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L'intestin joue un role clé dans
I’noméostasie lipidique via I'absorption
et le transfert des lipides alimentaires a
I'organisme, sous la forme de lipoprotéi-
nes riches en triglycérides (LRT). Une
augmentation de la durée et du pic
d’hypertriglycéridémie post-prandiale,
caractérisée par une accumulation de
ces LRT, contribue au développement
de dyslipidémies et est un facteur de
risque de maladies cardiovasculaires
(Bansal et al., 2007 ; Nordestgaard
et al., 2007). Si certaines des étapes
responsables de la synthese et de la
sécrétion des LRT par les entérocytes
(cellules absorbantes de I'intestin) sont
connues, les mécanismes impliqués
dans la modulation de ['absorption
intestinale des lipides et son impact
sur I’'homéostasie lipidique restent mal
caractérisés. Pourtant, la modulation de
la mise a disposition des lipides par les
cellules intestinales pourrait représenter
de nouvelles cibles d’intervention nutri-
tionnelle ou pharmacologique.

Abstract: Intestinal sensing of postprandial lipid micelles

Post-prandial hypertriglyceridemia is a risk factor for metabolic diseases. The intestine,
through its role in alimentary lipid absorption, participates in the secretion of lipoprotein
rich-triglycerides (TRL) and contributes to the increase in plasma triglyceride levels during
the postprandial state. Understanding the molecular mechanisms involved in the
secretion of intestinal TRL would allow the identification of new drug targets for
treatment of metabolic diseases. The sensing of lipids by intestinal cells represents a
promising mechanism allowing the modulation of TRL secretion. While many studies
show the importance of enteroendocrine cells in the detection of alimentary lipids, several
evidence suggest also the implication of enterocytes, the absorptive intestinal cells, in this
process. Recent experimental results on the role of the scavenger receptor SR-BI in the
detection of dietary lipids, supplied in their physiological form of postprandial lipid

micelles, are reviewed.

Key words: intestine, enterocytes, enteroendocrine cells, sensing, lipid micelles, SR-BI

'y a de plus en plus de données
indiquant que les lipides alimentaires,
en plus de leur role essentiel dans le
maintien de I'intégrité des membranes
cellulaires et le métabolisme énergéti-
que, sont capables d’agir comme des
molécules de signalisation qui vont étre
détectées par les cellules épithéliales
intestinales et provoquer une cascade
d’événements conduisant, notamment,
a la diminution de la prise alimentaire
et de la vidange gastrique, controlant
ainsi I'homéostasie lipidique. Ainsi la
détection des lipides alimentaires au
niveau des cellules épithéliales intestina-
les représenterait une nouvelle étape
clé de I'homéostasie lipidique.

Les grandes étapes
de l'absorption
intestinale des lipides

L"absorption des lipides alimentaires par
les entérocytes met en jeu des processus

complexes (figure 1) (pour une revue :
Igbal et al., 2009). Les lipides présents
dans la lumiere intestinale sont présents
au sein d’une structure particuliere
appelée micelles lipidiques. La composi-
tion de ces micelles lipidiques varie selon
I’état nutritionnel. En période interpran-
diale, la lumiére intestinale recoit en
permanence les sécrétions biliaires qui
contiennent du cholestérol, des acides
biliaires et des phospholipides qui se
structurent pour former les micelles
lipidiques interprandiales. Apres un
repas, les lipides alimentaires, majoritai-
rement des triglycérides (TG), sont
hydrolysés par les lipases gastriques et
pancréatiques en monoglycérides et
acides gras libres. Au niveau du duodé-
num (région proximale de lintestin
gréle), ces produits d’hydrolyse s’asso-
cient aux sécrétions biliaires (cholestérol,
acides biliaires et phospholipides) pour
former les micelles lipidiques postpran-
diales (MPP). Les lipides sont absorbés via
des récepteurs spécifiques de chaque
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Figure 1. Les grandes étapes de I'absorption des lipides alimentaires par les entérocytes. apoB : apolipoprotéine B, TG : triglycérides, LRT :
lipoprotéines riches en TG, GLC : gouttelettes lipidiques cytosoliques, mb : membrane, MIP : micelles interprandiales, MPP : micelles post-

prandiales.

constituant ou par diffusion passive au
niveau de la membrane apicale des
entérocytes. Dans les entérocytes, les
TG sont resynthétisés a la membrane du
reticulum endoplasmique et associés aux
apolipoprotéines, en particulier I'apoli-
poprotéine B (apoB), pour former des
LRT spécifiquement intestinales, les chy-
lomicrons, qui sont sécrétés dans la
lymphe puis dans la circulation générale,
apportant le cholestérol et les TG
nécessaires a |’'organisme. En parallele,
une partie des TG est stockée transitoi-
rement sous forme de gouttelettes
lipidiques cytosoliques, avant d’étre
réutilisés pour la sécrétion de LRT.

La formation des micelles lipidiques
post-prandiales est I'une des étapes clés
de I'absorption des lipides alimentaires
par l'intestin (Tso et al., 2004). Elle
permet aux lipides et en particulier aux
acides gras a longues chaines, de nature
tres hydrophobe, de traverser la couche
d’eau non agitée présente dans la
lumiere intestinale a proximité de la
membrane apicale des entérocytes.
L'action des pompes a protons de la
membrane apicale des entérocytes va
provoquer une acidification de cette
couche d’eau non agitée entrainant
la protonation des acides gras et la
déstructuration des micelles lipidiques

post-prandiales selon un processus
appelé la dissociation micellaire. S'il
est admis que les micelles lipidiques
en tant qu’entités ne péneétrent pas
entieres dans I'entérocyte, des travaux
montrent cependant que la structure
des micelles lipidiques postprandiales
serait détectée au niveau de la mem-
brane apicale des entérocytes.

La détection des lipides
alimentaires par les
cellules épithéliales
intestinales : principales
données actuelles

La plupart des travaux rapportant une
détection des lipides alimentaires au
niveau de la muqueuse intestinale,
rapportent le role essentiel des cellules
entéroendocrines (qui représentent envi-
ron 1% de la population cellulaire
de I'épithélium intestinal). Il existe plu-
sieurs types de cellules entéroendocrines
qui sont spécialisés dans la sécrétion
d’entéropeptides particuliers. Ainsi, les
cellules entéroendocrines | sont loca-
lisées dans la partie proximale de I'intes-
tin et sécretent la cholécystokinine (CCK)
alors que les cellules entéroendocrines L,
présentes dans la partie distale de
I'intestin, sécretent les entéropeptides

issus du clivage du proglucagon, comme
le glucagon like peptide-1 et -2 (GLP-1
et GLP-2, respectivement). Les entéro-
hormones sécrétées sont ensuite recon-
nues par des récepteurs spécifiques
présents au niveau des terminaisons
nerveuses du nerf vague. De nombreux
travaux montrent que des régimes
riches en lipides ou des infusions intra-
duodénales d’acides gras a longues
chaines sont capables de stimuler la
sécrétion des entéropeptides CCK et
GLP-1. Les mécanismes cellulaires et
moléculaires impliqués dans la détection
des acides gras et les événements de
signalisation qui en découlent restent
encore tres mal connus (voir pour revue
Little et Feinle-Bisset, 2010). Différents
récepteurs a protéines G comme les
GPR120, 119 et 40 seraient impliqués
dans la détection des acides gras au
niveau des cellules entéroendocrines,

mais les relais intracellulaires restent
inconnus.
Différents arguments expérimentaux

suggerent un role des entérocytes et
de la formation des chylomicrons dans la
sécrétion des entéropeptides. L'entrée
des acides gras au niveau des entérocytes
provoquerait la formation de I'oleoyle-
thanolamine, qui activerait le récepteur
nucléaire PPARalpha, qui en retour serait
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capable d’augmenter la sécrétion d’apo-
lipoproteine A-IV, une apolipoprotéine
connue pour controler la prise alimen-
taire (pour revue Kohan et al., 2012).
L’apolipoprotéine A-1V, sécrétée par les
entérocytes associées aux chylomicrons
en réponse a un apport lipidique,
controlerait la sécrétion de CCK.
D’autre part, les effets des acides gras
sur la sécrétion des entéropeptides CCK
et GLP-1 sont inhibés si on bloque
I"absorption des lipides (en utilisant des
inhibiteurs des lipases gastriques et
pancréatiques) ou la formation des
chylomicrons par les entérocytes. |l
est également intéressant de noter
que seuls les acides gras possédant
des chaines carbonées supérieures a
12 sont capables de provoquer effica-
cement la sécrétion d’entérohormones.
Ces acides gras a longues chaines
(>C12) sont insolubles et doivent étre
transportés sous forme de micelles
lipidiques dans la lumiere intestinale,
contrairement aux acides gras a chaines
carbonées inférieures a C12 qui sont
beaucoup plus hydrophiles et peuvent
ainsi traverser la couche d’eau non
agitée librement. De plus, les acides
gras a longues chaines seront sécrétés
par les entérocytes associés aux chylo-
microns contrairement aux acides gras
a courtes chaines qui sont sécrétés
librement dans la circulation sanguine
(pour une revue : Little et Feinle-Bisset,
2010).

L’ensemble de ces arguments suggerent
donc un role des entérocytes, mais aussi
des micelles lipidiques, dans la détection
des lipides alimentaires.

Les protéines candidates
de la detection

des lipides alimentaires
par les entérocytes

LesprotéinesCD36 et SR-Blexpriméesala
membrane apicale des entérocytes sont
de bons candidats pour assurer le role de
détecteurs des lipides alimentaires.

La protéine CD36 est connue pour étre
un transporteur d’acides gras a longues
chaines. Elle est connue pour son
role dans la détection du «gout du
gras » au niveau des papilles gustatives
de la langue. Cette détection linguale
des acides gras a longues chaines
provoque tres rapidement une augmen-
tation des sécrétions pancréatiques et
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biliaires qui ont pour but de faciliter
la digestion des aliments (pour une
revue : Martin et al., 2011). Un role de
CD36 dans la détection des acides
gras a longues chaines a récemment
été observé au niveau des cellules de
I'épithélium intestinal. Cette détection
mettrait en jeu des voies de signalisation
et serait impliquée dans I'adaptation du
métabolisme entérocytaire dans la pro-
duction de lipoprotéines riches en tri-
glycérides (Tran et al., 2011, voir I'article
présenté dans ce numéro).

Le récepteur SR-BI (scavenger receptor
class B type 1) est un transporteur de
cholestérol tres étudié pour son role
dans le métabolisme du cholestérol au
niveau de l'organisme. SR-Bl est une
protéine transmembranaire, exprimée
majoritairement au pole apical des
entérocytes. Ladécouverte de la protéine
NPC1L1T comme étant le transporteur
responsable de I'entrée du cholestérol
dans les entérocytes, a remis en cause la
fonction de SR-BI dans I'épithélium
intestinal qui reste encore mal connue.
Des études récentes montrent cepen-
dant que SR-BI serait impliqué dans la
sécrétion intestinale des lipoprotéines
riches en TG.

Role du récepteur
scavenger SR-BI dans

la detection des micelles
lipides post-prandiales
par les entérocytes

Le role de SR-BI dans la détection
des lipides alimentaires a été mis en
évidence dans la lignée d’entérocytes
humains en culture, Caco-2/C7 (Béaslas
et al., 2009). Les cellules Caco-2/TC7
ont été cultivées sur filtre en présence de
milieux de culture de composition
différente au niveau apical et basal :
au niveau basal, qui fait face au milieu
intérieur in vivo, le milieu de culture est
additionné de sérum ; au pole apical,
qui fait face a la lumiere intestinale in
vivo, des micelles lipidiques post-pran-
diales (MPP), de composition similaire a
celle retrouvée dans la lumiere intesti-
nale apres un repas riche en graisse, sont
ajoutées au milieu de culture. Les
micelles post-prandiales sont compo-
sées des produits biliaires (cholestérol,
phospholipides et acides biliaires) et des
produits d’hydrolyse des triglycérides
(acides gras et monoglycérol). Dans les

expériences réalisées avec la lignée
cellulaire Caco-2/TC7, I'acide gras
utilisé est l'acide oléique. L'effet de
I'apport apical des MPP a de plus été
comparé a celui d’un apport de micelles
lipidiques interprandiales (MIP) conte-
nant les mémes lipides biliaires que les
MPP, mais qui sont dépourvues des
produits d’hydrolyse des triglycérides.

L'apport apical de MPP provoque rapi-
dement (dés 5 minutes) des événe-
ments de signalisation, en particulier
une activation des protéines kinases ERK
et p38MAPK, qui augmente avec la
quantité de MPP apportée. Le deuxieme
événement de signalisation qui a été
observé concerne le trafic intracellulaire
de I'apolipoprotéine B, la protéine
structurale des lipoprotéines riches en
TG. En effet, I'apport apical de MPP est
capable de provoquer la délocalisation
de I'apoB présente au pole apical des
cellules vers des compartiments intra-
cellulaires signant son engagement
dans la voie sécrétoire. L'ensemble de
ces effets n‘est pas reproduit aprés un
apport de MIP ou d’acide gras seul,
montrant la spécificité de la signalisation
induite par les MPP.

Des expériences in vitro ont montré que
seules les MPP interagissent avec le
récepteur SR-BI. De plus, I'apport apical
de MPP provoque la concentration de
SR-Bl dans des régions particulieres de la
membrane apicale des cellules Caco-2/
TC7, ainsi que dans des domaines
membranaires reconnus pour étre des
plateformes de signalisation, les rafts.
L'implication directe de SR-BI dans la
détection des micelles lipidiques post-
prandiales a été confirmée a l'aide
d’inhibiteurs de I'activité de ce récepteur
ou d'un modele cellulaire dans lequel
I'expression de SR-BI a été invalidée. En
effet, I’absence de SR-Bl ou son inhibition
empéche la stimulation des voies de
signalisation normalement induites par
I'apport apical de MPP.

Un lien entre les deux événements de
signalisation associés a la détection des
micelles lipidiques post-prandiales a pu
étre mis en évidence. L'utilisation d’un
inhibiteur de la voie p38MAPK bloque
non seulement [l‘activation de la
p38MAPK apres un apport de MPP mais
aussi le trafic intracellulaire de I’apoB.

L’ensemble des étapes de la détection
des lipides alimentaires par les MPP via
le récepteur SR-BI est résumé dans la
figure 2.
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Figure 2. Evénements de signalisation associés a la détection des MPP par SR-Bl dans les
entérocytes. apoB : apolipoprotéine B, MPP : micelles post-prandiales.

Perspectives

Les travaux sur la détection intestinale
des lipides alimentaires sont actuelle-
ment en plein essor. lls mettent en
valeur l'implication d’au moins deux
types cellulaires de I'épithélium intesti-
nal, les cellules entéroendocrines et
les cellules entérocytaires, ainsi que de
multiples détecteurs et relais intracellu-
laires. De nombreuses études sont
encore nécessaires pour relier entre

eux l'ensemble des mécanismes
conduisant a la détection des lipides
alimentaires. L’élucidation des étapes
clés de la détection des lipides alimen-
taires permettra de dégager de nouvel-
les cibles thérapeutiques pour la
régulation de I’hypertriglycéridémie
postprandiale mais aussi, de facon plus
globale, des maladies métaboliques
pour lesquelles un controle de la prise
alimentaire et de I'absorption des
lipides est nécessaire.
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