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Le gout du gras :
une nouvelle composante
gustative
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Flaveur pour les scientifiques, « go(t d’un aliment » pour le commun des mortels, la sensa-
tion complexe évoquée par un aliment en bouche résulte de la stimulation concomitante de
I'appareil gustatif et de I’appareil olfactif sollicité par voie rétro- nasale. Pour le « goQt pur »,
sur la base de I'analyse perceptuelle des sensations et des descripteurs psychophysiques, on
ne distinguait traditionnellement en occident que quatre saveurs fondamentales (sucrée, sa-
lée, acide, amer) contrairement aux extrémes- orientaux qui identifiaient traditionnellement
une cinquieme modalité gustative, I'umami. Ce mot, qui signifie « délicieux » en japonais,
désigne un go(t typique de la cuisine asiatique dont le vecteur prototype est le glutamate,
mais aussi les acides nucléiques : c’est le golt des produits carnés, viandes et poissons.

I était donc traditionnellement admis que les lipi-
des n'ont pas de go(t propre (au sens physiolo-
gique strict du mot) car I'appareil gustatif de la
cavité buccale était considéré comme dépourvu
de récepteurs spécifiquement activés par ce type
de molécules. En revanche, il était établi que la
détection sensorielle des corps gras met en jeu
I'olfaction et d’autres modalités oro-sensorielles.
Le gras des aliments leur donne une viscosité et
une onctuosité typiques, deux caractéristiques
détectées par les mécanorécepteurs de la cavité
buccale ; 'information correspondante est trans-
mise au cerveau par les nerfs Trijumeaux, simul-
tanément aux messages thermiques et a ceux nés
de la sensibilité chimique commune de la bouche.
Enfin, les lipides alimentaires peuvent contribuer
a la perception gustative d’autres aliments car,
méme dépourvus de golt propre, ils sont vecteurs
d’autres saveurs dont les molécules supports sont
généralement des composés lipophiles.

|
Mécanismes cellulaire et
moléculaire de la transduction des
messages gustatifs

Ce n'est gqu’assez récemment que les scientifiques
ont caractérisé les mécanismes membranaires et
cellulaires de la transduction des messages gus-
tatifs en signaux nerveux. D’une fagon générale le
processus débute dans la membrane apicale des
cellules sensorielles des bourgeons du go(t par la
liaison des molécules sapides, soit a des canaux
ioniques, soit a des récepteurs membranaires cou-
plés a des protéines G ou a des effecteurs enzy-
matiques. Cela provoque la dépolarisation de la
cellule et/ou entraine I'laugmentation de sa concen-
tration en calcium par la libération des réserves

intracellulaires de cet ion, suivie de celle du neu-
rotransmetteur (récemment identifié comme étant
probablement la sérotonine ou la noradrénaline ')
lequel active les neurones afférents gustatifs (pour
revues voir %),

Ce processus implique donc la mise en jeu de
seconds messagers intracellulaires multiples et
complexes ou, quand I'élément sapide est un ion
monovalent (Na*, H*, K*), cet ion contribue directe-
ment aux modifications du potentiel membranaire.
Ainsi, de facon trés succincte et non exhaustive,
mais a titre d’exemple, les stimuli amers se lie-
raient principalement a des récepteurs associés a
I'o-gustducin, une protéine G caractéristique des
cellules gustatives, qui active une phosphodiesté-
rase ; les récepteurs sensibles aux stimuli sucrés
et aux édulcorants intenses agiraient par l'inter-
médiaire de I'adénylcyclase et de la production de
nucléotides monophosphates cycliques (c-AMP),
ou de la phospholipase C qui entraine la libération
d’inositol triphosphate ; les ions Na*, responsables
de la saveur salée, agissent directement par I'inter-
médiaire du canal sodique ENaC (« Epithelial-type
Na* Channel) ; d'autres canaux dérivés, fonction-
nant comme des canaux cationiques, sont activés
par les ions H* et peuvent ainsi contribuer a la
transduction de la saveur acide ; la détection de
la saveur umami dépend de I'action du glutamate
sur des récepteurs ionotropiques (non-NMDA) ou
métabotropiques couplés a une protéine G (pour
plus d’information sur les processus moléculaires
de transduction des différents stimuli gustatifs,
voir revues in “4¢1),

Des études par patch clamp sur muqueuse isolée
ont montré qu’une proportion élevée des cellules
sensorielles gustatives répond a plus d'un stimulus
représentatif des qualités gustatives identifiées par
I'Homme (sucré, salé, acide, amer) 7', Une image
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gustative complexe résulte donc d'un « pattern »
de réponses dans un ensemble de cellules senso-
rielles et de neurones gustatifs afférents 7.
Important, comme dans nombre d’autres cellu-
les excitables, I'excitabilité des cellules sensoriel-
les gustatives dépend de leur vitesse de re-pola-
risation par I'ouverture de canaux potassiques
assez ubiquitaires, des canaux dits « DRK » (pour
“delayed rectifying K+ channel”) dont il existe de
nombreux sous-types. Dans les cellules gustatives
des papilles fongiformes de rongeurs, les canaux
DRK du type Kvl.5 ou Kv2.2 sont inhibés par
les molécules sapides « traditionnelles » acides,
sucrées et améres, et ainsi interviennent directe-
ment ou indirectement dans la transduction gusta-
tive ¥, Mais des 1991 il avait été observé, sur des
préparations cellulaires d'autre type, que I'applica-
tion locale d’acides gras libres peut aussi inhiber
les canaux DRK.

I ——
Arguments expérimentaux
évoquant une détection gustative
des lipides

Cependant diverses observations comportemen-
tales antérieures étaient déja compatibles avec
I'hypothése d’une perception gustative autono-
me des lipides chez les rongeurs. Les animaux
ne pouvant exprimer leur perception gustative,
les chercheurs ont généralement recours a des
techniques de conditionnement pour les mettre
en évidence. Les rats et les souris manifestent
un attrait inné pour les huiles végétales, dont
I'origine est manifestement orosensorielle car
elle s’exprime en I'absence de tout conditionne-
ment de préférence par les effets métaboliques
favorables induits par ce type d’aliments 9.
Cette préférence persiste chez des animaux por-
teurs d’'une fistule gastrique qui, en empéchant
les corps gras de gagner l'intestin, supprime
tout effet post-ingestif, donc toute possibilité
que la préférence pour les lipides alimentaires
ait été conditionnée par leur valeur calorique "%,
Les mémes rongeurs témoignent aussi d’'un
fort attrait pour des huiles minérales (vaseline
ou silicone) ou pour des succédanés de lipides
(solutions de xanthane) de méme viscosité .
L'analogie de texture des deux types de corps
gras (alimentaire ou non) rend possible que leur
détection dépende essentiellement d’informa-
tions somesthésiques.

La premiere observation scientifique indirecte
d’une probable détection gustative des lipides avait
été rapportée dés 1978 par Christiane Larue "% :
I'administration intrapéritonéale de chlorure de
lithium (LiCl) a des rats juste aprés qu’ils ont
ingéré (de préférence pour la 1% fois) une matie-
re grasse alimentaire (beurre, margarine ou sain-
doux) ou non alimentaire (vaseline) déclenche des

troubles digestifs qui conditionnent une aversion
plus ou moins définitive pour tout stimulus gus-
tatif évoquant le produit ingéré avant le malaise.
Or, l'aversion ainsi établie a I'égard de I'une des
trois graisses alimentaires s’exerce aussi bien, de
facon croisée, a I'égard des deux autres, mais non
a I'égard de la matiére grasse minérale (et récipro-
quement). Les rats sont donc capables de discri-
miner les deux catégories de produits, alimentaires
ou non, bien qu'initialement ils les aient également
préférés. Parce que tous ces produits sont de tex-
ture analogue, leur discrimination ne peut étre
d’origine somato-sensorielle. De plus, les mémes
résultats ont été obtenus avec des rats préalable-
ment rendus anosmiques, ne laissant donc persis-
ter que la sensibilité gustative pour leur permettre
de distinguer la vaseline des lipides végétaux %/,

Ces premieres observations ont été ensuite confir-
mées par d'autres. Notamment, les souris pré-
ferent des solutions d’huiles végétales de faible
concentration (a 2 ou 5%) a des solutions de sac-
charose de méme texture et méme viscosité, ce
qui exclu toute prépondérance d’une détection tri-
géminale ®!, D'autre part, des rats chez lesquels
une aversion a I'égard d’'un mélange saccharose
(@ 0,25 M) / huile de mais (& 16%) a été condi-
tionnée avec du LiCl, manifestent ultérieurement
plus d’aversion a I'égard de I'huile de mais seule
qu'a I'égard de la seule solution de saccharose.
Cependant cette aversion ne se manifeste pas
vis-a-vis d’'un mélange saccharose/huile minérale
(vaseline). Réciproquement I'aversion conditionnée
pour I'huile de mais seule se manifeste aussi pour
le mélange saccharose/huile de mais, contraire-
ment a I'aversion créée pour le seul saccharose "%,
Tous ces faits attestent que la composante trigé-
minale créée par la texture des corps gras n'inter-
vient pas de fagcon majeure dans leur détection.
Enfin I'aversion pour I'huile de mais s’exerce aussi
a I'égard d’'une émulsion d’acide linoléique et réci-
proquement indiquant une détection également
possible des acides gras non estérifiés 13/,

Les rongeurs ont en effet la capacité de discrimi-
ner sensoriellement des lipides de nature chimique
différente : en libre choix ils préferent les acides
gras libres en C18 aux lipides estérifiés en trigly-
cérides. Les rats ont un seuil de détection gusta-
tive de ces acides gras libres insaturés tres bas,
de l'ordre de 50 pM "%, De plus, rendus anosmi-
ques par le sulfate de zinc, ils restent capables
de discriminer une solution d’acide oléique (qu’ils
préférent) d’une solution de trioléine de méme vis-
cosité : les composantes trigéminales et olfactives
étant ainsi neutralisées, la discrimination de ces
différents lipides semble ne pouvoir dépendre que
d’informations gustatives "*\. Enfin, I'addition aux
émulsions lipidiques, d’un inhibiteur de la lipase
linguale (Orlistat®), supprime la préférence des



rongeurs pour les tryglycérides mais non pour les
acides gras libres. Cette observation évoque un
probable réle, dans la détection gustative des lipi-
des, de la lipase linguale qui est précisément libé-
rée par les glandes de Von Ebner dans le sillon des
papilles gustatives "¢,

Mais les études visant a explorer les mécanis-
mes cellulaires et subcellulaires de I'hypothétique
détection gustative des lipides n'ont débuté qu'il
y a une dizaine d’années. Des données scientifi-
ques récentes suggérent que les acides gras libres
présents dans les graisses alimentaires, ou libérés
dans la cavité buccale au cours de I'ingestion d’ali-
ments gras, pourraient directement activer les cel-
lules sensorielles gustatives par deux mécanismes
apparemment distincts.

Inhibition du canal potassique
DRK par les acides gras libres

En 1997 Gilberson et collaborateurs, les premiers,
ont observé que des acides gras poly-insaturés
cis a longue chaine (LCFA) de 18 & 22 carbones,
notamment |'acide linoléique (C18 :2), peuvent
directement inhiber le canal potassique DRK des
cellules sensorielles gustatives '), Les enregistre-
ments par technique de patch clamp réalisés par
ces auteurs indiquent que quelques 95% des cel-
lules gustatives isolées de papilles fungiformes de
rat voient leur réponse modifiée par I'application
extracellulaire de tels LCFA, en raison du blocage
de I'ouverture du canal DRK. Il en résulte une pro-
longation de la dépolarisation de ces cellules par
les stimuli gustatifs. Réciproquement, les acides
gras saturés, mono-insaturés ou poly-insaturés
trans sont sans effet significatif ''®. Enfin, I'action
des acides gras sur le canal DRK est directe, car
elle est indépendante de toute médiation par une
protéine G, et elle n’est pas modifiée par les inhibi-
teurs des lipoxygénases ou des cyclo-oxygénases.

Ces travaux ont constitué la premiére évidence
directe que des lipides peuvent activer des récep-
teurs gustatifs. Il est aussi possible que ce méca-
nisme renforce la réponse des cellules gustatives
a d’autres stimuli sapides, rendant compte de la
propriété exhausteur de go(t parfois attribuée aux
lipides. Il peut cependant paraitre surprenant que
les stimuli actifs soient des acides gras libres, alors
que les lipides ingérés contiennent approximative-
ment 98% de triglycérides. A nouveau, le role de
la lipase linguale, tres active chez le rat et sécré-
tée par les glandes de Von Ebner dans le sillon des
papilles caliciformes, peut rendre compte de la
libération de stimuli actifs au voisinage direct des
pores gustatifs "¢, Cependant I'existence d'un tel
mécanisme reste hypothétique chez I'Homme dont
la lipase linguale est peu active 9.

I ——
Mise en jeu d'une protéine
transporteuse des acides gras

La question d'un possible intermédiaire entre
stimulus lipidique et canal potassique, source
de la réponse neuronale, restait ouverte quand
Fukuwatari et col ont détecté la présence, au pole
apical des cellules sensorielles des papilles calici-
formes de rat, du transporteur d’'acides gras FAT,
normalement présent dans les hépatocytes 2.
Ces auteurs ont donc suggéré que cette protéine
FAT, en se liant aux LCFA alimentaires, joue un
role dans la transmission intracellulaire du signal
lipide. Mais il est remarquable que la protéine FAT
soit I'analogue de la protéine CD36 transporteuse
des acides gras dans I'intestin des rongeurs ou de
I'Homme (85% d’homologie) qui a été caractéri-
sée et largement étudiée a Dijon au laboratoire de
physiologie de 'ENSBANA dirigé par le Professeur
Ph. Besnard ?'. Les chercheurs de cette équi-
pe ont confirmé et approfondi les observations
de Fukuwatari, montrant que la protéine CD36,
contrairement a de nombreux autres ligands mem-
branaires des acides gras, est strictement localisée
a la membrane du pdle apical des cellules senso-
rielles de I'épithélium lingual postérieur, et qu’elle
est le plus souvent co-localisée avec I'oi-gustducin,
un marqueur de ces cellules ??, Ces auteurs ont
aussi observé que l'invalidation de CD36 chez la
souris (souris CD36 KO) abolit la préférence spon-
tanée des animaux pour des émulsions d’acide
linoléique sans modification de leur préférence
pour le saccharose ou de leur aversion pour I'amer-
tume de la quinine. Mais encore plus convaincant,
la sécrétion protéique pancréatique induite par
une stimulation strictement orale par des acides
gras insaturés a longue chaine (oléique, linoléique
et linolénique) disparait également chez les souris
KO pour le transporteur CD36. Enfin, la configu-
ration spatiale de la protéine CD36 est compatible
avec une fonction de récepteur membranaire pour
les acides gras car elle comporte un large domaine
extracellulaire en forme d’épingle a cheveux ancrée
dans la membrane par ses deux prolongements qui
se terminent dans le cytoplasme et dont I'extrémité
carboxyle est en interaction avec une kinase '".

Une fonction de CD36 comme récepteur dédié a la
détection des acides gras dans les cellules gustati-
ves a été tres récemment confirmée, la méme équi-
pe ayant montré que I'application d’acides gras sur
la langue des souris active les neurones du noyau
du Tractus Solitaire (premier relais central des voies
nerveuses de la gustation), réponse qui disparait
chez les souris CD36 KO ?°!, De plus I'expression
de la préférence spontanée ou de I'aversion condi-
tionnée pour l'acide linoléique nécessite I'intégrité
des voies nerveuses gustatives périphériques, corde
du tympan et nerf glosso-pharyngien 24,
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I ——
Existe-t-il un gott du gras chez I'Homme ?

Un ensemble cohérant d’arguments électrophysiologiques,
de biologie cellulaire ou moléculaire et comportementaux
indique donc sans équivoque qu’une composante gusta-
tive autonome contribue a la détection sensorielle des aci-
des gras libres chez les rongeurs. En revanche il n’existe
que peu de données permettant d’affirmer que les corps
gras puissent également stimuler I'appareil gustatif de
I"'Homme. En particulier on ne dispose que de rares études
psychophysiques reliant la sensation gustative a la nature
ou la concentration des lipides alimentaires. Cependant,
par procédure d'évaluation sensorielle classique, mais
dans de strictes conditions éliminant toute contribution
olfactive ou de la sensibilité trigéminale, Chale-Rush et col
ont évalué que le seuil de détection gustative de différents
acides gras libres en C18 correspondrait a une concen-
tration de 'ordre de 1 mM %!, La sensibilité de I'appareil
gustatif aux lipides semble donc nettement moins grande
pour '’Homme que pour I'animal, peut étre parce qu’'en
I'absence de lipase linguale trés active, seule la petite
fraction d’acides gras non estérifiés présente dans les ali-
ments gras constitue le stimulus efficace.

Quelques arguments indirects évoquent la possibilité
qu'une authentique détection gustative des lipides soit a
I'origine de réponses métaboliques chez I'Homme dont le
retentissement physiologique, voire pathologique, pourrait
ne pas étre négligeable. Il était connu que des stimula-
tions orales sucrées 2/ ou grasses ") peuvent modifier le
décours post-prandial de la triglycéridémie. De telles sti-
mulations, ou la consommation d’un second repas, peu-
vent en effet remobiliser des triacylglycérols ingérés au
repas précédent, probablement a partir d'un pool intes-
tinal résiduel, entrainant une nouvelle élévation du taux
plasmatique de ces lipides. Or Mattes a observé qu'une
telle réponse est induite par la stimulation orale par du
beurre, mais non par différents substituts de matiere
grasse qui procurent pourtant une sollicitation trigéminale
équivalente 28!, De plus cet effet est « nutriment spécifi-
que » car son amplitude est significativement plus gran-
de apres stimulation orale par des acides gras insaturés
que par des triglycérides 29", En revanche, contrairement
a I'hypothese suscitée par les observations sur le rat rap-
portées ci-dessus, I'ajout de 1% d’acide linoléique a des
solutions sucrées, salées, acides ou ameéres n'abaisse pas
le seuil de détection de ces stimuli (sucré) ou au contraire
I’'éléve légérement (salé, acide, amer) 2%, balayant ainsi
I’hypothése que les lipides jouent le role d’exhausteurs de
golt chez 'Homme. Finalement, I'avantage physiologique
d'une détection gustative des lipides alimentaires pour-
rait étre d’optimiser leur absorption et leur assimilation
en initiant une phase céphalique de leur digestion avant
leur arrivée dans I'intestin. Cependant quelques données
animales évoquent aussi la possibilité d'effets déléteres
résultant d’une telle sensibilité.

________________________________________________________________|
Conséquences physiopathologiques
potentielles de la détection gustative
des lipides

La sensibilité gustative aux acides gras, en déterminant une
préférence pour les aliments riches en graisses, peut direc-
tement stimuler I'ingestion. Ainsi les rats Osborne-Mendel
(O-M) manifestent un attrait particulier pour les aliments
gras et palatables, et sont en conséquence particuliérement
enclins a I'obésité diététique, contrairement aux rats S5B/
P1 résistants. Or ces deux souches ont une sensibilité intes-
tinale aux lipides différente ', Mais elles différent aussi
par leur sensibilité gustative car elles ne disposent pas du
méme équipement en canaux potassiques DRK. Bien que la
densité totale de ces canaux soit plus élevée dans les cellu-
les sensorielles des papilles fongiformes des rats O-M, leur
sensibilité aux acides gras libres est nettement moindre que
ceux des rats SB5/P1, du fait d’'une différence de structure.
Ainsi les canaux DRK des cellules gustatives sont significati-
vement plus inhibés par I'acide linoléique chez les rats S5B/
P1, résistants a I'obésité, que chez les 0O-M, sensibles #7.
Ces données suggerent donc une relation inverse entre sen-
sibilité gustative périphérique aux acides gras polyinsaturés
et préférence pour des régimes gras ainsi que I'obésité dié-
tétique qui peut en résulter.

Conclusion

Des cellules sensorielles sensibles aux lipides, et impli-
quant des mécanismes de transduction analogues a ceux
découverts dans les cellules des bourgeons du go(t (protéi-
ne CD36 et canaux DRK) ont été également identifiées en
d’autres localisations du tube digestif, notamment au niveau
du pancréas ou de divers segments de I'intestin. Ces lipido-
récepteurs different cependant de ceux de la sphére orale
car, ne donnant naissance a aucune perception, ils ne per-
mettent pas l'identification consciente du contenu lipidique
des ingestas. lls contribuent cependant a la genése du ras-
sasiement ", Les mécanismes de détection gustative des
lipides récemment découverts peuvent donc n’étre que I'ex-
pression, au niveau de la cavité buccale, d'un systeme plus
général d’identification du contenu lipidique du bol alimen-
taire, mis en jeu aux différents étages du tractus digestif.
La mise en évidence d’'une contribution gustative a I'analy-
se perceptuelle des corps gras n'élimine pas pour autant la
contribution majeure, a cette fonction, des autres systemes
oro-sensoriels, trigéminal et olfactif. Il semble cependant
établi que la détection gustative des lipides contribue a plu-
sieurs réponses physiologiques, notamment la mobilisation
des lipides stockés dans l'intestin, la sécrétion pancréatique,
celle de plusieurs hormones entériques et d’une lipase gastri-
que, l'activation de la motricité intestinale, mais surtout une
contribution au contrdle de l'ingestion des aliments riches
en graisses avec les possibles conséquences positives... ou
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