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et la perception orosensorielle
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les aliments gras s’averent fortement attractifs

Surconsommation aliments hautement palatables riches e n graisses

!

Facteur de risque de surpoids et d’obésité

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

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

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

K ; Les AGLC sont les agents déclenchant la préférence spontanée
' pour les lipides Tsurutaet al., Physiol. Behav. (1999)




Comment les lipides sont-ils détectés?

Phénomeénes précoces

Facteurs
oraux

Phénoménes tardifs

Factzurs

Post-oraux

|
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|:> La préférence pour les lipides comporte une dimension gustative.
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Apercu du systeme gustatif

Homme

systéme nerveux
central

X

Tractus digestif

* Fongiformes Papille caliciforme de souris

Récepteur

ionophores Métabotropique

Récepteur

I i v canal

Salé  Amer

Souris

VII, chorde du tympan; IX, nerf glosso-pharyngien,
X, nerf vague, NTS, noyau du tractus solitaire



Récepteurs couplés aux proténies G (6PCRs) impliqués dans détection de saveurs

¢ Superfamille de GPCRs comprend au moins 800 récepteurs

¢ récepteurs a 7 domaines transmembranaires

¢ activés par une grande variété de types de ligands

mGluR1,4
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CD36 participe a la détection oro-sensorielle des lipides alimentaires

systéme nerveux
central

¢ Famille des récepteurs scavenger

¢ trés grande affinité pour AGLC (nM) (saturés et insaturés)

AGlLC

Préférence
pour les AGs
TG
Q
5 ITipase
w Linguale
Extracellulaire_______ L
_ 5 5 5 3 AGLC Nerfs Anticipation
e 0.0 00 0 0_ 0O TR L o0 Q Q@ GUSfaflfS di es.ﬁve
Intracellulaire 'y VII et IX g
NH2 RCC?E'/ "2 CD36
Intéraction .
Src-PTK 5
+
B
3\ VIl, chorde du tympan;
= IX, nerf glosso-pharyngien,
= X, nerf vague,
© NTS, noyau du tractus solitaire

Laugerette et al. 2005 J Clin Invest
. A : Gaillard et al. 2008 FASEB J
CD36 Joue un réle crucial El yassimi et al. J. Biol. Chem. 2008

Préféxence L . ) . ,
f dans la détection des lipides alimentaires Sclafani et al, 2007




Existe-t-il des GPCRs impliqués dans la détection des lipides
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GPR120 est-il impliqué dans la détection des lipides ali

AGLC, P
ligands de GPCRs -

AGLC
oy o
GPR40 GPR120
(FFAR1) (FFAR4)

2003 2005
Briscoe etal  Hirasawa et al

mentaires?
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Structure de GPR120

AGLC

C14-C18 saturés
C16-C22 mono- et polyinsaturés
Affinité um

Arg99 : Rble dans
liaison avec ligands

:
GPR120L W
231 247 \l/

DEEBEPERUIIE Cascade de signalisation

Miyauchi et al. 2009
Watson et al 2012
Q Zhang & Leung, 2014 (revue) NI |.866
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Fonctions physiologiques de 6PR120 en relation avec homéostasie énergétique

AGLC

O C14-C18 saturés
C16-C22 mono- et polyinsaturés

Affinité um

j@m

G6PR120

Différenciation adipocytaire Sécretion
Accumulation lipides GLP-1. CCK

Inactivation Anti-inflammation
macrophages

Régulation du métabolisme glucidique et lipidique

4

Homéostasie énergétique

E

& © - 866
@ §@‘§') Hirasawa et al., 2005 GLP-1, glucagon-like peptide-1; y‘]UTO
E(‘{ Ichimura et al, 2014 (revue) CCK, cholécystokinine i Inserm 4



GPR120 est présent dans les cellules gustatives

et présente sensiblement le méme profil d’expression que celui de CD36

Y

caliciforme
Foliées

Fongiformes

W
4

Fongiformes Foliates Caliciforme (CV)

GPR120

14
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o 12 4 @ o
0 A 8-
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g o < 5
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= E 3
e
3 ™ %
1
< .l 1 —— 0 - — ﬁ E=n
Fong tissuenv. Fol tissuenv. CV  tissuenv Fong tissuenv. Fol tissuenv. CV  tissuenv
Eg 866
gg(g‘ﬁla Matsumura et al, 2007 ; Matsumura et al. 2009 ; Montmayeur et al, J 2011 Q;':IWUTOX
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CD36 et GPR120 sont colocalisés dans certaines cellules gustatives

Martin et al. PLOS One 2011

Co-marquage Immunohistochimie
Observations au microscope confocal

Caliciforme

CD36 GPR120

GPR120 Y majoritairement présent dans les cellules de type Il (cellules réceptrices)
Trés peu présent dans les cellules de type Il (cellules présynaptiques)

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

CD36 —— présent dans les cellules de type Il et de type Il des bourgeons du got

Ecw. proportions P
i - N
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Les AGLC induisent la sécrétion de GLP1 via GPR120 dans le bourgeon du goit

’@\ Ac. Linolénique (ALA)

= (GlaxoSmithKline) Superposition

-

= / N Agoniste de GPR120
¥ ﬂ // (GSK647A)
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explants de papille

caliciforme en culture GPR120
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0- Avor GPR120 et GLP-1 sont presque toujours co-exprimes
Témoin  ALA goniste
GPR120
*p<0,05;** p<0,01
L'impact de GLP-1 sur la détection des lipides alimenta  ires ?
230" Martin et al. JLR (2012) L
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GLP1 ne modifie pas la préférence pour le gras

Lickometre,
1 biberon

5 min

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

Lioides, Nutriion, Cancer

1200 -

1000

400

Nb de lapées / 5min

800

600

200

Solution témoin
Solution lipidique (OLA)
de manieére successive

et aléatoire

Souris sauvages GLP1-R -/-

* %

'invalidation de GLP-1R

n’affecte pas l'attraction
pour les lipides
- |

OLA
N|j2
Martin et al. J Lipid Res (2012) “UTox



GLP1 modifie la sensibilité au gras
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Seuil de sensibilité pour les lipides différent entre les souris sauvages et les souris GIp1R -/-
L'absence de GLP-1 serait a l'origine d’une hyposensibilité pour les lipides



Contrairement a CD36, GPR120 n'est pas régulé

par la prise alimentaire dans la papille caliciforme

A jeun overnight Martin et al. PLOS One 2011

Re-nourries avec un régime standard
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Les lipides alimentaires inhibent ['expression de ¢D36 dans la CVP
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sauvage GLP-1R

Absence de GLP-1R supprime la down-régulation
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6PR120 joue-1-il un réle dans la préférence pour les ljpides?

Taste Preference for Fatty Acids Is Mediated by GPR40 and
GPR120

8376 - The Journal of Neuroscience, June 23, 2010 - 30(25):8376 — 8382

Cristina Cartoni,'* Keiko Yasumatsu,** Tadahiro Ohkuri,’ Noriatsu Shigemura,” Ryusuke Yoshida,” Nicolas Godinot,’
Johannes le Coutre,! Yuzo Ninomiya,? and Sami Damak!

'Nestlé Research Center, Lausanne 1000, Switzerland, and 25ection of Oral Neuroscience, Graduate School of Dental Sciences, Kyushu University, Fukuoka
812-8582, Japan

Am J Physiol Regul Intepr Comp Physiel 305: R1490-R 1407, 2013,

First published October 23_ 2013; doi:10.1152/ajpregu 004402013

GPR40 and GPR120 fatty acid sensors are critical for postoral but not oral
mediation of fat preferences in the mouse

Anthony Sclafani.'? Steven Zukerman,"? and Karen Ackroff'2

'Department of Psychology, Brooklya College, City University of New York, Brooklva, New York, and *Cognition, Brain and
Behavior Doctoral Subprogram, Graduate Center, City University of New York, New York

Submitted 20 September 2013: accepted in final form 17 October 2013

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

dietary lipids in the mouse
Déborah Ancel!, Arnaud Bernard?, Selvakumar Subramaniam?, Akira Hirasawa?, Gozoh Tsujimoto?,

Toshihiro Hashimoto3, Patricia Passilly-Degrace?, Naim-Akhtar Khan?, Philippe Besnard!".

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’altéere pas I’attraction pour les lipides

Test a double choix

Préférence acide linoléique (%)

Solution témoin

Solution test
(0,5% LA)

94

r " J £ &, f
Cage conventionnelle

Acide linoléique 0,5%, 12h

=

Souris sauvages

=

GPR120-/-

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 r-f--=—f---- Lo
40 -
30 -
20 -
10 -
0 -

T

GPR120
-/-

sauvages

Ancel et al. JLR 2014

Number of licks / 1 min

400 1

350 -

300

250 A

200 A

150 A

100 A

Trés court terme

Lickometre, 1 biberon

Acide linoléique 0,5%

1 min
*% *
Ij controle
T
T B 0,5% LA
sauvages GPR120
-/-

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



Roles respectifs de CD36 et GPR120 dans la perception des lipides ?

_Inserm

« Contrairement a CD36, 6PR120 n'est pas réqulé négativement par les
lipides alimentaires dans la CVP chez la souris Martin et al. PLOS One (2011)

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

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 ljpid Res (2012)

AGlLC

CD36 GPR120

PRE%CE

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

AGlLC

CD36 GPR120

PREFERENCE

Sclafani et al, 2013
Ancel et al, JLR 2014
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Schéma hypothétigue d'une coopération entre CD36 et GPR120

El Yassimi et al. J. Biol. Chem (2008)
Dramane et al. JCI (2012)
Martin et al. PLOS One (2011)
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Neuro-
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GPR120

dépolarisation

v
Préférence aux lipides

v
Modulation de la

sensibilité gustative

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

Dysfunction of lipid sensor GPR120 leads to obesity in
both mouse and human

Atsuhiko Ichimura'*, Akira Hirasawa'®, Odile Poulain-Godefroy”**, Amélie Bonnefond®**, Takafumi Hara', Loic Yengo™,
Ikuo Kimura', Audrey Leloire™, Ning Lin', Keiko lida', Héléne Choquet”’, Philippe Besnard®, Cécile Lecoeur”,

Sidonie Vivequin™, Kumike Avukawa', Masato Takeuchi', Kentaro Ozawa', Maithé Tauber’, Clandio Maffeis™’,

Anita Morandi®**, Raffaella Buzzetti®, Paul Elliott”, Anneli Pouta'"", Marjo-Riitta Jarvelin™™" | Antje Kérner™, Wieland Kiess',
Marie Pigevre'*', Roberto Caiazzo™'®, Wim Van Hul", Lue Van Gaal'®, Fritz Horber'®, Beverley Balkau™ ",

Claire Lévy-Marchal™, Konstantinos Rouskas™"*, Anastasia Kouvatsi™, Johannes Hebebrand™, Anke Hinney™,

Andre Scherag™, Francois Pattou'*'®, David Meyre”***, Taka-aki Koshimizu®, Isabelle Wolowczuk™”, Gozoh Tsujimoto’

& Philippe Froguel™~

doi:10.1038/nature10798

866
%AERO TOX

! Inserm W



Les lipides alimentaires inhibent |expression de D36 dans la CVP

mais ne modifient pas ['expression de GPR120

Souris sauvages

ARNm / ARNm 36B4
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1,8 ~
1,6 -
1,4
1,2 A

0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -

Nourries avec un régime standard puis mises a jeun overnight

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

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

T

1,8 -
1,6
1,4 A
1,2 A

%k

0,4

ARNm / ARNm 36B4

0,2

- 0

Ajeun ov.

0%

30%

lipides (m/m)

Martin et al. PLOS One 2011
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GPR120 est tres majoritairement présent dans les cellules de type Il des BG

.
“ Co-marquage Immunohistochimie

GPR120 PLC[32 Superposition

PLCR2
marqueur cellules
de type

Caliciforme

GPR120 agustducine Superposition

o gustducine
marqueur cellules
de type

Caliciforme

35 o) Mat.  al. (2009 N|J%
2 (E?/ atsumura et al. (2009) UTox
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Cascade de signalisation HYPOTHETIQUE induite par lI'activation de

GPR120 par les AGLC dans la cellule gustative
Q

Q.
GPR120? @

i
Vil

€.
Cellule
, Cellule ) gustative
entéroendocrine PLC
Caz+/!
~ & | TRPM5
0% D
- /5:-,#‘” GLP-1 @ PM5
a a’ o 9
tF ° o v Ne:
¢ dépolarisation

dépolarisation

e ’ Sclafani et al. Am J Physiol.(2007)
@ 3 iil) SNC gustati Liv et al. J. Neurosci. (2011) N 866
E.:{@, Hirasawa et al. (2005) ; Shah et al. (2011) Martin et al. J lipid Res (2012) @“:O T%



9 Cascade de signalisation cellulaire induite par I'activation de CD36
9 par les AGLC dans la cellule gustative

SOC : store-operated ca2+

STIMI1 : stromal interaction moleculel
CIF : Ca2+ influx factor

PC : phosphatydilcholine

AA : acide arachidonique

SOC

R
Q.

Sectétion de

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

o2 S
EC 866
Eg@mn) (LM Cellule gustative yT%
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Les FFAs, ligands de certains GPCRs

¢ FFAs agissent comme ligands de certains GPCRs d'ou nom FFARs

6PR41 GPR43 GPR109A GPR84 6PR40 6PR120

(FFAR3) (FFAR2) (NIACRI, HM74) (FFAR1) (FFAR4)
SCFAs SCFAs SCFAs MCFAs MCFAs LCFAs
(C3-C7) (C2-C7) (C4-C8) (C9-C14) & LCFAs (C14-C22)
(C12-C18)
\ J ‘ ‘
|
2003 2003 2006 2003 2005
Brown et al Wise et al Wang et al Briscoe et al Hirasawa et al
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CD36

1.4 -

1.2 7
1.0 -

0.8 -

04 T

CD36 / GAPDH

0.2 T

Diminution de CD36 est associée

a une diminution de la préférence pour les lipides

0.6
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+/§- 4.0/'?6 -/-
c
_ é 100
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~ 80 -
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9 60 -
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I S 40 -
Y
\8 20 4
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2
cD36 | cD36| CD36
+/3- .|.D/_ -/-

Polymorphisme CD36 —
(rs1761667)

Pepinoet al., J. Lipid Res (2012)
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Niveau de CD36 et obésite?

Contents lists available at ScienceDirect L acta

histochemica
el Acta Histochemica - A
el o £ o
journal homepage: www. elsevier.de/acthis

Decreased expression of CD36 in circumvallate taste buds of high-fat diet
induced obese rats

Xiao-Juan Zhang?, Li-Hong Zhou?, Xiang Ban®, Dian-Xin Liu?, Wei Jiang?, Xiao-Min Liu =

a B

Minces Obeéses

4 semaines de régime standard |

Re-nourrie I Re-nourrie I

- A jeun 1h Ajeun 1h
.— 4 semaines de régime obésogéne ' ) ‘

CD36 e —— = |- - ———

(=10t 1] B

oy @ T

minces obeéeses 1.2 }
£ 11 - T
CD36  — a— i N e = N .
S 0.9 - T
ODO 0.8
HSC70 -“’ O 0.7 4
E & - 0.6 -
=2 0.5 - 866
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Stewart & Keast Int. J. Obes, 2011

__46-45:;\

Seuil de perception des AGLC

Restriction lipidique

Régime chronique
hyperlipidique

4 semaines de régime standard &

4 semaines de régime obésogeéne &

©
o
@ N
=

i

Chevrot et al. soumis
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% de préférence (12h)
5
|

Obésité

induite par régime
obésogeéne

l

Un régime obésogene module /la sensibilité oro-sensorielle

Préférence
pour les lipides

30 —
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MINCES

O% /\Tr‘ansfer"r de ligand ?

GPR120 /.

Cascade de 6LP1

signalisation %

Dégradation de CD36

Cellule gustative

-
Cascade de < 6LP1
signalisation o Stie

Dégradation de CD36

Prise alimentaire

CD36/Signal

Seuil détection

)

Préférence pour gras

Inserm
§ AUBG6
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Cellule gustative

Prise alimentaire

CD36/Signal

Seuil détection

Préférence pour gras
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I/ existe un lien entre sensibilité au gras et consommation de lipides

Stewart et al. Br. J. Nut 2010 .
Personnes hyposensibles

m (Sensibilité faible aux AG)
Personnes minces Consommation /
de gras

hypersensible hyposensible

Q

V4 °
' detection
Stewart et al. Clin, Nutr. 2011

Stewart et al. Am. J. Clin. Nutr. 2011

Consommation
élevée
de lipides

~—  Conséquence ?

Obésité Perception
des lipides
E ~—A
5" Cause ? 866
g_%@‘) SN— y*“UTox

8
§
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n=31 " n=29

H \ Variables (axes F1 et F2 : 75,53 %
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Variants génétigues CD36 et obésité?

<
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Single-nucleotide Polymorphism of CD36
Locus and Obesity in European Adolescents

Szilvia Bokor!, Vanessa Legry’, Aline Meirhaeghe!, Jonatan R. Ruiz?*?, Beatrice Mauro®, Kurt Widhalm?,
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4 polymorphismes associés a des mesures d’obésité
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