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Mécanismes

NOUVELLE

de la perception gustative
des lipides alimentaires

Naim Akhtar Khan, Dany Gaillard, Abdelghani €l-Yassimi,
Patricia Passilly-Degrace, Aziz Hichami, Philippe Besnard

>’obésité constitue indéniablement un
des problémes majeurs de santé publique
de ce début du XXI® siecle. Sa préva-
lence est en constante augmentation
notamment chez les enfants. Ce constat
n’est pas anodin car I'obésité est souvent
associée a diverses pathologies graves
(atteintes vasculaires, diabéte de type
2, hypertension, cancer). 'opulence ali-
mentaire, en nous permettant de satis-
faire nos appétits spécifiques, contribue
a ce phénomene. C’est ainsi que dans le
régime occidental, les lipides alimen-
taires représentent pres de 40 % des
apports caloriques journaliers alors que
les recommandations nutritionnelles sont
inférieures de 5 a 10 %. Lorigine de cette
attirance pour les corps gras, encore mal
connue, est également observée chez la
souris. Dans cette espéce, on a longtemps
pensé que la perception oro-sensorielle
des lipides alimentaires dépendait uni-
quement de leurs propriétés olfactives et
texturales. Cette vision quelque peu res-
trictive a récemment été battue en bre-
che par une série d’expériences montrant
que la gustation joue également un rdle
important dans la préférence spontanée
pour les corps gras.

CD36 récepteur

des acides gras a longue chaine

Le golit informe le systeme nerveux cen-
tral sur la qualité des aliments ingérés
conduisant ainsi a des comportements
stéréotypés (attraction ou rejet) [1]. La
perception des saveurs s’effectue par le
biais de cellules réceptrices spécialisées
(taste receptor cells, TRC) localisées

M/S n° 8-9, vol. 24, aolit-septembre 2008

dans les bourgeons du goiit des papilles
gustatives présentes essentiellement
dans I’épithélium lingual. Nous avons
récemment montré que la protéine CD36,
connue pour lier les acides gras a longue
chatne (AGLC, nombre de
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glycoprotéine transmembranaire s’est
avéré étre impliquée dans la perception
des lipides. €n effet, I’invalidation du
géne codant pour le CD36 diminue de
fagon drastique la préférence spontanée

carbones > 16) avec une
trés haute affinité, est
abondamment exprimée
au niveau de certaines TRC
chez la souris [2, 9]. Cette

Figure 1. Mécanismes d’action
des acides gras a longue chaine
(AGLC) dans l’activation des
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signal vers les fibres afférentes, en relayant I'information vers le cerveau sur la qualité et la quantité

de la gustation lipidique lors d’une prise alimentaire.



pour les AGLC chez la souris, sans pour
autant affecter sa perception du sucré
ou de Ilamer [2]. Bien que les graisses
alimentaires soient trés majoritairement
composées de triglycérides, ce sont donc
les AGLC qui sont responsables de I'at-
tirance spontanée pour les lipides. Mais
comment sont-ils libérés dans la cavité
buccale ? U'équipe de Kawai et Fushiki a
répondu a cette question en démontrant
qu’il existe chez la souris une lipase lin-
guale extrémement efficace, capable de
libérer en quelques secondes un grand
nombre d’AGLC a partir des triglycérides
alimentaires [3].

(D36, signalisation calcique

et libération de neurotransmetteurs
dans les cellules réceptrices du goiit
Les mécanismes moléculaires a I'origine
de la perception des différentes saveurs
(sucré, salé, acide, amer et umami) ont
fait I’objet de nombreuses études. Quelle
que soit la molécule sapide, son inte-
raction avec sa protéine réceptrice au
niveau des TRC aboutit a une augmen-
tation de la concentration du calcium
libre intracellulaire ([Ca?*]i) & Iorigine
de la libération de neuromédiateurs au
niveau des afférences nerveuses gustati-
ves [1]. Qu’en est-il des AGLC ? Pour ten-
ter de répondre a cette question, nous
avons entrepris 'isolement par sélection
positive de cellules TRC exprimant CD36
(billes magnétisées couplées & un anti-
corps anti-CD36) & partir des papilles
gustatives de souris [4]. Cette approche
inédite nous a permis de montrer que
les AGLC induisent également une aug-
mentation du [Ca?*]i dans les TRC. Ce
phénomeéne est spécifique au CD36 car
la signalisation calcique est fortement
déprimée en présence d’un inhibiteur
pharmacologique de la liaison des AGLC
sur le CD36 [4]. Nous avons commencé
a décrypter la cascade de signalisation
induite par les AGLC [5]. Laugmenta-
tion du [Ca?*]i semble résulter d’une
mobilisation AGLC-dépendante du cal-
cium intracellulaire a partir du réticu-
lum endoplasmique via la production
d’inositol tri-phosphate (IP3) et I’ouver-
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ture des canaux SOC (store-operated
calcium) favorisant ainsi Iinflux calci-
que [5]. Ce dernier phénomene semble
étre la conséquence de la phosphoryla-
tion de tyrosines kinases de la famille
Sre (Fyn-p% et Yes-p®?) en réponse a
I"interaction AGLC/CD36 au niveau des
TRC (Figure 1). Comme pour le sucré,
’amer ou umami [6], 'augmentation
du [Ca?*]i induite par les AGLC semble
affecter le fonctionnement des canaux
sodiques/potassiques TRPM5 (transient
receptor potentiel melastatin-5) indui-
sant ainsi une dépolarisation cellulaire
a lorigine de la libération de neuromé-
diateurs (Figure 1). €n effet, la préfé-
rence pour les AGLC est perdue chez les
souris TRPM5™~ [7].

Nous avons également montré que les
TRC CD36-positives expriment les genes
codant pour les enzymes clés de la syn-
thése des neurotransmetteurs mono-
aminergiques que sont la nor-adrénaline
(NA) et la sérotonine (5-hydroxytrypta-
mine, 5-HT) [5]. Ce systéme est fonc-
tionnel, au moins in vitro, puisqu’en
présence d’AGLC, les TRC CD36-positives
libérent de la 5-HT et de la NA (Figure 1).
Cependant, il reste a démontrer que les
cellules CD36-positives peuvent établir
des contacts synaptiques avec les affé-
rences gustatives. |l est trés vraisembla-
ble que ce soit le cas puisque la section
bilatérale des nerfs gustatifs (corde du
tympan et glossopharyngien) s’accom-
pagne d’une perte de I'attraction pour
les sources lipidiques chez la souris [4].
De plus, un dép6t oral d’AGLC entraine
chez la souris une forte activation neu-
ronale au niveau du noyau du tractus
solitaire, premier relais de la cascade
gustative au niveau du cerveau. Ce phé-
nomene est strictement dépendant de
la présence du CD36 car il n'est plus
reproduit chez les animaux CD36~~ [4].

Conclusion

Chez la souris, nos travaux démontrent
donc que le CD36 lingual est un lipido-
récepteur gustatif participant a la cou-
verture des besoins énergétiques de 'or-
ganisme en sélectionnant les nutriments

lipidiques. Cette fonction inédite pour-
rait constituer un avantage nutritionnel
non négligeable en cas de restriction
alimentaire chronique. En effet, les ali-
ments riches en lipides sont connus pour
avoir une forte densité énergétique et
étre les vecteurs des acides gras indis-
pensables et des vitamines liposolubles
(A, D, € K) dont les rdles biologiques
sont essentiels et multiples. €n revan-
che, elle pourrait participer a la mise
en place d’une surcharge pondérale en
cas de pléthore alimentaire permanente.
On ignore actuellement si une fonction
similaire existe chez ’Homme. Le fait que
des sujets adultes en bonne santé soient
capables de détecter de fagon spécifique
et avec un seuil de perception trés bas la
présence d’AGLC dans des repas fictifs
(car non ingérés) étaye cette hypothese
[8]. Lidentification de marqueurs biolo-
giques pertinents et non invasifs devrait
permettre de répondre a cette impor-
tante question dans un proche avenir. ¢
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