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les aliments gras s’avèrent fortement attractifs

Les rats et les souris ont une préférence spontanée pour lipides
Hamilton, J. Comp. Physiol. Psychol. 58 ,(1964) ; Tsuruta et al., Physiol. Behav. (1999)

Les nouveau-nés montrent plus de vigueur à téter un lait

riche en lipides qu’un lait à moindre teneur en graisses
Nysenbaum et al., Early Hum. Dev. 1982

Les AGLC sont les agents déclenchant la préférence spontanée

pour les lipides Tsuruta et al., Physiol. Behav. (1999)

Surconsommation aliments hautement palatables riches e n graisses

Facteur de risque de surpoids et d’obésité



Comment les lipides sont-ils détectés?

Facteurs
oraux

Facteurs
Post-oraux 

Phénomènes précoces Phénomènes tardifs

Odorat         Texture        gustation

La préférence pour les lipides comporte une dimension gustative.
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Récepteurs couplés aux proténies G (GPCRs) impliqués dans détection de saveurs
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Laugerette et al 2005

CD36

♦ Superfamille de GPCRs comprend au moins 800 récepteurs

♦ récepteurs à 7 domaines transmembranaires

♦ activés par une grande variété de types de ligands



Laugerette et al.  2005 J Clin Invest 
Gaillard et al.  2008 FASEB J 
El yassimi et al. J. Biol. Chem. 2008
Sclafani et al, 2007
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CD36 participe à la détection oro-sensorielle des lipides alimentaires 
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♦ Famille des récepteurs scavenger

♦ très grande affinité pour AGLC (nM) (saturés et insaturés)

CD36 joue un rôle crucial 
dans la détection des lipides alimentaires
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Ca2+

Préférence



Existe-t-il des GPCRs impliqués dans la détection des lipides

GPCRs?

G
ra
s

T1R2/T1R3

T1R1/T1R3

mGluR1,4

T2Rs

GPR120
(FFAR4)

GPR40
(FFAR1)

2003

Briscoe et al

2005

Hirasawa et al

N-

te

r

C-

te

rCD36

AGLC,
ligands de GPCRs?

AGLC

GPR120 est-il impliqué dans la détection des lipides ali mentaires?



Structure de GPR120

Cascade de signalisation

NH2

I II III IV V VI VII

GPR120S

COOH

Miyauchi et al. 2009
Watson et al 2012
Zhang & Leung, 2014 (revue) 
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GPR120L 377 aa
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C14-C18 saturés

C16-C22 mono- et polyinsaturés

Affinité µm

Arg99 : Rôle dans

liaison avec ligands



GPR120

AGLC
C14-C18 saturés

C16-C22 mono- et polyinsaturés

Affinité µm

Fonctions physiologiques de GPR120 en relation avec homéostasie énergétique

Tissu adipeux

Différenciation adipocytaire

Accumulation lipides

Intestin

Sécretion

GLP-1, CCK

Langue

Rôle

Macrophages

Inactivation

macrophages

Hypothalamus

Anti-inflammation

Régulation du métabolisme glucidique et lipidique

Homéostasie énergétique

?

GLP-1, glucagon-like peptide-1; 
CCK, cholécystokinine

Hirasawa et al., 2005
Ichimura et al, 2014 (revue)



GPR120 est présent dans les cellules gustatives

et présente sensiblement le même profil d’expression que celui de CD36 
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Matsumura et al, 2007 ; Matsumura et al. 2009 ; Montmayeur et al, J 2011



CD36 GPR120 superposition
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CD36 et GPR120 sont colocalisés dans certaines cellules gustatives

Co-marquage Immunohistochimie

Observations au microscope confocal

majoritairement présent dans les cellules de type II (cellules réceptrices)GPR120
Très peu présent dans les cellules de type III (cellules présynaptiques)

présent dans les cellules de type II et de type III des bourgeons du goûtCD36

?proportions

Matsumura et al. Neuroscience Letters (2009) ; Montmayeur et al, Flav Frag J 2011

Martin et  al. PLOS One 2011



explants de papille 
caliciforme en culture
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Les AGLC induisent la sécrétion de GLP1 via GPR120 dans le bourgeon du goût

Martin et al. JLR (2012)
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GPR120 et GLP-1 sont presque toujours co-exprimés

L’impact de GLP-1 sur la détection des lipides alimenta ires ?

* p < 0,05 ; ** p < 0,01 



GLP1 ne modifie pas la préférence pour le gras

Souris sauvages GLP1-R -/-

Martin et al. J Lipid Res (2012)

Lickomètre, 

1 biberon

5 min

* p < 0,05 ; ** p < 0,01 
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n’affecte pas l’attraction
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Solution témoin

Solution lipidique (OLA)
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GLP1 modifie la sensibilité au gras

Double choix

Martin et al. J Lipid Res (2012)
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Contrairement à CD36, GPR120 n’est pas régulé
par la prise alimentaire dans la papille caliciforme

Martin et  al. PLOS One 2011
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GPR120 joue-t-il un rôle dans la préférence pour les lipides?

The oral lipid sensor GPR120 is not indispensable for the orosensory detection of 

dietary lipids in the mouse
Déborah Ancel1, Arnaud Bernard1, Selvakumar Subramaniam1, Akira Hirasawa2, Gozoh Tsujimoto2, 

Toshihiro Hashimoto3, Patricia Passilly-Degrace1, Naim-Akhtar Khan1, Philippe Besnard1*.
1 NUTox, UMR U866 INSERM/Université de Bourgogne/AgroSup Dijon, F21000 Dijon, France.
2 Department of Pharmacogenomics, Kyoto University Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Sakyo-ku, Kyoto 606-8501, Japan.
3 Faculty of Pharmaceutical Sciences, Tokushima Bunri University, Japan 

J Lipid Research 2014



*

L’absence de GPR120 n’altère pas l’attraction pour les lipides
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Rôles respectifs de CD36 et GPR120 dans la perception des lipides ?

•   Contrairement à CD36, GPR120 n’est pas régulé négativement par les 
lipides alimentaires dans la CVP chez la souris Martin et  al. PLOS One (2011)

• Chez la souris, le GLP1 sécrété dans les BG ne modifie pas la préférence
pour le gras mais modifie la sensibilité au gras Martin et al. J lipid Res (2012)

CD36 GPR120

PREFERENCE

AGLC

CD36 GPR120

PREFERENCE

AGLC

Laugerette et al.  2005 J Clin Invest 
Sclafani et al, 2007

Sclafani et al, 2013
Ancel et al, JLR 2014

•   Les AGLC induisent la sécrétion de GLP1 via GPR120 dans le bourgeon du goût
Martin et al. J lipid Res (2012)



CD36
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Neuro-
mediateurs

GLP-1

Modulation de la 

sensibilité gustative

Préférence aux lipides

Schéma hypothétique d’une coopération entre CD36 et GPR120

Ca2+

dépolarisation

Sclafani et al. Am J Physiol.(2007)
Liu et al. J. Neurosci. (2011)
Martin et al. J lipid Res (2012)

El Yassimi et al. J. Biol. Chem (2008)
Dramane et al. JCI (2012)
Martin et al. PLOS One (2011)
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Les lipides alimentaires inhibent l’expression de CD36 dans la CVP
mais ne modifient pas l’expression de GPR120
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Souris sauvages

Nourries avec un régime standard puis mises à jeun overnight

Nourries ad libitum avec un régime alipidique (0% de lipides, m/m)

Nourries ad libitum avec un régime hyperpidique (30% de lipides, m/m)

Martin et  al. PLOS One 2011



GPR120 est très majoritairement présent dans les cellules de type II des BG

PLCββββ2GPR120 Superposition
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Co-marquage Immunohistochimie
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Matsumura et al. (2009)



Cascade de signalisation HYPOTHETIQUE induite par l’activation de 

GPR120 par les AGLC dans la cellule gustative

Cellule
entéroendocrine

Hirasawa et al. (2005) ; Shah et al. (2011)

GPR120 ?

Sclafani et al. Am J Physiol.(2007)
Liu et al. J. Neurosci. (2011)
Martin et al. J lipid Res (2012)
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Cascade de signalisation cellulaire induite par l’activation de CD36

par les AGLC dans la cellule gustative

AGLC

CD36

El Yassimi et al. J. Biol. Chem (2008)
Dramane et al. JCI (2012)
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CD36

3

4

STIM1

SOC : store-operated ca2+
STIM1 : stromal interaction molecule1
CIF : Ca2+ influx factor
PC : phosphatydilcholine
AA : acide arachidonique

AA



Les  FFAs, ligands de certains GPCRs
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♦ FFAs agissent comme ligands de certains GPCRs d’où nom FFARs
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Diminution de CD36 est associée
à une diminution de la préférence pour les lipides
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CD36
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Un régime obésogène module la sensibilité oro-sensorielle

Obésité
induite par régime 

obésogène

%
 d

e 
pr

éf
ér

en
ce

 (1
2h

)

50

%
 d

e 
pr

éf
ér

en
ce

 (1
2h

)

90

80

70

60

50

40

30

Huile colza (%)    2.0

***

Préférence 
pour les lipides

4 semaines de régime obésogène

4 semaines de régime standard

Régime chronique
hyperlipidique

Restriction lipidique

Seuil de perception des AGLC             
Stewart & Keast Int. J. Obes. 2011

Chevrot et al. soumis



Cascade de
signalisation

Transfert de ligand ?

Dégradation de CD36
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Il existe un lien entre sensibilité au gras et consommation de lipides

Stewart et al.  Clin. Nutr. 2011
Stewart et al.  Am. J. Clin. Nutr. 2011
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Variants génétiques CD36 et obésité?

4 polymorphismes associés à des mesures d’obésité

Heni et al. 2011 obesity 19 : 1004-1009

Association entre polymorphisme CD36 et sensibilité à l’insuline et IMC dépendant

Obesity (2010) 18, 1398-1403

Obesity (2011) 19, 833-839


