
D�etection luminale des micelles lipidiques

L’intestin joue un rôle cl�e dans
l’hom�eostasie lipidique via l’absorption
et le transfert des lipides alimentaires �a
l’organisme, sous la forme de lipoprot�ei-
nes riches en triglyc�erides (LRT). Une
augmentation de la dur�ee et du pic
d’hypertriglyc�erid�emie post-prandiale,
caract�eris�ee par une accumulation de
ces LRT, contribue au d�eveloppement
de dyslipid�emies et est un facteur de
risque de maladies cardiovasculaires
(Bansal et al., 2007 ; Nordestgaard
et al., 2007). Si certaines des �etapes
responsables de la synth�ese et de la
s�ecr�etion des LRT par les ent�erocytes
(cellules absorbantes de l’intestin) sont
connues, les m�ecanismes impliqu�es
dans la modulation de l’absorption
intestinale des lipides et son impact
sur l’hom�eostasie lipidique restent mal
caract�eris�es. Pourtant, la modulation de
la mise �a disposition des lipides par les
cellules intestinales pourrait repr�esenter
de nouvelles cibles d’intervention nutri-
tionnelle ou pharmacologique.

Il y a de plus en plus de donn�ees
indiquant que les lipides alimentaires,
en plus de leur rôle essentiel dans le
maintien de l’int�egrit�e des membranes
cellulaires et le m�etabolisme �energ�eti-
que, sont capables d’agir comme des
mol�ecules de signalisation qui vont être
d�etect�ees par les cellules �epith�eliales
intestinales et provoquer une cascade
d’�ev�enements conduisant, notamment,
�a la diminution de la prise alimentaire
et de la vidange gastrique, contrôlant
ainsi l’hom�eostasie lipidique. Ainsi la
d�etection des lipides alimentaires au
niveau des cellules �epith�eliales intestina-
les repr�esenterait une nouvelle �etape
cl�e de l’hom�eostasie lipidique.

Les grandes �etapes
de l’absorption
intestinale des lipides

L’absorption des lipides alimentaires par
les ent�erocytes met en jeu des processus

complexes (figure 1) (pour une revue :
Iqbal et al., 2009). Les lipides pr�esents
dans la lumi�ere intestinale sont pr�esents
au sein d’une structure particuli�ere
appel�ee micelles lipidiques. La composi-
tion de ces micelles lipidiques varie selon
l’�etat nutritionnel. En p�eriode interpran-
diale, la lumi�ere intestinale reçoit en
permanence les s�ecr�etions biliaires qui
contiennent du cholest�erol, des acides
biliaires et des phospholipides qui se
structurent pour former les micelles
lipidiques interprandiales. Apr�es un
repas, les lipides alimentaires, majoritai-
rement des triglyc�erides (TG), sont
hydrolys�es par les lipases gastriques et
pancr�eatiques en monoglyc�erides et
acides gras libres. Au niveau du duod�e-
num (r�egion proximale de l’intestin
grêle), ces produits d’hydrolyse s’asso-
cient aux s�ecr�etions biliaires (cholest�erol,
acides biliaires et phospholipides) pour
former les micelles lipidiques postpran-
diales (MPP). Les lipides sont absorb�es via
des r�ecepteurs sp�ecifiques de chaque
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constituant ou par diffusion passive au
niveau de la membrane apicale des
ent�erocytes. Dans les ent�erocytes, les
TG sont resynth�etis�es �a la membrane du
reticulumendoplasmique et associ�es aux
apolipoprot�eines, en particulier l’apoli-
poprot�eine B (apoB), pour former des
LRT sp�ecifiquement intestinales, les chy-
lomicrons, qui sont s�ecr�et�es dans la
lymphe puis dans la circulation g�en�erale,
apportant le cholest�erol et les TG
n�ecessaires �a l’organisme. En parall�ele,
une partie des TG est stock�ee transitoi-
rement sous forme de gouttelettes
lipidiques cytosoliques, avant d’être
r�eutilis�es pour la s�ecr�etion de LRT.

La formation des micelles lipidiques
post-prandiales est l’une des �etapes cl�es
de l’absorption des lipides alimentaires
par l’intestin (Tso et al., 2004). Elle
permet aux lipides et en particulier aux
acides gras �a longues chaı̂nes, de nature
tr�es hydrophobe, de traverser la couche
d’eau non agit�ee pr�esente dans la
lumi�ere intestinale �a proximit�e de la
membrane apicale des ent�erocytes.
L’action des pompes �a protons de la
membrane apicale des ent�erocytes va
provoquer une acidification de cette
couche d’eau non agit�ee entraı̂nant
la protonation des acides gras et la
d�estructuration des micelles lipidiques

post-prandiales selon un processus
appel�e la dissociation micellaire. S’il
est admis que les micelles lipidiques
en tant qu’entit�es ne p�en�etrent pas
enti�eres dans l’ent�erocyte, des travaux
montrent cependant que la structure
des micelles lipidiques postprandiales
serait d�etect�ee au niveau de la mem-
brane apicale des ent�erocytes.

La d�etection des lipides
alimentaires par les
cellules �epith�eliales
intestinales : principales
donn�ees actuelles

La plupart des travaux rapportant une
d�etection des lipides alimentaires au
niveau de la muqueuse intestinale,
rapportent le rôle essentiel des cellules
ent�eroendocrines (qui repr�esentent envi-
ron 1 % de la population cellulaire
de l’�epith�elium intestinal). Il existe plu-
sieurs types de cellules ent�eroendocrines
qui sont sp�ecialis�es dans la s�ecr�etion
d’ent�eropeptides particuliers. Ainsi, les
cellules ent�eroendocrines I sont loca-
lis�ees dans la partie proximale de l’intes-
tin et s�ecr�etent la chol�ecystokinine (CCK)
alors que les cellules ent�eroendocrines L,
pr�esentes dans la partie distale de
l’intestin, s�ecr�etent les ent�eropeptides

issus du clivage du proglucagon, comme
le glucagon like peptide-1 et -2 (GLP-1
et GLP-2, respectivement). Les ent�ero-
hormones s�ecr�et�ees sont ensuite recon-
nues par des r�ecepteurs sp�ecifiques
pr�esents au niveau des terminaisons
nerveuses du nerf vague. De nombreux
travaux montrent que des r�egimes
riches en lipides ou des infusions intra-
duod�enales d’acides gras �a longues
chaı̂nes sont capables de stimuler la
s�ecr�etion des ent�eropeptides CCK et
GLP-1. Les m�ecanismes cellulaires et
mol�eculaires impliqu�es dans la d�etection
des acides gras et les �ev�enements de
signalisation qui en d�ecoulent restent
encore tr�es mal connus (voir pour revue
Little et Feinle-Bisset, 2010). Diff�erents
r�ecepteurs �a prot�eines G comme les
GPR120, 119 et 40 seraient impliqu�es
dans la d�etection des acides gras au
niveau des cellules ent�eroendocrines,
mais les relais intracellulaires restent
inconnus.

Diff�erents arguments exp�erimentaux
sugg�erent un rôle des ent�erocytes et
de la formation des chylomicrons dans la
s�ecr�etion des ent�eropeptides. L’entr�ee
des acides gras auniveaudes ent�erocytes
provoquerait la formation de l’oleoyle-
thanolamine, qui activerait le r�ecepteur
nucl�eaire PPARalpha, qui en retour serait
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Figure 1. Les grandes �etapes de l’absorption des lipides alimentaires par les ent�erocytes. apoB : apolipoprot�eine B, TG : triglyc�erides, LRT :
lipoprot�eines riches en TG, GLC : gouttelettes lipidiques cytosoliques, mb : membrane, MIP : micelles interprandiales, MPP : micelles post-
prandiales.
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capable d’augmenter la s�ecr�etion d’apo-
lipoproteine A-IV, une apolipoprot�eine
connue pour contrôler la prise alimen-
taire (pour revue Kohan et al., 2012).
L’apolipoprot�eine A-IV, s�ecr�et�ee par les
ent�erocytes associ�ees aux chylomicrons
en r�eponse �a un apport lipidique,
contrôlerait la s�ecr�etion de CCK.
D’autre part, les effets des acides gras
sur la s�ecr�etion des ent�eropeptides CCK
et GLP-1 sont inhib�es si on bloque
l’absorption des lipides (en utilisant des
inhibiteurs des lipases gastriques et
pancr�eatiques) ou la formation des
chylomicrons par les ent�erocytes. Il
est �egalement int�eressant de noter
que seuls les acides gras poss�edant
des chaı̂nes carbon�ees sup�erieures �a
12 sont capables de provoquer effica-
cement la s�ecr�etion d’ent�erohormones.
Ces acides gras �a longues chaı̂nes
(>C12) sont insolubles et doivent être
transport�es sous forme de micelles
lipidiques dans la lumi�ere intestinale,
contrairement aux acides gras �a chaı̂nes
carbon�ees inf�erieures �a C12 qui sont
beaucoup plus hydrophiles et peuvent
ainsi traverser la couche d’eau non
agit�ee librement. De plus, les acides
gras �a longues chaı̂nes seront s�ecr�et�es
par les ent�erocytes associ�es aux chylo-
microns contrairement aux acides gras
�a courtes chaı̂nes qui sont s�ecr�et�es
librement dans la circulation sanguine
(pour une revue : Little et Feinle-Bisset,
2010).

L’ensemble de ces arguments sugg�erent
donc un rôle des ent�erocytes, mais aussi
desmicelles lipidiques, dans la d�etection
des lipides alimentaires.

Les prot�eines candidates
de la d�etection
des lipides alimentaires
par les ent�erocytes

Lesprot�einesCD36etSR-BIexprim�ees�a la
membrane apicale des ent�erocytes sont
de bons candidats pour assurer le rôle de
d�etecteurs des lipides alimentaires.

La prot�eine CD36 est connue pour être
un transporteur d’acides gras �a longues
chaı̂nes. Elle est connue pour son
rôle dans la d�etection du « goût du
gras » au niveau des papilles gustatives
de la langue. Cette d�etection linguale
des acides gras �a longues chaı̂nes
provoque tr�es rapidement une augmen-
tation des s�ecr�etions pancr�eatiques et

biliaires qui ont pour but de faciliter
la digestion des aliments (pour une
revue : Martin et al., 2011). Un rôle de
CD36 dans la d�etection des acides
gras �a longues chaı̂nes a r�ecemment
�et�e observ�e au niveau des cellules de
l’�epith�elium intestinal. Cette d�etection
mettrait en jeu des voies de signalisation
et serait impliqu�ee dans l’adaptation du
m�etabolisme ent�erocytaire dans la pro-
duction de lipoprot�eines riches en tri-
glyc�erides (Tran et al., 2011, voir l’article
pr�esent�e dans ce num�ero).

Le r�ecepteur SR-BI (scavenger receptor
class B type 1) est un transporteur de
cholest�erol tr�es �etudi�e pour son rôle
dans le m�etabolisme du cholest�erol au
niveau de l’organisme. SR-BI est une
prot�eine transmembranaire, exprim�ee
majoritairement au pôle apical des
ent�erocytes. Lad�ecouvertede laprot�eine
NPC1L1 comme �etant le transporteur
responsable de l’entr�ee du cholest�erol
dans les ent�erocytes, a remis en cause la
fonction de SR-BI dans l’�epith�elium
intestinal qui reste encore mal connue.
Des �etudes r�ecentes montrent cepen-
dant que SR-BI serait impliqu�e dans la
s�ecr�etion intestinale des lipoprot�eines
riches en TG.

Rôle du r�ecepteur
scavenger SR-BI dans
la d�etection des micelles
lipides post-prandiales
par les ent�erocytes

Le rôle de SR-BI dans la d�etection
des lipides alimentaires a �et�e mis en
�evidence dans la lign�ee d’ent�erocytes
humains en culture, Caco-2/C7 (B�easlas
et al., 2009). Les cellules Caco-2/TC7
ont �et�e cultiv�ees sur filtre en pr�esence de
milieux de culture de composition
diff�erente au niveau apical et basal :
au niveau basal, qui fait face au milieu
int�erieur in vivo, le milieu de culture est
additionn�e de s�erum ; au pôle apical,
qui fait face �a la lumi�ere intestinale in
vivo, des micelles lipidiques post-pran-
diales (MPP), de composition similaire �a
celle retrouv�ee dans la lumi�ere intesti-
nale apr�es un repas riche en graisse, sont
ajout�ees au milieu de culture. Les
micelles post-prandiales sont compo-
s�ees des produits biliaires (cholest�erol,
phospholipides et acides biliaires) et des
produits d’hydrolyse des triglyc�erides
(acides gras et monoglyc�erol). Dans les

exp�eriences r�ealis�ees avec la lign�ee
cellulaire Caco-2/TC7, l’acide gras
utilis�e est l’acide ol�eique. L’effet de
l’apport apical des MPP a de plus �et�e
compar�e �a celui d’un apport de micelles
lipidiques interprandiales (MIP) conte-
nant les mêmes lipides biliaires que les
MPP, mais qui sont d�epourvues des
produits d’hydrolyse des triglyc�erides.

L’apport apical de MPP provoque rapi-
dement (d�es 5 minutes) des �ev�ene-
ments de signalisation, en particulier
une activation des prot�eines kinases ERK
et p38MAPK, qui augmente avec la
quantit�e deMPP apport�ee. Le deuxi�eme
�ev�enement de signalisation qui a �et�e
observ�e concerne le trafic intracellulaire
de l’apolipoprot�eine B, la prot�eine
structurale des lipoprot�eines riches en
TG. En effet, l’apport apical de MPP est
capable de provoquer la d�elocalisation
de l’apoB pr�esente au pôle apical des
cellules vers des compartiments intra-
cellulaires signant son engagement
dans la voie s�ecr�etoire. L’ensemble de
ces effets n‘est pas reproduit apr�es un
apport de MIP ou d’acide gras seul,
montrant la sp�ecificit�e de la signalisation
induite par les MPP.

Des exp�eriences in vitro ont montr�e que
seules les MPP interagissent avec le
r�ecepteur SR-BI. De plus, l’apport apical
de MPP provoque la concentration de
SR-BI dans des r�egions particuli�eres de la
membrane apicale des cellules Caco-2/
TC7, ainsi que dans des domaines
membranaires reconnus pour être des
plateformes de signalisation, les rafts.
L’implication directe de SR-BI dans la
d�etection des micelles lipidiques post-
prandiales a �et�e confirm�ee �a l’aide
d’inhibiteurs de l’activit�e de ce r�ecepteur
ou d’un mod�ele cellulaire dans lequel
l’expression de SR-BI a �et�e invalid�ee. En
effet, l’absence de SR-BI ou son inhibition
empêche la stimulation des voies de
signalisation normalement induites par
l’apport apical de MPP.

Un lien entre les deux �ev�enements de
signalisation associ�es �a la d�etection des
micelles lipidiques post-prandiales a pu
être mis en �evidence. L’utilisation d’un
inhibiteur de la voie p38MAPK bloque
non seulement l’activation de la
p38MAPK apr�es un apport de MPP mais
aussi le trafic intracellulaire de l’apoB.

L’ensemble des �etapes de la d�etection
des lipides alimentaires par les MPP via
le r�ecepteur SR-BI est r�esum�e dans la
figure 2.
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Perspectives

Les travaux sur la d�etection intestinale
des lipides alimentaires sont actuelle-
ment en plein essor. Ils mettent en
valeur l’implication d’au moins deux
types cellulaires de l’�epith�elium intesti-
nal, les cellules ent�eroendocrines et
les cellules ent�erocytaires, ainsi que de
multiples d�etecteurs et relais intracellu-
laires. De nombreuses �etudes sont
encore n�ecessaires pour relier entre

eux l’ensemble des m�ecanismes
conduisant �a la d�etection des lipides
alimentaires. L’�elucidation des �etapes
cl�es de la d�etection des lipides alimen-
taires permettra de d�egager de nouvel-
les cibles th�erapeutiques pour la
r�egulation de l’hypertriglyc�erid�emie
postprandiale mais aussi, de façon plus
globale, des maladies m�etaboliques
pour lesquelles un contrôle de la prise
alimentaire et de l’absorption des
lipides est n�ecessaire.
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