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attachés a Pexplication de la diminution
initiale de la concentration de lactate (ou
initial dip) observée tant chez I'animal
[8] que chez ’lhomme [9], diminution
paradoxale qui avait été interprétée par
certains auteurs comme allant a I'encon-
tre de I’hypothése de PANLS [9]. Létude
systématique du modele montre que I’ini-
tial dip du lactate ne peut étre expliqué ni
par 'augmentation des échanges a travers
la barriere hémato-encéphalique due a
I’élévation du flux sanguin local, ni par des
modifications du pH, ni par la diffusion
extracellulaire du lactate. Ainsi, par une
sorte de raisonnement par I"absurde, nous
avons pu montrer qu’il était tres probable
que linitial dip du lactate soit dd a une
consommation précoce de lactate par
certaines cellules. De plus, la modélisation
des propriétés des isoformes des transpor-
teurs membranaires du lactate (monocar-
boxylate transporters, MCT) montre que les
neurones sont de meilleurs candidats que
les astrocytes pour une consommation de
lactate induite par Iactivation (Figure 1).
Par conséquent, au lieu d’exclure I’hy-
pothése de "ANLS, Pinitial dip du lactate
constitue un argument majeur en faveur
d’une consommation de lactate par les
neurones dés le début d’une stimulation.

Nous avons enfin élaboré un modeéle

analogue pour le glucose, ce qui nous
a permis d’estimer que la contribution
de I’ANLS a 'apport supplémentaire de
pyruvate aux mitochondries neurona-
les lors d’une stimulation est d’environ
30% a 60 %. Ce pourcentage pourrait
se révéler plus important, compte tenu
des données récentes in vitro montrant
notamment une inhibition du transport
du glucose dans les neurones lors d’une
activation [10] : la confirmation in vivo
de ces données renforcerait I'impor-
tance de la contribution de ’ANLS au
métabolisme énergétique neuronal.
Ainsi, il apparait tres probable que le lac-
tate soit un substrat énergétique majeur
pour les neurones dans des conditions
physiologiques. Cette remise en cause
du schéma classique peut contribuer a
une meilleure compréhension de diverses
maladies cérébrales dans lesquelles I'al-
tération du métabolisme énergétique est
un aspect essentiel, par exemple les glio-
mes intracérébraux, les maladies neuro-
dégénératives ou les accidents vasculaires
cérébraux ischémiques. En particulier, les
nouvelles données sur le métabolisme
énergétique doivent étre prises en compte
dans Pinterprétation des données fournies
par les différentes méthodes d’imagerie
fonctionnelle cérébrale. ¢
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CD36, un sérieux jalon
sur la piste du goGit du gras
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Isabelle Niot, Jean-Pierre Montmayeur, Philippe Besnard

> Dans le régime occidental, les lipides
alimentaires représentent prés de 40 %
des apports caloriques journaliers, alors
que les recommandations nutritionnel-
les sont 10 % plus faibles. Cet apport
excessif participe a ’augmentation de
la prévalence de I'obésité et des patho-
logies associées (atteintes vasculaires,
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diabéte de type Il, hypertension). Des
études déja anciennes indiquent que les
sujets obeses ont une préférence accrue
pour les aliments riches en graisses com-
parativement aux personnes minces [1,
2]. Ces travaux suggérent qu’une per-
ception inappropriée des lipides alimen-
taires pourrait contribuer a la mise en

Is the lactate a major energy
substrate for the neurons?
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place d’une surcharge pondérale dans
I’espéce humaine.

Uorigine de cette préférence pour les
corps gras est encore mal connue. Jus-
qu’d une période récente, on pensait que
seules la texture et I"odeur des lipides
étaient responsables de leur perception
sensorielle. Cette vision restrictive a été
battue en bréche par une série d’étu-
des comportementales réalisées chez
le rat et la souris par I’équipe de Tohru
Fushiki de I’Université de Kyoto (Japon).
Utilisant le test du double choix, ces
chercheurs ont pu établir que ces ani-
maux ont une préférence innée pour les
solutions enrichies en lipides par rapport
a des solutions qui en sont dépourvues.
Le fait que cette attirance spontanée
soit indépendante de la texture, de la

perception olfactive et des régulations
métaboliques post-ingestives [3, 4]
suggere I'existence d’un systéme oro-
sensoriel dédié a la reconnaissance des
lipides alimentaires.

€n théorie, la perception orale des lipi-
des requiert la présence d’un ensem-
ble de molécules permettant: (1) une
hydrolyse partielle des triglycérides
constitutifs des graisses; (2) la solubi-
lisation des acides gras a longue chaine
(AGLC) ainsi libérés dans la salive; et
(3) leur détection au niveau de cellules
neuro-sensorielles des bourgeons du
goiit. Chez le rat et la souris, "ensem-
ble de ces conditions semble rempli. €n
effet, les glandes de von Ebner sécretent
la lipase linguale dont le réle dans la
détection orale des lipides alimentaires
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Figure 1. Modélisation de la détection oro-sensorielle des lipides
alimentaires chez le rat et la souris. ’'hydrolyse de triglycéri-
des (TG) par la lipase linguale libére des acides gras a longue
chaine (AGLC) dans la salive, prés des bourgeons du godit, ol ils
peuvent étre solubilisés par la VEGP (von Ebner’s gland protein)
et/ou captés par le récepteur CD36 situé a la surface de certai-
nes cellules neurosensorielles. U'interaction AGLC/CD36 affecte le
comportement alimentaire et les sécrétions digestives. On ignore
actuellement la cascade de signalisation mise en route au niveau
des bourgeons du got et les voies nerveuses impliquées. 1,2-DG :
1,2- diglycérides. Le schéma du bourgeon du golt a été repro-

duit avec I'aimable autorisation du Dr N.A. Abumrad (Washington

University St Louis Missouri, USA)
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est important puisque son
inhibition pharmacologi-
que s’accompagne d’une
chute de la préférence
pour la boisson enrichie
en triglycérides dans le
test de double choix [5].
Cellules Localisées a la base des
papilles gustatives calici-
formes, ces glandes déli-
vrent la lipase a proximité
immédiate des bourgeons
du goiit. Cette disposi-
tion anatomique est par-
ticulierement adéquate
pour une libération et une
détection efficace d’AGLC.
Ces glandes produisent
également une lipoca-
line, la VEGP (von Ebner’s
gland protein), dont les
propriétés de liaison per-
mettent la solubilisation
et le transport des AGLC
dans la salive. Au niveau
des bourgeons du golit,
la détection des AGLC
requiert la présence d’un
récepteur spécifique. La
protéine CD36, également
appelé fatty acid trans-
porter (FAT), présente les
caractéristiques requises

pour une telle fonction. En effet, cette
protéine membranaire, qui posséde une
poche extracellulaire pouvant fixer avec
une forte affinité jusqu’a 3 AGLC [6],
a été identifiée au niveau de la papille
caliciforme chez le rat [7] et chez la
souris [8]. Dans cette derniére espéce,
nos travaux montrent que le CD36 a un
positionnement idéal pour exercer une
fonction de lipidorécepteur, puisqu’il
est spécifiquement trouvé au niveau
de la partie apicale de certaines cellu-
les neurosensorielles des bourgeons du
golit [8].

Afin d’explorer cette hypothése, des
tests de double choix ont été entrepris
chez des souris dont le gene codant pour
le CD36 a été invalidé [9]. Ces animaux
ont une attirance pour les solutions
sucrées et une aversion pour les solu-
tions ameéres équivalentes aux souris
de type sauvage. €n revanche, elles ne
sont plus capables de faire la différence
entre une solution enrichie en AGLC et
une solution aqueuse. Cette absence de
discrimination est toujours constatée
avec des teneurs extrémement élevées
en AGLC (10 % d’acide linoléique). €n
’absence de CD36, le systéeme gustatif
semble donc fonctionner normalement
sauf pour la détection des AGLC.

Il est connu que la présence de glucides
au niveau lingual est suffisante pour
déclencher une hyperinsulinémie tran-
sitoire. Aussi pouvait-on penser que la
détection orale de lipides par le CD36
pouvait également s’accompagner de
changements sécrétoires précoces faci-
litant la digestion des graisses. Pour
conforter cette hypothése, un dépot
oral d’AGLC a été réalisé chez des ani-
maux porteurs d’une ligature cesopha-
gienne (pour éviter toute ingestion) et
d’un cathétérisme du canal pancréato-
biliaire. Comme escompté, on observe
une augmentation du flux pancréato-
biliaire et du contenu en protéines du
suc pancréatique 5 minutes aprés le
dépdt oral chez les souris de type sau-
vage. En revanche, ces changements
n’existent plus chez les souris dépour-
vues de CD36, ni chez des rats si I’AGLC



est déposé sur le palais ou le CD36 est
naturellement absent des papilles gus-
tatives [8].

Nos résultats démontrent donc que le CD36
lingual se comporte comme un lipidoré-
cepteur participant a la couverture des
besoins énergétiques de I’organisme en
sélectionnant et en favorisant I"absorption
des nutriments lipidiques (Figure 1). Cette
fonction inédite est probablement avan-
tageuse pour I"animal quand la nourriture
est rare. €n revanche, elle pourrait parti-
ciper a la mise en place d’une surcharge
pondérale en cas de pléthore alimentaire
permanente. On ignore actuellement si une
fonction similaire existe chez I’homme.
Lidentification de marqueurs pertinents et

non invasifs devrait permettre de répondre
a cette question dans un proche avenir. ¢
CD36, a serious stake on track

of the taste of fat
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Activité neuronale

avant synaptogenese :
canaux Na*, signal Ca?*

et sécrétion glutamatergique
Ou « Comment jouer la piece
quand des acteurs célebres

manquent a la scéne ? »

Mireille Albrieux, Jean-Claude Platel, Alain Dupuis,
Jacques Brocard, Marc Savasta, Michel Villaz

>La neurogenese est un processus déve-
loppemental complexe aboutissant a la
formation du systeme nerveux en impli-
quant prolifération, migration et dif-
férenciation cellulaire. Sa coordination
et sa reproductibilité sont dépendantes
de certains acteurs clés, notamment
les canaux ioniques membranaires qui
se mettent en place progressivement
au cours du développement et ce, bien
avant la formation des synapses. U'ex-
citabilité neuronale qui en découle joue
un role crucial dans la transmission de
I’information et le développement du
systeme nerveux. Les neurotransmet-
teurs - tels que le glutamate et le GABA,
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mais également la taurine et la glycine
[1] - sont présents trés tot au cours du
développement et régulent la proliféra-
tion des progéniteurs neuronaux [2, 3]
ainsi que la migration neuronale [4].
Chez I’adulte, I'activité neuronale est
sous-tendue par I"émission de poten-
tiels d’action suivis de la libération
de neurotransmetteurs au niveau de
la synapse, déclenchant I’émission de
potentiels post-synaptiques. Le terme
«activité » regroupe I’activité électri-
que (changements de potentiel mem-
branaire dus a I'ouverture de canaux
ioniques membranaires) et I’activité
calcique (variations de concentration

du Ca? libre intracellulaire). Cette acti-
vité est dite spontanée lorsqu’elle n’est
pas induite par un stimulus sensoriel ou
moteur, mais qu’elle intervient de facon
autonome [5].

Chez la souris, les premieres étapes de
la neurogenese du cortex cérébral ont
lieu entre le onzieme et le treizieme
jour embryonnaire (E11-€13) et don-
nent naissance @ un groupe de neuro-
nes pionniers qui forme la préplaque
(PP), au-dessus de la zone ventricu-
laire (VZ) proliférante. Alors que les
cellules ne possédent pas encore de
connexions synaptiques, nous avons
observé une activité calcique spon-
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