiologique française menée sous l'égide de la Mutuelle générale de l'Éducation nationale (MGEN) concernant une cohorte d'enseignantes de plus de 50 ans [START_REF] Fagherazzi | Consumption of artificially and sugarsweetened beverages and incident type 2 diabetes in the étude épidémiologique auprès des femmes de la Mutuelle générale de l'éducation nationale-European prospective investigation into cancer and nutrition cohort[END_REF]. Celle-ci suggère que la consommation de plus de deux canettes (603 mL) par semaine de boisson aux édulcorants est associée à un risque très augmenté (RR 2,2) de diabète de type 2. Paradoxalement, cette augmentation n'est que de 1,34 chez les consommatrices de 359 mL/semaine de boissons sucrées. Cette étude a fait l'objet de critiques méthodologiques, concernant notamment l'insuffisance des données alimentaires (analysées une fois 14 ans avant) et l'absence de prise en compte des variations pondérales au cours de l'étude. Il convient toutefois de rester attentif à cette hypothèse. Une étude mécanistique, portant notamment sur la saccharine, suggère que certains édulcorants pourraient modifier le microbiote dans un sens diabétogène [START_REF] Suez | Artificial sweeteners induce glucose intolerance by altering the gut microbiota[END_REF].

T2 Mode de vie en cause TEG1 De très nombreuses données sont en faveur d'une relation causale entre le stress social et l'obésité abdominale, notamment l'étude épidémiologique anglaise Whitehall

Study. Celle-ci s'expliquerait par un effet indirect du stress sur la prise alimentaire, mais surtout par un effet direct du cortisol via, d'une part, la stimulation de l'axe hypothalamohypophyso-cortico-surrénalien et, d'autre part, la production in situ de cortisol sous l'effet de la 11 bêta-hydroxy-stéroïde déshydrogénase de type 1. Le cortisol produit exerce un effet adipogène sur les adipocytes périviscéraux responsables d'une adiposité abdominale. De plus, il existe des arguments en faveur d'une augmentation de l'activité de cette enzyme en cas de petits poids de naissance. TEG1 Le déficit de sommeil, très répandu aujourd'hui puisqu'environ 2 heures de sommeil ont été perdues en cinquante ans, est formellement considéré comme un facteur d'obésité, quel que soit l'âge, mais également d'altérations du métabolisme glucidique [START_REF] Broussard | Impaired insulin signaling in human adipocytes after experimental sleep restriction: a randomized, crossover study[END_REF], voire de diabète de type 2. Une interaction avec les clock-gènes serait impliquée. TEG1 Le lien entre les rythmes de vie, les rythmes alimentaires et le diabète a été étudié. En dehors des perturbations de rythme comme celles observées chez les adultes ayant un travail posté ou de nuit, de nombreux travaux se sont attachés à étudier l'impact des modifications des rythmes alimentaires, telles que celles induites par le grignotage. Bien que contradictoires, la plupart des études ne montrent pas d'impact négatif du grignotage, en dehors de l'augmentation éventuelle des apports énergétiques, liée à la multiplication des prises ; certaines notent même un effet plutôt favorable. Une étude récente tirée de la Nurse's Study montre une augmentation du risque de diabète de type 2 (RR 1,28) chez les femmes ayant une consommation irrégulière de petit déjeuner, très modérément atténuée après ajustement sur l'IMC [START_REF] Mekary | Eating patterns and type 2 diabetes risk in older women: breakfast consumption and eating frequency[END_REF]. Mais il n'est pas exclu que la prise de petit déjeuner soit le marqueur d'autres comportements. TEG1 L'inégalité en termes de santé concerne, de façon très large, la santé métabolique. Les facteurs socio-économiques pourraient être ainsi les déterminants essentiels du risque de diabète de type 2 dans les pays occidentaux, en raison de styles de vie (sédentarité, stress social) et alimentaires (alimentation de moindre qualité) défavorables. Les données françaises publiées récemment dans le Bulletin épidémiologique hebdomadaire montrent une relation linéaire entre indice territorial de désavantage social et prévalence du diabète, après ajustement sur l'âge, chez les hommes et chez les femmes en France métropolitaine [START_REF] Mandereau-Bruno | Prévalence du diabète traité pharmacologiquement et disparités territoriales[END_REF].

T2 Situations pathologiques impliquées

Les situations pathologiques peuvent être considérées comme particulières, voire résultant de pathologies iatrogènes. Compte tenu de la prévalence de certaines d'entre elles, elles ne doivent pas être sous-estimées. TEG1 Le syndrome d'apnée du sommeil, fortement associé à l'obésité puisqu'il en est une complication très fréquente, génère lui-même des perturbations du métabolisme glucidique, ainsi que des complications cardiovasculaires, indépendamment des autres facteurs de risque [START_REF] Reichmuth | Association of sleep apnea and type ii diabetes: a population-based study[END_REF]. Même s'il convient plutôt de considérer qu'il s'agit d'un facteur d'aggravation du risque de diabète de type 2 associé à l'obésité, il ne peut être négligé compte tenu de la prévalence de cette dernière. TEG1 Les personnes souffrant de psychose délirante, en particulier de schizophrénie ou d'autres maladies psychiatriques apparentées, paient un lourd tribut au risque cardiométabolique, du fait de facteurs propres à la maladie, notamment d'une insulinorésistance, ou liés au mode de vie (alimentation, sédentarité, etc.), de conditions socio-économiques associées (exclusion sociale) et enfin des effets inhérents aux traitements antipsychotiques. Ainsi, le risque de diabète est accru de 30 % chez les patients schizophrènes prenant des antipsychotiques de deuxième génération -les plus délétères étant l'olanzapine (Zyprexa ® ) et la clozapine (Leponex ® ) -par rapport à ceux prenant des neuroleptiques de première génération. Or, les patients atteints de schizophrénie et de troubles bipolaires présentent déjà, avant tout traitement antipsychotique, un risque d'obésité viscérale deux fois plus élevé que la population générale. De plus, la moitié environ des diabétiques de type 2 souffrant de schizophrénie ne sont pas traités [START_REF] Fève | Effets métaboliques indésirables des antipsychotiques[END_REF]. Ceci n'est pas négligeable si l'on tient compte qu'environ 5 % des diabétiques en France sont, par ailleurs, pris en charge pour une maladie psychiatrique [START_REF] Cosker | Pathologies associées, états de santé et traitements des personnes diabétiques en France : les données du sniiram[END_REF] et que la schizophrénie touche environ 0,5 % de la population. TEG1 Le lien entre risque de diminution de la tolérance glucidique et/ou de diabète et prise de statines est maintenant bien établi par plusieurs méta-analyses ; il se situe entre 9 et 22 % selon les spécialités [START_REF] Carter | Risk of incident diabetes among patients treated with statins: population based study[END_REF][START_REF] Navarese | Meta-analysis of impact of different types and doses of statins on new-onset diabetes mellitus[END_REF]. Bien que le risque soit considéré comme ayant moins de conséquences que l'absence de traitement hypolipémiant lorsque l'indication est bien posée, cet effet ne doit pas être occulté compte tenu du nombre très élevé de sujets traités par statine en France. Ce risque est corrélé à la dose et à la puissance de la statine, et augmente avec les autres facteurs de risque de diabète.

T2 Épigénétique

Les travaux de DJ Barker ont montré que le retard de croissance intra-utérin responsable d'un petit poids de naissance est associé à un risque accru d'adiposité viscérale, de syndrome métabolique, de diabète de type 2 et de maladie coronarienne. Ceci est lié aux conséquences d'un phénotype d'épargne métabolique sous l'effet d'une réduction de fourniture énergétique du foetus, par le biais d'un mécanisme épigénétique qui modifie durablement l'expression des gènes. Ainsi, toute situation de restriction d'apport énergétique pendant la grossesse (syndrome vasculorénal, régimes, pauvreté, tabagisme, etc.) peut entraîner ce type de conséquences. Des mécanismes épigénétiques sont également en cause lors de l'exposition aux perturbateurs endocriniens pendant la grossesse dont il est suggéré qu'ils pourraient, comme le bisphénol A, augmenter le risque de surpoids chez l'enfant plus âgé.

T2 Facteurs protecteurs

À côté de ces facteurs favorisants, il existe bien sûr, au-delà de l'absence de surpoids et du maintien de l'activité physique, des facteurs dits "protecteurs". TEG1 Le rôle bénéfique de la consommation de céréales complètes a été montré par de très nombreuses études [START_REF] Parker | The association of whole grain consumption with incident type 2 diabetes: the women's health initiative observational study[END_REF]. Il est dose-dépendant avec, dans une méta-analyse récente de six études prospectives, une réduction de 26 % du risque de diabète de type 2 pour les sujets en consommant 50 à 80 g par jour (3 à 5 portions), ce qui est tout de même très élevé [START_REF] Ye | Greater whole-grain intake is associated with lower risk of type 2 diabetes, cardiovascular disease, and weight gain[END_REF]. De nombreux nutriments semblent en cause : les fibres pour leur effet sur l'index glycémique, en particulier les arabinoxylanes, mais aussi les lignanes et les alkylresorcinols notamment. TEG1 Les études épidémiologiques sont en faveur d'un effet protecteur de la consommation de fruits et de légumes, mais il est difficile d'en attribuer le mérite à un nutriment et à un mécanisme spécifiques : le rôle des fibres, de la faible densité énergétique des fruits et légumes et donc leur effet favorable sur le poids peuvent cependant être évoqués. Ce dernier semble cependant modeste [START_REF] Wu | Fruit and vegetable consumption and risk of type 2 diabetes mellitus: a dose-response meta-analysis of prospective cohort studies[END_REF] et s'inverse pour des consommations très élevées (courbe en U). TEG1 Une corrélation inverse entre surconsommation de vitamine C et de caroténoïdes et risque de survenue d'un diabète de type 2 a été mise en évidence par un certain nombre d'études [START_REF] Sluijs | Dietary intake of carotenoids and risk of type 2 diabetes[END_REF]. Mais il est probable qu'il s'agit d'une corrélation totalement indirecte et non pas d'une relation causale. Des hypothèses concernant le rôle favorable de la vitamine D ne sont pas confirmées. TEG1 De nombreuses études ont montré que les végétariens étaient moins souvent diabétiques que les non-végétariens, en particulier les consommateurs de viande rouge [37]. Le bénéfice est probablement lié à de nombreux facteurs nutritionnels favorables, associés au régime végétarien : apports plus élevés en fibres, en céréales complètes, en fruits et légumes, style de vie différent et meilleur statut pondéral, le tout associé à une bonne insulinosensibilité. Il ne peut être attribué à l'absence de viande. TEG1 Le rôle favorable d'une consommation modérée d'alcool sur le risque de diabète de type 2 est connu depuis de nombreuses années [START_REF] Heianza | Role of alcohol drinking pattern in type 2 diabetes in japanese men: the toranomon hospital health management center study 11 (topics 11)[END_REF], alors qu'une consommation élevée a l'effet inverse, outre le risque de pancréatite chronique qu'elle entraîne. Le bénéfice lié à la consommation modérée d'alcool passerait par une amélioration de l'insulinosensibilité et une augmentation de l'adiponectine. Le type de boisson alcoolique ne semble pas jouer de rôle particulier [START_REF] Marques-Vidal | Alcohol consumption and incidence of type 2 diabetes. Results from the colaus study[END_REF]. TEG1 Le bénéfice attribué à la consommation de produits laitiers est le plus inattendu. De nombreuses études épidémiologiques ont montré une relation inverse entre consommation de produits laitiers et risque de diabète de type 2. Cette réduction est importante, de l'ordre de 20 à 40 %. Elle est observée pour tous les produits laitiers, y compris entiers [START_REF] Santaren | Serum pentadecanoic acid (15:0), a short-term marker of dairy food intake, is inversely associated with incident type 2 diabetes and its underlying disorders[END_REF][START_REF] Forouhi | Differences in the prospective association between individual plasma phospholipid saturated fatty acids and incident type 2 diabetes: the epic-interact case-cohort study[END_REF][START_REF] Nestel | Specific plasma lipid classes and phospholipid fatty acids indicative of dairy food consumption associate with insulin sensitivity[END_REF]. Il est particulièrement intéressant de se référer également aux études ayant utilisé des marqueurs biologiques spécifiques des acides gras laitiers (acide pentadécanoïque, acide heptadécanoïque, acide linolénique conjugué, acide transpalmitoléique) dont la teneur plasmatique et tissulaire est inversement corrélée au risque de survenue du diabète de type 2, mais également à l'insulinorésistance, à la glycémie à jeun et à l'aire sous la courbe glycémique [START_REF] Lecerf | Acides gras tissulaires d'origine laitière et santé cardio-métabolique[END_REF].

T1 Conclusion

Tous les sujets obèses ne présentent pas un syndrome métabolique et toutes les personnes souffrant de ce dernier avec diminution de la tolérance glucidique ne deviennent pas diabétiques ; des facteurs génétiques contribuent à cette filiation. Mais les facteurs environnementaux, au sens large, c'est-à-dire liés au mode de vie, à l'alimentation, à l'activité physique, au stress et au sommeil, agissant ou non sur le poids ou la répartition du tissu adipeux, sont impliqués parce que favorisant l'expression d'une prédisposition génétique. Il convient de les prendre en considération dans le risque de survenue du diabète via de nombreux mécanismes, y compris épigénétiques. Au-delà des déséquilibres alimentaires, les conditions socio-économiques défavorables sont plus souvent associées à ces facteurs. Les actions préventives doivent en tenir compte 1 . w Déclaration de liens d'intérêts : L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intérêts. 

Note 1 D

 1 'après les 7 es Ateliers du poids et de la nutrition de Brides-les-Bains (73), les 19 et 20 septembre 2015.