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Résumé La présence de lipides dans les aliments les rend plus crémeux, onc-
tueux et fondants, en bref plus appétants. Ce constat n'est pas anodin. Il indique
que les lipides sont aisément pergus dans une matrice alimentaire qui peut étre
complexe. Jusqu'a une période récente, on pensait que seules la texture et
I'odeur des lipides alimentaires étaient responsables de leur détection oro-
sensorielle. Au cours de la derniére décennie, cette vision restrictive a progressi-
vement été remise en cause par une série de données animales et humaines
suggérant que la voie gustative pourrait étre également impliquée dans ce
phénomeéne. Aprés un rappel succinct sur le systéme gustatif, cette mini-revue se
propose de faire un point a date sur une question polémique : existe-t-il un goQt
dugras?

Mots Clés : Lipide, Lipido-récepteurs, Bourgeons du goit,Comportement alimen-
taire, Santé.

Abstract The presence of lipids helps to make food more smooth, creamy and
melting, in brief more palatable. This finding is not trivial. It indicates that lipids
are easily perceived in a food matrix, which may be complex. During a long time,
the oro-sensory detection of dietary lipids was thought to take place only
through textural and retronasal olfactory cues. Over the last decade, this restric-
tive vision has gradually been challenged by a set of animal and human data
suggesting that the gustatory pathway may also be involved in this phenome-
non. After few reminders about the gustatory pathway, this mini-review will
propose ashort overview on a controversial question:is there a taste for fat?
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Introduction

La composition chimique des aliments joue un réle
essentiel dans les choix alimentaires chez le
mammifére. Elle est percue grace a l'intégration
d'informations précoces d'origine olfactive,
somesthésique (texture, température, piquant) et
gustative, déclenchées dés la mise en bouche de
I'aliment, et de signaux neuro-endocrines et
métaboliques plus tardifs car d'origine post-
ingestive et post-absorptive (Fig. 1). L'ensemble de
ces informations converge vers des zones spécifi-
ques du systeme nerveux central pour y étre
intégré, suscitant ainsi des réponses comporte-
mentales stéréotypées (préférence, aversion,
faim, rassasiement, satiété). En bref, quand il en a
I'opportunité, le mammifere choisit préférentielle-
ment ses aliments en fonction de leurs caractéristi-
qgues hédoniques, physico-chimiques et nutrition-
nelles (palatabilité, digestibilité, composition en
nutriments, efficacité métabolique, absence de
toxiques). La perception des graisses n'échappe
pas a cette complexité. Paradoxalement, on a
longtemps pensé que seules la texture et I'odeur
des lipides étaient responsables de leur détection
orale contribuant ainsi a leur effet attractif. Des
données récentes, obtenues a la fois chez les
rongeurs (rats, souris) et chez I'Homme, suggerent
qgue la voie gustation est également impliquée
dans la détection oro-sensorielle des lipides
alimentaires [1].

Apercu du systéme gustatif

La perception gustative des cing saveurs primaires
(sucré, salé, amer, acide et umami - goQt induit par
certains acides aminés comme le glutamate) est
assurée par trois sortes de papilles gustatives : les
papilles fongiformes, situées dans les 2/3 anté-
rieurs de la langue, les papilles foliées et les
caliciformes, qui ont respectivement une localisa-
tion postéro-latérale et centrale (Fig.1-1). Les
bourgeons du go(t, qui équipent ces papilles, sont
constitués de quelques dizaines de cellules dont |a
partie apicale de certaines d'entre elles, en contact
avec la salive, contient des « capteurs » responsa-
bles de la détection des molécules sapides (Fig. 1-
2). Au cours d'un repas, I'activation de ces cellules

réceptrices gustatives se traduit par une augmen-
tation de leur concentration intracellulaire en
calciumionisé (Ca*"). Ce changement est 3 l'origine
de la sécrétion de neuromédiateurs engendrant
I'apparition de potentiels d'action au niveau des
fibres gustatives afférentes de la corde du tympan
et du glosso-pharyngien (nerfs craniens VIl & IX
(Fig. 1-3). Apres avoir transitée par le noyau du
tractus solitaire (NTS) bulbaire, l'information
gustative est traitée par différentes aires cérébra-
les, notamment par |'axe cortico-mésolimbique a
I'origine de la dimension émotionnelle (i.e. plai-
sir/motivation/mémorisation) du comportement
alimentaire (Fig.1-4). Le traitement de l'informa-
tion gustative par ce «cerveau émotionnel»
permet d'évaluer la palatabilité des aliments, c'est
a dire le plaisir potentiel qu'ils peuvent procurer
lors de leur consommation. A cette information
oro-sensorielle viennent s'ajouter des signaux
internes de faim, de rassasiement et de satiété
dont l'intégration par I'hypothalamus («cerveau
métabolique») permet d'adapter la prise alimen-
taire aux besoins énergétiques de |'organisme (Fig.
1-5). L'intégration des signaux externes, notam-
ment d'origine gustative, au niveau de I'hypotha-
lamus et de certains signaux humoraux (e.g.
leptine) au niveau du systéme cortico-mésolim-
bique participe au dialogue entre le «cerveau
émotionnel» et le «cerveau énergétique» permet-
tant ainsi de relier la satisfaction hédonique au
«bien étre métabolique» escompté pour un
aliment donné et donc de déclencher la décision
de le consommer ou pas (Fig. 1-6). Le NTS renvoie
également des informations d'origine oro-
sensorielles vers le tractus digestif via des efféren-
ces vagales (Fig. 1-7). Cette voie réflexe active par
anticipation diverses sécrétions digestives prépa-
rant ainsi le tube digestif a I'arrivée du bol alimen-
taire.

Le paradigme du « Go{it du gras »

Au cours de la derniére décennie, un effort consi-
dérable a été réalisé afin de mieux cerner les
mécanismes responsables de la détection oro-
sensorielle des lipides alimentaires. Ces travaux
ont débouché sur une hypothése inattendue et
encore discutée: I'existence possible d'une sixie-
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me modalité gustative dédiée a la perception du
«gras».

Mais quelles sont les caractéristiques requises
pour définir un goQt primaire ? Compte tenu de
nos connaissances actuelles du systeme gustatif
succinctement rappelé précédemment, les
conditions minimales suivantes peuvent étre
proposées [2, 3]: un stimulus spécifique, un
mécanisme chimio-réception, une cascade de
signalisation cellulaire, une implication du circuit
nerveux gustatif, une réponse physiologique, une

hydrolyse partielle des triglycérides (TG) constitu-
tifs des graisses alimentaires soit une étapenéces-
saire pour optimiser la détection oro-sensorielle
des lipides. L'utilisation d'inhibiteurs pharmacolo-
giques des triglycérides lipases a effectivement
permis de confirmer I'existence d'une activité
lipasique au niveau de la cavité orale affectant la
détection des graisses alimentaires chez la souris
[7] et chezI'"Homme [8]. En bref, les AGLC jouent un
réle clé dans la détection oro-sensorielle des
lipides alimentaires.
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Fig. 1. Circuit gustatif et conséquences physiologiques sur le comportement alimentaire et les sécrétions digestives

1- papilles gustatives ; 2- bourgeons du goit ; 3- NTS, noyau du tractus solitaire ; 4- cerveau « émotionnel » ; 5- cerveau «
métabolique » ; 6- intégration des informations sensorielles et métaboliques aboutissant a la décision de consommer ou pas
l'aliment ; 7- Arc réflexe provoquant par anticipation l'induction de sécrétions digestives.

La détection gustative périphérique implique les étapes 1 a 3. La perception gustative centrale requiert les étapes 3 et 4.

Unstimulus lipidique spécifique

Bien que les graisses alimentaires soient presque
exclusivement constituées de triglycérides (TG), ce
sont les acides gras libres (AGL), plus particuliere-
ment les acides gras a longue chaine (AGLC,
nombre de carbone = 16) qui sont le mieux
détectés lors de tests oraux minimisant les influen-
ces texturales, olfactives et post-ingestives chez la
souris [4], le rat [5] et I'nomme [6]. Les AGL sont
naturellement présents sous forme de traces dans
I'alimentation saine. Il était donc probable qu'une
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Un mécanisme de chimio-réception

Certaines cellules réceptrices gustatives expri-
ment des lipido-récepteurs capables de lier les
AGLC avec une grande affinité. La glycoprotéine
CD36 a été la premiere a étre identifiée au niveau
des papilles gustatives chez le rat [9], la souris [10]
et chez 'nomme [11]. Le r6le du CD36 en tant que
senseur lipidique gustatif est supporté par le fait
que la détection orale des AGLC est étroitement
liée au niveau d'expression de cette protéine. En
effet, l'invalidation totale du géne codant pour le
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CD36 chez la souris [10], ou la réduction ciblée du
CD36 au niveau lingual au moyen de d'ARN interfé-
rents chez le rat [12] rends les animaux incapables
de détecter correctement les sources d'AGLC lors
de tests comportementaux. De fagon comparable,
le polymorphisme nucléotidique rs1761667 du
géne CD36, connu pour entrainer une chute de son
expression [13], est associé a une élévation du
seuil de détection (i.e. réduction de la sensibilité)
des AGCLchezI'homme [8].

Un autre lipido-récepteur, le GPR120 également
appelé Free Fatty Acid Receptor-4 (FFAR4), a été
identifié plus récemment au niveau de cellules
réceptrices gustatives chez la souris [14] et chez
I'homme [15]. Cependant son réle dans la détec-
tion oro-sensorielle des lipides reste discutable. En
effet, les résultats initiaux montrant que I'absence
de GPR120/FFAR4 affecte la détection orale des
AGLC chez la souris [14] n'ont pas été confirmés
[16,17].

Une cascade de signalisation cellulaire

La transduction du signal lipidique a été étudiée
par imagerie calcique sur cellules gustatives CD36-
positives isolées a partir de papilles caliciformes
isolées par immuno-magnétisme. Une augmenta-
tion rapide et soutenue de la (Ca*) est déclenchée
de facon CD36 dépendante en présence d'AGLC au
niveau de cellules murines [18,19] et humaines
[20]. Ce changemententraine une dépolarisation
transitoire de la cellule gustative a l'origine de la
sécrétion de neuro-médiateurs [1].

Une implication du circuit nerveux gustatif

Le relargage de neuromédiateurs par les cellules
réceptrices gustatives est a l'origine d'un signal
lipidique empruntant par la voie nerveuse gusta-
tive périphérique (Fig. 1). En effet, une augmenta-
tion de l'activité électrique des nerfs gustatifs a été
mise en évidence chez la souris apres un dépot oral
d'AGLC [14]. De plus, les souris dont les nerfs
gustatifs (VI et du IX) ont été sectionnés ne sont
plus capables de détecter la présence d'AGLC lors
de tests de double choix . Enfin, en utilisant comme
marqueur de l'activation neuronale la protéine
Fos, il a été montré que le signal lipidique transite
par le NTS, connu pour étre le premier relais
gustatifau niveau central [18] (Fig. 1).

Chez I'homme, l'imagerie fonctionnelle a été
utilisée pour identifier les aires cérébrales répon-
dant a une stimulation lipidique orale. Une activa-
tion de I'insula et du cortex orbito-frontal corres-
pondant respectivement aux centres gustatifs
primaire et secondaire a été observée[21].
Toutefois, les neurones identifiés étant principale-
ment sensibles aux changements texturaux, il a été
postulé que l'activation induite par la présence de
lipides en bouche était plutdt d'origine texturale
gue gustative [22]. Une autre étude a mis en
évidence une corrélation positive entre l'activa-
tion de l'insula et la concentration d'un stimulus
lipidique. L'expérience ayant été réalisée avec des
émulsions lipidiques de texture constante, il a été
suggéré que les lipides eux-mémes étaient capa-
bles de produire un stimulus chimio-sensoriel
unique reconnu par le cortex gustatif primaire
[23]. L'origine des conclusions contradictoires de
ces deux études est probablement d'ordre métho-
dologique. Des travaux complémentaires sont
donc requis pour déterminer si des neurones
répondant a une stimulation lipidique orale
existent dans des zones cérébrales connues pour
étre impliquées dans la perception gustative. Une
telle démonstration risque d'étre complexe
puisqu'il est connu que de nombreux neurones
sont capables de répondre a différents stimuli
sensoriels chezles primates [22].

Une réponse physiologique

L'existence d'un lien entre I'efficacité de la lipido-
détection orale et les choix alimentaires a été
suggérée par certaines études, une performance
oro-sensorielle médiocre étant généralement
associée a une consommation accrue d'aliments
gras. Par exemple, une corrélation inverse entre
I'efficacité de la détection orale des lipides et la
consommation préférentielle d'aliments gras a été
trouvée chez le rat [24] et chez 'homme. Le CD36
oral pourrait jouer un role dans ce phénomene. En
effet, les sujets identifiés comme étant hypo-
sensibles aux lipides, car porteurs du polymor-
phisme génétique délétere rs1761667 connu pour
diminuer I'expression du gene codant pour Cd36,
[8] ont tendance a surconsommer des aliments
gras [26]. L'origine de ce changement comporte-
mental n'est pas clairement établie. Il s'agit proba-
blement d'un phénomeéne compensatoire destiné
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a atteindre un seuil hédonique satisfaisant.

La fonction digestive est également en partie
tributaire de la détection oro-sensorielle des
lipides alimentaires. Il s'agit d'un arc réflexe
(langue/NTS/tractus digestif) (Fig. 1-7), anticipant
I'arrivée du bol alimentaire au niveau I'organisme.
Il a été notamment montré, chez la souris a jeun,
gu'une stimulation orale avec un AGCL déclenche
une augmentation rapide, mais transitoire, des
sécrétions pancréato-biliaires [10]. Le fait que ce
changement n'est pas reproduit chez les souris
CD36” confirme le role clé joué par ce lipido-
récepteur dans la détection orale des AGLC [10].
Chez des volontaires a jeun, la présence de lipides
en bouche est suffisante pour induire une aug-
mentation transitoire de la triglycéridémie [27].
On ignore actuellement I'intérét physiologique de
ce changement.

Unerégulation

Pour étre physiologiquement crédible, la détec-
tion gustative des lipides doit étre modulable en
fonction des besoins de l'organisme. Chez la
souris, il existe une variation nycthémérale de la
teneur en CD36 niveau des papilles gustatives
caliciformes [28]. Une chute du CD36 oral est
observée pendant la phase nocturne connue pour
étre une période ol consommation alimentaire
est soutenue dans cette espece. Ce phénomene,
strictement dépendant de la présence de lipides
dans le régime, n'est pas la conséquence d'une
régulation post-orale. En effet, un dépot direct
d'huile sur la langue est suffisant pour déclencher
la chute de la protéine CD36 au niveau des bou-
geons du go(t en dépit de l'absence de toute
ingestion [28]. Comme pour de nombreux autres
récepteurs, cette régulation pourrait se traduire
par une désensibilisation progressive du systéme
responsable de la lipido-détection orale suite a
une exposition persistante aux lipides alimentai-
res. Enaccord avec cette hypothése, il a été consta-
té que l'ampleur de la baisse de CD36 dans la
papille caliciforme est suffisante pour induire une
diminution de la préférence pour les lipides [28].
On peut donc penser que ce changement pourrait
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moduler la motivation de consommer les aliments
gras, laquelle diminuerait progressivement au
cours du repas. Ce scénario n'est pas sans rappeler
la notion de satiété sensorielle spécifique, a savoir
la baisse temporaire du plaisir a consommer un
aliment donné par rapport a d'autres aliments non
encore consommeés [29].

L'efficacité du systeme de détection des lipides
alimentaires est également sous controle hormo-
nal. En effet, il a été montré chez la souris que le
glucagon-like peptide 1 (GLP-1), la ghréline [31] et
les endocannabinoides [32] augmentent la sensi-
bilité aux lipides, alors que la leptine la diminue
[33]. Enrésumé, la détection des lipides alimentai-
res semble étre étroitement contrélée chez les
rongeurs. On ignore actuellement si c'est aussi le
caschezl'homme.

Une sensation gustative unique

Bien que la présence d'AGLC au niveau de la cavité
orale soit identifiable chez I'hnomme, en absence
de toutes influences texturales et olfactives
majeures [6], les sujets ont généralement du mal a
verbaliser précisément leur ressenti gustatif. En
effet, cette sensation manque de descripteurs
standardisés. Le «gras» est, de ce point de vue,
assez comparable a l'umami qui est pourtant
considéré comme un go(t primaire [2]. La percep-
tion oro-sensorielle des AGLC ne semble donc pas
étre spontanément identifiable chez I'homme.
Cependant, en utilisant comme outil d'analyse du
ressenti gustatif une carte perceptuelle, Richard
Mattes et ses collegues de |'Université de Purdue
(USA) ont récemment montré que les AGLC
sontcapables de générer des oro-sensations
différentes des autres golts primaires [34]. Ce
résultat inédit doit étre confirmé par d'autres
études.

Comme le résume le Tableau |, le «gras» remplit
I'essentiel des conditions requises pour étre
considéré comme une modalité gustative a part
entiére, du moins chez le rongeur. En revanche, les
données restent encore insuffisantes pour affir-
mer qu'il existe bien un «go(t du gras» chez
['homme.



Comportement alimentaire

Tableau I. Conditions minimales pour considérer qu'une
oro-sensation est potentiellement un golt primaire.
Analyse des données obtenues chez les rongeurs et chez
I'homme.

Rat, souris Homme
1- Stimulus spécifique v v
2- Systéme de chimioréception v v
3- Cascade de signalisation v v
4- Mobilisation de la voie v v
nerveuse gustative
5- Effet physiologique v
6- Régulation v ?
7- Sensation gustative spécifique v

Conclusions et perspectives

Les résultats convergents obtenus a ce jour par
différentes équipes indiquent qu'il existe bien une
oro-détection des lipides alimentaires impliquant
la voie gustative. Il s'agit d'un systeme complexe
composé d'au moins deux lipido-récepteurs
appartenant a des familles protéiques différentes.
En modulant le seuil de détection des lipides, ce
«sensing» oral semble jouer un rdle dans les choix
alimentaires.

Alors, existe-t-il un «goQt du gras» ? Au regard des
conditions requises pour définir une saveur
primaire, il serait tentant de répondre par
I'affirmative. Cependant, cet axe de recherche
suscite encore de nombreuses questions qu'il
faudra explorer avant de pouvoir donner une
réponse définitive. Quels sont les roles respectifs
du CD36 et GPR120 au niveau des papilles
gustatives? Est-ce que d'autres systéemes de
senseurs lipidiques sensibles, par exemple, aux
acides gras a chalne moyenne ou a chaine courte
sont présents au niveau des bourgeons du golt?
Lalipido-détection orale influence-t-elle la percep-
tion d'autres saveurs? Existe-t-il une relation entre
le seuil de détection des lipides, la consommation
d'aliments gras et |'obésité ?

Quoiqu'il en soit, une meilleure caractérisation des
mécanismes moléculaires et des conséquences

physiologiques de ce «sensing» oral des lipides
alimentaires pourrait déboucher, a terme, sur des
stratégies nutritionnelles et/ou pharmacologiques
inédites visant a corriger des comportements
alimentairesarisque pour lasanté.
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