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> Uintestin a toujours été considéré comme un
simple organe de transport. Il ne se réduit pas
cependant a cette seule fonction — certes vitale
— d’acheminements des nutriments. Il faut dire
que jusqu’aux deux dernieres décennies, les pro-
cessus de digestion et d’absorption des lipi-
des étaient encore mal compris. €n outre, on
ne reconnaissait a 'intestin gréle aucune pro-
priété modulant "absorption et, moins encore on
n’envisageait qu’il soit a la source de maladies
chroniques comme I'athérosclérose. Pourtant, la
capacité de transformation des aliments dans la
lumiére intestinale, la formation des lipoprotéi-
nes athérogéniques et I'abondance étonnante
de peptides gastro-intestinaux suggerent que
I"épithélium intestinal dispose d’un potentiel
considérable d’action au sein d’un grand nombre
de voies métaboliques. Cet article de synthese
a pour but de faire le point sur I’avancement
remarquable des connaissances dans le domaine
de I’absorption des lipides diététiques, en insis-
tant sur le role et la contribution des protéines
clés pour ce qui se rapporte aux syndromes de
malabsorption, ainsi qu’a ceux qui conduisent a
I"hyperlipidémie et a I’athérosclérose. <
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pas la puisqu’ils servent de véhicules pour les vitamines
liposolubles, interviennent dans la signalisation intra-
cellulaire et participent a la formation des hormones et
des eicosanoides [3]. Par ailleurs, les acides gras (AG)

Les lipides, dont la consommation, trés majoritairement
sous la forme de triacylglycérols (TG), est de 100 g/jour,
sont nécessaires au fonctionnement adéquat de I'orga-
nisme [1]. Ils forment les constituants primordiaux de
I’ensemble des membranes plasmiques et intracellulai-
res. Outre cette propriété structurale, ils représentent
les nutriments les plus riches en énergie. Leur B-oxy-
dation dégage ~ 9 kcal par gramme, soit le double de
I’énergie fournie par une quantité équivalente d’hydra-
tes de carbone ou de protéines [2]. Leur réle ne s’arréte
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essentiels m-6 et m-3 peuvent moduler de nombreu-
ses voies métaboliques et leur déficience affecte non
seulement la fonction, mais aussi la croissance et le
développement de I'organisme. Au vu des rdles impor-
tants mentionnés plus haut, on comprend les raisons
pour lesquelles I"organisme s’est doté de mécanismes
des plus sophistiqués afin d’acheminer les nutriments
lipidiques aux différents tissus, défi non négligeable
compte tenu de leur caractere hydrophobe. Lobjectif
de cet article est de faire le point sur les mécanismes
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d’absorption intestinale des lipides tout en intégrant dans un corpus
de concepts la masse des connaissances nouvellement acquises. €n
rassemblant les acquis les plus importants des derniéres années aux-
quels notre équipe a d’ailleurs contribué, nous souhaitons illustrer la
place que mérite I'intestin gréle, soit celle d’un organe exergant des
fonctions régulatrices et complexes pour moduler "absorption et le
métabolisme des lipides du régime alimentaire.

Digestion des lipides

Les aliments ingérés ne peuvent traverser la paroi intestinale et se
rendre dans la circulation sanguine sans subir une hydrolyse enzyma-
tique complete ou partielle. Dans le cas des lipides, la digestion est
amorcée dans I’estomac ou la lipase gastrique coupe les liens esters
d’une proportion non négligeable de TG [4-6] qui constituent plus
de 90 % des graisses alimentaires. Les TG restants sont hydrolysés en
AG et 2-monoacylglycérols (2-MG) dans Iintestin gréle proximal par
le complexe lipase-colipase pancréatique [7]. Les autres classes, a
savoir les phospholipides (PL) et les esters de cholestérol (€C), sont
respectivement dégradées par la phospholipase A2 et la cholestérol
(CHOL) estérase, toutes deux sécrétées par le pancréas exocrine.
On comprend la difficulté de contact entre ces enzymes lipolytiques
hydrosolubles et les substrats lipidiques hydrophobes. Dans ces condi-
tions, seuls les lipides a la surface des gros agrégats peuvent étre
accessibles aux enzymes lipolytiques, d’ou I'importance du brassage
mécanique péristaltique déployé par 'estomac et Iintestin et de I’ef-
fet émulsifiant des acides biliaires (AB). Grdce a leur effet détergent,
essentiellement dii @ la nature polaire et hydrosoluble d’une portion
de la molécule et du caractére non polaire et liposoluble d’une autre

portion, les acides biliaires dispersent et transforment
les gros amas lipidiques en fines gouttelettes ou micro-
émulsions (contenant TG, PL et £C) plus accessibles aux
enzymes digestives. Une fois que les AB atteignent la
concentration critique de 1 a 2 mM, les produits de la
digestion peuvent se regrouper en micelles chargées
négativement et bien solubles renfermant les 2-MG,
le CHOL libre, les lyso-PL et les AG a chaine longue
(AGCL).

Les AG produits dans I’estomac induisent la libéra-
tion de I’hormone cholécystokinine (CCK) de la paroi
intestinale, déclenchant ainsi le largage concomitant
des enzymes pancréatiques et des AB formés dans le
foie et entreposés dans la vésicule biliaire [8]. Nos
études ont pu mettre en évidence I'importance de la
lipase gastrique dans la digestion des graisses dés la
période néonatale et lors de I'insuffisance pancréa-
tique caractérisant la fibrose kystique du pancréas
(mucoviscidose) [9, 10]. Cette maladie génétique
autosomique récessive, la plus fréquente dans les
populations caucasiennes, détruit le pancréas exo-
crine qui sécréte normalement enzymes et bicar-
bonate et entraine une forte stéatorrhée. Dans ces
conditions, 'activité de la lipase gastrique s’éléve, ce
qui atténue quelque peu la maldigestion des lipides.
En revanche, d’autres travaux de notre équipe ont
certes souligné les anomalies de la sécrétion biliaire
et les dérangements de transport des lipides dans la
muqueuse [11], mais de plus que la déficience en AG
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Tableau I. Facteurs clés dans la digestion et [’absorption des lipides. Sont mentionnés a la fois les facteurs luminaux et intracellulaires qui déter-

minent I’absorption intestinale des lipides. Seules les enzymes considérées importantes dans I’estérification des lipides sont évoquées. * L'apo

B-100 n’est retrouvée dans I'intestin qu’a la période périnatale et dans la lignée cellulaire Caco-2.
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essentiels [12,13] qui s’installe chez la plupart des patients, peut
contribuer a la malabsorption. Expérimentalement, la carence en AG
essentiels perturbe de fagon marquée le débit et la formation des
AB, ainsi que la composition de la bile [14]. Uinstallation de ce cycle
vicieux devra étre évitée par un apport substantiel d’AG essentiels et
éventuellement de TG structurés [7].

Aprés I’hydrolyse des lipides et la micellisation des produits de
la digestion, ceux-ci se détachent des micelles et commencent a
diffuser a travers la bordure en brosse. Cependant, le microenvi-
ronnement immédiat de la muqueuse constitue une pseudo barriére
pour les phénomeénes de diffusion et de transport étant donné sa
composition bien spécifique [15]. €n fait, les groupements acides
du glycocalix des microvillosités abaisse le pH dans cette cou-
che aqueuse dite «non remuée» ; la protonation des AG est donc
nécessaire pour qu’ils atteignent la membrane des microvillosités.
Les AB, dont une minorité sont absorbés de fagon passive par le
jéjunum, continuent alors leur chemin jusqu’a I’iléon ou ils sont
absorbés grdce au transporteur membranaire IBAT (ileal sodium-

dependent bile acid transporter) et & une protéine
cytosolique |-BABP (ileal bile acid binding protein)
avant d’étre transportés dans la veine porte jusqu’au
foie. Il est important de noter qu’outre la déficience
de lipolyse et/ou de la solubilisation par les AB,
la malabsorption des graisses peut étre due a une
motilité intestinale perturbée (exemple : vagotomie
ou gastrectomie), une altération du pH duodénal
(Zollinger-Ellison), une cholestase (obstruction
biliaire ou hépatopathie) ou une interruption de
la circulation entéro-hépatique (résection iléale,
déconjugaison des sels biliaires attribuable au syn-
drome de prolifération bactérienne).

Absorption des lipides

Sion a longtemps considéré la diffusion passive comme
la voie d’entrée principale des produits lipolytiques
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Figure 1. Représentation schématique de la phase d'absorption des lipides. A la suite de la phase digestive ol les triacylglycérols (TG) sont hydroly-

sés par la lipase pancréatique, les esters de cholestérol par la cholestérol estérase et les phospholipides (PL) par la phospholipase (Pase), les pro-

duits lipolytiques sont émulsifiés par la bile et absorbés par I’entérocyte. Les transporteurs intracellulaires (FABP) se chargent alors de véhiculer

les acides gras (AG), 2-monoacylglycérols (2-MG), lysophospholipides (lyso PL) et cholestérol libre (CL) jusqu’au réticulum endoplasmique (RE) ol

ils subissent une ré-estérification. Le transfert des TG, des PL et du CE & I'apolipoprotéine (apo) B-48 est assuré par microsomal triglyceride trans-

fer protein (MTP), ce qui protege I’apo B-48 de la dégradation par le protéasome. D’autres apolipoprotéines sont annexées a la macromolécule

lipoprotéinique qui est transférée a I’appareil du Golgi grace au complexe COP Il contenant Sarl GTPase. Des défauts de I’apo B-48, MTP et Sarl

GTPase engendrent respectivement les pathologies : hypobétalipoprotéinemie, abétalipoprotéinemie et la maladie de rétention de chylomicron

(CM) qui ne permettent pas la poursuite de I’itinéraire jusqu’a la membrane basolatérale pour libérer les CM.
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dans les cellules absorbantes étant donné leur caractere lipophile, le
concept a été remis en question devant la mise en évidence de trans-
porteurs protéiques spécifiques sur la membrane microvillositaire.

Capture et excrétion

des lipides par des protéines membranaires

On a identifié la protéine liant les AG, la FABPpm (Fatty Acid Binding
Protein) [16], qui manifeste une forte affinité pour les AGCL, ainsi que
le NPC1L1 (Niemann Pick CI like 1) [17], le récepteur «éboueur» SR-BI
(scavenger receptor de type BI) [18], 'annexine-2 [19] et la protéine
CD36 (cluster of differentiation 36) [20] pour le CHOL. Le rdle de cha-
cune de ces protéines n’a pas encore été bien précisé et on ignore égale-
ment leur capacité a interagir entre elles. Nos derniéres études viennent
a peine de révéler que I'invalidation de NPC1L1 affecte I’expression de
SR-BI, ainsi que 'entrée et I’homéostasie du CHOL intracellulaire [21].
Cette observation est particulierement importante car d’autres protéi-
nes prenant place sur la membrane apicale de Ientérocyte participent
a I’efflux du CHOL intracellulaire vers la lumiere intestinale. C’est le cas
de ’ABCA1 (ATP-Binding-Cassette transporter A1) [22] et de I’ABCG5/G8
[23] qui sont, respectivement, mobilisés dans I"excrétion du CHOL et des
stérols végétaux. Ces transporteurs potentiels pourraient bien, a I'ins-
tar de SR-BI, étre modulés par des facteurs nutritionnels, hormonaux
et pharmacologiques [24] et, tout comme ’ABCA1, I’ABCG5 et I’ABCGS,
étre sous le contrdle des facteurs transcriptionnels partenaires de la
famille des récepteurs RXR-LXR. Dans ce contexte, il est raisonnable
de penser qu’un déséquilibre entre les «capteurs» et les « excréteurs »
déterminera I"ampleur de "absorption du CHOL. Il est a noter qu’a part
la fonction de capture de CHOL, le CD36 peut également participer au
transport des acides gras. Néanmoins, des études sont nécessaires pour
confirmer ce rdle.

Facilitation du trafic des AG

par les protéines cytosoliques de liaison

Une fois les AG ancrés sur la membrane plasmique grdce a la contribution
de la FABPpm, ils sont transférés a des protéines cytosoliques de liaison
des AG, soit les isoformes I-FABP (intestinale) et L-FABP (hépatique)
toutes deux synthétisées par I’entérocyte. Nos observations suggerent une
fonction différente pour les deux: la L-FABP serait probablement chargée
de faire converger les AGCL vers le réticulum endoplasmique (RE) pour la
formation et la sécrétion des chylomicrons (CM) puisque peu de ces parti-
cules sont libérées par les cellules Caco-2 connues pour leur déficience en
L-FABP [25,26]. De son c6té, la |-FABP ne semble pas préter son concours
a cette voie et semblerait guider les AGCL vers d’autres compartiments
intracellulaires. Comme I'a démontré notre récente étude, les enfants
et adolescents exhibant un polymorphisme de I-FABP (se traduisant par
une substitution de I’alanine par la thréonine & la position 54) présentent
de plus grands risques d’étre atteints de maladie cardiovasculaire [27].
€n culture, des explants intestinaux indiquent également une capacité
supérieure de la variante Ala54Thr du I-FABP a synthétiser les lipides et a
produire les CM [28], ce qui avantagerait la consommation des AG par les
organes périphériques aux dépens des glucides, faisant ainsi grimper les
niveaux de glycémie et, par la, la résistance a I'insuline.
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Estérification des lipides

comme premiére étape de I’assemblage des CM

Une fois les produits lipolytiques dans le RE, ils sont
tout d’abord ré-estérifiés avant d’étre compactés dans
les complexes lipoprotéiniques. La resynthese passe
tout d’abord par une acylation des AG sous forme
d’acyl-coenzyme par une acyl-CoA synthétase dans le
RE. Les acyl-CoA sont transférées au 2-MG puis forment
des TG et par I'action successive des enzymes MGAT
(monoacylglycerol acyltransferase) et DGAT (diacyl-
glycerol transferase). A part cette voie appelée mono-
glyceride pathway mise en jeu en phase post-prandiale
[29], les TG peuvent également &tre formés par la voie
phosphatidic acid, a partir du glycérol-3-phosphate,
sous I"action de deux acylations successives par la gly-
cérol phosphate acyltransférase (GPAT), suivies d’une
déphosphorylation par la phosphatidate phosphohy-
drolase et d’une troisieme acylation par la DGAT, com-
mune aux deux voies. Ce sentier devient prépondérant
en I’absence de MG dans les périodes inter-prandiales.
Quant au CHOL, il est majoritairement ré-estérifié sous
I’action de I’ACAT (acyl-CoA cholesterol acyltransfe-
rase). Finalement, les lyso-PL, issus de I’hydrolyse par
la phospholipase A2, sont ré-acylés par des lyso-PL
acyltransférases ou par la voie acide-phosphatidique-
phosphorylcholine pour reformer des PL.

Codées par des génes appartenant a des familles
différentes, deux enzymes DGAT sont présentes dans
I’entérocyte. DGATL et DGAT2 peuvent expliquer la for-
mation des gouttelettes triglycéridiques, ainsi que leur
partition entre le cytosol et le RE. La DGATI prendrait en
charge les diacylglycérols passant d’une face a I'autre
de la bicouche lipidique du RE selon un mécanisme de
flip flop rapide [30], conduisant ainsi a la formation de
TG cytosoliques, alors que la DGAT2 serait en charge de
la formation de TG dans la lumiere du RE.

ACAT1 et ACAT?, les deux formes de I’enzyme ACAT par-
ticipent a I'estérification du CHOL dans Pintestin [31].
Les souris dont le géne ACAT2 est invalidé et que I'on
maintient sous un régime riche en graisses et en CHOL ne
développent pas une hypercholestérolémie. Uinhibition
de I’ACAT2, localisée aussi dans le foie, entraine une
diminution de I’absorption intestinale du CHOL et s’ac-
compagne d’un effet hypocholestérolémiant. Plusieurs
compagnies tentent de mettre au point des molécules
qui bloqueraient I"action de ACAT2 et ainsi limiteraient
I"absorption du CHOL, ce qui renforcerait le traitement
de "hypercholestérolémie et de la cholélithiase.

Formation des CM
Les TG, €C et PL ainsi synthétisés sont combinés a I’apo-
lipoprotéine (apo) B-48 sous I’action de la MTP (micro-
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somal transfer protein) pour former les CM. Notons
qu’une glycosylation des apolipoprotéines démarre dans
le RE et va se poursuivre dans I'appareil de Golgi. Les CM
vont transiter grdace au Sarlb GTPase vers I'appareil
de Golgi ou ils vont s’accumuler sous forme de grains
de sécrétion [32]. Ces derniers vont étre exocytés de
la partie basale de la cellule épithéliale dans I'espace
intercellulaire, acheminés vers la lame basale puis vers
le tissu conjonctif sous-épithélial ou ils gagnent le chy-
lifere central de la villosité intestinale. Conformément
& nos études, des aberrations génétiques (délétions ou
mutations) dans I’apo B, le MTP et le Sarlb GTPase [33-
371 vont entrainer des défauts d’enrobage et d’assem-
blage, ainsi que du trafic inter-organites, résultant en
I’hypobétalipoprotéinémie, I"abétalipoprotéinémie et
la rétention des CM. La malabsorption des lipides peut
également se produire par une détérioration de la cap-
tation due a la diminution de la surface d’absorption et
& une dysfonction de la muqueuse (comme c’est le cas
dans la maladie coeliaque et la maladie de Whipple), les
troubles du systeme lymphatique (comme dans la lym-
phangiectasie intestinale, la fibrose rétropéritonéale ou
le lymphome) et la diminution de la surface intestinale
(comme dans le syndrome de I’intestin court).

Protéasome, apo B et surproduction des CM

Comme nous I"avons mentionné plus haut, I’apo B-48
est essentielle a la formation et a la sécrétion des CM.
Cependant, sa synthése non régulée peut étre nuisible.
La voie protéolytique du protéasome représente la stra-
tégie de vigilance majeure empruntée par la cellule pour
limiter la production de I’apo B. Nos recherches nous
ont amenés a constater que I’intestin peut contribuer a
augmenter simultanément la synthese de I"apo B-48 et
les lipoprotéines riches en TG lors de la résistance a I’in-
suline et du diabéte de type 2. Ce phénomene, contri-
buant a la dyslipidémie diabétique, peut étre expliqué
par une diminution de la dégradation de "apoB, assurée
par le dysfonctionnement du systéme ubiquitine-pro-
téasome [38].

Conclusions

Ce survol succinct léve le voile sur la complexité des
phases de digestion et d’absorption des lipides et met
en évidence le role de lintestin, non seulement dans
les syndromes de malabsorption, mais aussi au sein des
désordres hyperlipidémiques. Il y aura lieu de centrer les
futures recherches sur ces deux champs d’exploration
dans le but d’identifier d’autres acteurs clés qui pour-
raient constituer des cibles thérapeutiques. Ce domaine
d’investigation est devenu tout a fait enthousiasmant
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et prometteur a I’ére des approches protéomiques et génomiques. Ces
approches permettront d’améliorer notre compréhension des rapports
de cause a effet qui existent entre le régime alimentaire et certaines
maladies chroniques qui frappent notre société telles que I'obésité, le
diabete de type 2, I’athérosclérose, etc. La nutrition a tardé a explorer
les zones frontieres ol se cotoient la biologie et la médecine molécu-
laire. Le rattrapage effectué a conduit a I’émergence de la nutrigé-
nomique, cette nouvelle discipline qui couvre I'interaction entre les
nutriments et 'expression des génes; elle caractérise les produits des
geénes, leur fonction physiologique, ainsi que leurs interactions. ¢

SUMMARY

Teasing out the various actors associated with

the digestive and absorptive phases of intestinal transport

The small bowel has traditionally been considered a simple organ for
the transport of food-stuffs. Although the function of nutrient delivery
is vital, the digestive and absorptive phases of fat were poorly unders-
tood until the past two decades. Moreover, the small bowel was not
thought to have any modulating transport properties nor a role in the
genesis of chronic diseases such as atherosclerosis. Given its enormous
capacity to transform nutrients and to synthesize atherogenic proteins
and gastro-intestinal peptides, the intestinal epithelium plays a key
role in a number of metabolic pathways. The aim of the brief review is
to provide an update on recent advances in our understanding of the
absorption of dietary lipids with emphasis on the role and contribution
of key proteins to malabsorptive syndromes as well as hyperlipidemic
syndromes and eventually to atherosclerosis. ¢
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