Matieres grasses alimentaires et inflammation
metaboligue : sur la piste des endotoxines

Linflammation a bas bruit observée en situation d’obésité représente un facteur de risque cardiovasculaire et
d’insulinorésistance. Parmi les facteurs responsables de cette inflammation, des travaux récents ont révelé
Uimplication des lipopolysaccharides (LPS) bactériens, aussi appelés endotoxines. Ces endotoxines sont
naturellement présentes dans le tractus digestif via le microbiote intestinal. Des études récentes montrent
qu’elles peuvent générer une endotoxémie métabolique au niveau plasmatique suite a la consommation de
régimes déséquilibrés hyperlipidiques. Lobjectif de cet article est de faire le point sur les connaissances
récentes concernant le role de Uabsorption intestinale des lipides et de la composition de ces derniers sur :
(i) Uétablissement d’une endotoxémie métabolique, (ii) la qualité des transporteurs plasmatiques des LPS

et (iii) Uinflammation a bas bruit associée.
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LINFLAMMATION A BAS BRUIT DANS LES MALADIES
METABOLIQUES

Les maladies métaboliques (obésité, diabéte type 2...),
résultent de facteurs génétiques, environnementaux et
nutritionnels et sont caractérisées par la mise en place et le
maintien d'un état inflammatoire a bas-bruit, qui augmente
le risque cardiovasculaire™ 2. Cet état est caractérisé
par laugmentation de la concentration plasmatique en
cytokines pro-inflammatoires, telles que UIL-6 et le TNF-a.,
mais en concentration trés inférieure a celle observée lors
d'une réaction inflammatoire généralisée a l'ensemble
de l'organisme (choc septique)®. Un régime alimentaire
déséquilibré et la période postprandiale contribueraient a
l'établissement de cette inflammation métabolique. Chez
des sujets sains, en surpoids ou diabétiques, un repas
hypercalorique et notamment excessivement riche en lipides
(50 g de lipides représentant 59,2% de UAET, amenés par 2
saucisses, 6 fines tranches de pain, un ceuf, 15 g de beurre
et5 g d'huile d'olive) augmente ces cytokines contrairement
a un repas riche en glucides de type pizza®. De plus,
chez des patients souffrant de maladies coronariennes, un
repas contenant 65 g de lipides (dont de la mayonnaise a
base d'huile de soja) induit une augmentation postprandiale
d’IL-6™. En outre, chez des rats, Magné et al. ont montré
une possible implication du tissu adipeux viscéral dans
linflammation postprandiale a bas-bruit, avec notamment
une augmentation transitoire du facteur de transcription
NFx B,

Cependant, les mécanismes d’origine nutritionnelle
entrainant le développement d’une inflammation a bas-bruit

ne sont pas encore compléetement élucidés. De nouvelles
études suggérent que le microbiote intestinal pourrait étre
impliqué dans ce phénomeéne. En effet, il est aujourdhui
avéré que la composition du microbiote intestinal differe
entre des sujets obeses et normo-pondérés, caractérisée
notamment par une moindre diversité d'especes
bactériennes en situation d'obésité 1. Des études récentes
ont révélé que des molécules pro-inflammatoires d'origine
bactérienne, naturellement présentes dans le microbiote
intestinal, peuvent gagner la circulation sanguine. Il s'agit des
endotoxines (aussi appelées lipopolysaccharides, LPS), dont
la concentration plasmatique (endotoxémie] est augmentée
chez des personnes obéses!", des diabétiques de type 21" et
des patients atteints de la maladie de Crohn!?. De plus, une
étude a montré chez la souris ob/ob (déficiente pour le géne
de la leptine) et soumnise a un régime riche en lipides, qu'un
traitement avec des antibiotiques modifiait le microbiote
intestinal, induisant une diminution de lendotoxémie 3!,
Chez lhomme sain, la consommation d'un yaourt contenant
des probiotiques améliore la barriére intestinale et diminue
lendotoxémie, réduisant ainsi linflammation chronique™.
Plus récemment, U'endotoxémie plasmatique a été
reportée fortement corrélée aux différents composants du
syndrome métabolique!™. Ces travaux ont ouvert la voie
a un nouveau domaine de recherche sur limportance du
microbiote intestinal dans l'établissement et le maintien
de linflammation a bas-bruit, notamment via la libération
d’endotoxines.



FIGURE 1: (A) structure des lipopolysaccharides bactériens (LPS) ; (B) induction de I'inflammation
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LES ENDOTOXINES : DES MOLECULES
PRO-INFLAMMATOIRES

Les endotoxines (LPS) représentent 80% de la paroi
cellulaire des bactéries Gram négatif. Elles sont constituées
d'une partie polysaccharidique, la chaine O spécifique
(antigéne 0), et d’une partie lipidique, le lipide A, région
fortement conservée et représentant la partie toxique du
LPS (Figure 1A)". Dans la circulation sanguine, les LPS sont
pris en charge par une protéine spécifique de transport : la
lipopolysaccharide-binding protéine (LBP, 60 kDa) produite
par le foie et présente dans le plasma a des concentrations
de 2 3 20 ug/mL (de lordre de 18 pg/mL chez [Homme)"7,
Les LPS sont ensuite transférés au récepteur CD14 (cluster
of differentiation 14 ; Figure 1B), se présentant sous 2
formes : une forme membranaire (mCD14) exprimée sur
la membrane de nombreuses cellules (macrophages,
monocytes...)l"® et une forme soluble (sCD14)1". LBP et
sCD14 sont considérés comme des marqueurs de présence
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des endotoxines dans le plasma®, leurs demi-vies (24-48h)
étant supérieures a celle des endotoxines (< 8 min chez la
souris et jusqu'a 3h chez lHomme)"#2", De plus, le rapport
LBP/sCD14 est augmenté lors de certaines maladies
inflammatoires, telle que la maladie de Crohn®2. D'un point
de vue métabolique, les deux formes de CD14 sont capables
de lier le complexe LPS-LBP, qui se fixe alors sur le récepteur
TLRA [toll-like receptor 4) et le co-récepteur MD2 (myeloid
differentiation protein-2), puis de médier la transduction
du signal via lactivation de NF-xB (Nuclear Factor-xB).
Cette cascade de signalisation résulte en la libération de
cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNF-c...) (Figure 1B).
Lors de chocs septiques, la LBP peut transférer les LPS
aux lipoprotéines plasmatiques (HDL, chylomicrons), ce qui
permet la neutralisation de lactivité des endotoxines?*2%,
Cette neutralisation résulte de la liaison des lipoprotéines a
leurs récepteurs notamment dans le foie, induisant ensuite
lélimination des LPS par sécrétion biliaire21. En plus de
la LBP, la protéine de transfert des phospholipides (PLTP)
peut lier les LPS et ainsi détoxifier lorganisme lors de chocs
septiques,

LABSORPTION INTESTINALE DES LIPIDES
CONTRIBUE AU PASSAGE D’ENDOTOXINES DANS
LE SANG

Plusieurs études ont mis en évidence que la réponse
inflammatoire aux LPS peut étre affectée par différents
facteurs extrinseques notamment les régimes alimentaires.
Des souris soumises a un régime riche en acides gras saturés
alongues chaines et en cholestérol (12,5 g/kg de régime] ont
une sensibilité accrue a une injection de LPS2, D'autres
études indiquent que les lipides alimentaires peuvent induire
labsorption des LPS endogénes du microbiote intestinal.
Cani et al. ont montré qu’un régime hyperlipidique de 4
semaines chez la souris (72% de l'énergie apportée par
les lipides) augmente lendotoxémie contrairement a un
régime controle normolipidique. Lendotoxémie induite par
ce régime hyperlipidique était 2,7 fois supérieure a celle
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observée suite au régime controle™, En outre, une infusion
chronique a faible dose de LPS, similaire a celle observée
suite au régime hyperlipidique, conduit a une prise de poids
et au développement de linsulino-résistance chez des
souris nourries d'un régime normolipidique. Cependant,
des souris KO-CD14 (génétiquement invalidées concernant
le récepteur CD14) ne développent pas la prise de poids
et linsulino-résistance avec le régime hyperlipidique
décrit précédemment, montrant ainsi limportance de ce
récepteur dans limpact métabolique des endotoxines,
De plus, laugmentation plasmatique des LPS est moindre
(1,4 fois par rapport au régime contrdle] quand les souris
sont soumises a un régime contenant 40% d’énergie
apportée par les lipides au lieu de 72%2. Chez lhomme
sain a risque cardiovasculaire, ces mémes auteurs ont
montré une corrélation positive entre la prise énergétique
et lendotoxémiel,

Différents auteurs ont ensuite mis en évidence le role de la
phase postprandiale dans ce contexte. Une premiere étude
chez lhomme menée par Erridge et al. a mis en évidence
que chez des sujets minces a obéses, fumeurs occasionnels,
un repas a base de toasts avec 50 g de beurre était suffisant
pour augmenter de maniére transitoire l'endotoxémie,
30 min apres ingestion®", Chez la souris, Ghoshal et al. ont
montré que 90 minutes aprés un gavage avec de la trioléine
(triglycéride simple de lacide oléique, C18:1), lendotoxémie
plasmatique était augmentée contrairement a un gavage
avec de la tributyrine [triglycéride simple de l'acide butyrique
C4 :0) qui n'induit pas de sécrétion de chylomicrons ou
encore suite a un composé chimique bloquant la sécrétion
des chylomicrons®?, De plus, léquipe de Paresh Dandona a
démontré, via plusieurs études chez des hommes sains et
minces, une augmentation des LPS plasmatiques en période
postprandiale suite a lingestion de repas riches en graisses,
avec ou sans glucides®*34, Plus récemment, nous avons
montré chez 'lHomme sain non-fumeur, normo-pondéré
ou en surpoids, que la digestion d’un repas varié contenant
33 g de lipides de différentes sources (23 g de margarine a

FIGURE 2 : (A) la prise d'un repas contenant des lipides induit une endotoxémie postprandiale
chez I'nomme ; (B) chez le rat, les lipides et la stimulation de leur absorption par I'émulsification
augmentent I'endotoxémie postprandiale ; (C) chez la souris, la composition de I'huile dans le régime
hyperlipidique modifie le profil des transporteurs des endotoxines en lien avec le développement de
I'inflammation. Adapté des références 35, 38 et 41.
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base d’huile de tournesol, 9 g de beurre et 1 g d’huile d'olive]
entrainait une élévation transitoire de lendotoxémie et de
sCD14. Ceci était suivi d’'un pic significatif de la cytokine
pro-inflammatoire IL-6 observé 2 h apres lingestion du repas
(Figure 2A)™, De plus, nous avons montré par microscopie
électronique et par des mesures d’endotoxémie, que les
LPS étaient transportés en partie par les chylomicrons.
Chez le rat, nous avons mis en évidence qu’un gavage avec
une émulsion (huile de tournesol et lécithine) augmentait
l'endotoxémie contrairement a un gavage avec la méme
huile non émulsionnée, laccumulation postprandiale des
endotoxines étant corrélée positivement avec celle des
triglycérides suite a ces différentes charges en lipides
(Figure 2B)™. Enfin, des études tres récentes confirment
également ces résultats d'endotoxémie postprandiale chez
des diabétiques de type 25 et chez des obéses morbides®”,
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L'ensemble de ces résultats met en évidence que les
régimes alimentaires déséquilibrés et notamment riches
en lipides entrainent une augmentation de l'endotoxémie,
notamment via les phases postprandiales successives,
qui peut contribuer au développement et au maintien de
linflammation a bas-bruit.

LA COMPOSITION DES MATIERES GRASSES INFLUE
SUR LE DEVELOPPEMENT D’UNE INFLAMMATION A
BAS BRUIT EN LIEN AVEC LES ENDOTOXINES

Plusieurs études, dont celles de notre équipe, ont montré
que l'endotoxémie métabolique peut étre générée par
labsorption intestinale des LPS suite a la digestion d’'un
repas riche en lipides ; cependant, aucune n’avait jusqu’a
ce jour étudié si la composition de ces matieres grasses
pouvait influencer lendotoxémie. De plus, la plupart des
études réalisées chez les rongeurs utilisent des régimes
dont lapport énergétique fourni par les lipides est supérieur
a 60% et souvent a base de saindoux et dépourvus de
glucides™. Nous avons donc effectué une étude pour
comparer les effets de différentes huiles sur les marqueurs
d’endotoxémie et linflammation associée. Nous avons
soumis des souris pendant 8 semaines a 4 régimes
hyperlipidiques différents, enrichis en matiere grasse
laitiere, huile de palme (raffinée, non hydrogénée), huile
de colza ou huile de tournesol. Lapport énergétique fourni
par les lipides dans ces régimes se rapprochait de la réalité
des régimes occidentaux, a savoir ~38% d'énergie apportée
par ces derniers (soit ~20 g/100 g de régime) ; les huiles
étantincorporées dans les croquettes d’entretien des souris
(principalement a base de céréales et de protéines de soja
et de poisson). Nous avons montré que les souris nourries
avec le régime enrichi en huile de palme présentaient le taux
plasmatique d'IL-6 le plus élevé avec une forte augmentation
de Uexpression de la cytokine pro-inflammatoire IL-1f et
des récepteurs des endotoxines TLR4 et CD14 dans le
tissu adipeux®®, Cette inflammation plus importante dans
ce groupe était (i) associée a une proportion augmentée
d’E. Coli dans le microbiote et (i) fortement corrélée avec
la proportion relative des transporteurs plasmatiques des
endotoxines. En particulier, le rapport LBP/sCD14 était plus
élevé dans ce groupe ayant développé une inflammation
métabolique, par rapport aux groupes enrichis en huiles de

tournesol ou de colza, ou en matiere grasse laitiere, qui n'ont
pas développé d’inflammation (Figure 2CJ. Or, ce rapport
entre transporteurs des LPS est connu pour étre augmenté
lors d'une réponse inflammatoire aigue®. Le groupe nourri
du régime enrichi en huile de colza présentait quant a lui la
concentration plasmatique la plus élevée en sCD14 ainsi
qu’une moindre présence de marqueurs inflammatoires
dans le plasma. Dans le tissu adipeux également, une
moindre expression des marqueurs inflammatoires et
des récepteurs aux LPS était observée dans ce groupe.
Or, il a été récemment proposé que sCD14 puisse exercer
des effets métaboliques bénéfiques dans le contexte de
linsulinorésistance induite par linflammation®, Ainsi,
nos résultats suggerent qu'un régime enrichi en huile
de palme résulte en un transport plus actif et davantage
proinflammatoire des LPS vers les tissus cibles via un taux
élevé de LBP et une plus faible concentration plasmatique
de sCD14. A linverse, un régime enrichi avec de Uhuile de
colza résulte en une moindre inflammation systémique et
dans le tissu adipeux, notamment via une augmentation
de sCD145#1, Notre étude montre que la composition en
lipides des régimes alimentaires module différemment leur
résultante inflammatoire au travers du métabolisme des
endotoxines.

CONCLUSION

La relation entre les régimes obésogénes et l'endotoxémie
est un nouveau concept contribuant a expliquer le
développement et le maintien d’'un état inflammatoire
sub-clinique. Plusieurs études dont les notres appuient
lidée que la digestion d’un repas riche en lipides augmente
l'absorption des endotoxines présentes dans le tractus
gastrointestinal, dont le devenir va ensuite dépendre de
leur prise en charge par différents types de transporteurs.
Les conséquences a long terme de cette endotoxémie
postprandiale, se répétant repas apres repas, doivent
encore étre élucidées. Cependant, nos travaux permettent
d’envisager qu'en modulant la quantité, la composition,
et/ou la structure des lipides alimentaires, des stratégies
nutritionnelles puissent étre mises en place pour limiter
ces phénomenes dans le but de contribuer a prévenir
linflammation a bas-bruit caractéristique des maladies
métaboliques™",
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CONGRES / EVENEMENTS

Plant Lipids : structure,
metabolism and function
27 janvier-01 février 2013

Organisateur : Gordon Research conference
Lieu : Galveston, Texas
Site : http://www.grc.org/

2" International Conference
on Prehypertension &
Cardiometabolic Syndrome
31 janvier-03 février 2013

Organisateur : PReHT
Lieu : Barcelone, Espagne
Site : http://www.prehypertension.org/

Journée Annuelle B. Delessert :
Secrets du microbiote. La
sédentarité : une nouvelle
maladie nutritionnelle

1er février 2013

Organisateur : Institut B. Delessert

Lieu : Paris, France

Site : http://www.jabd.fr/opencms/sites/fr/
index.html

7t International Symposium on
Deep-Frying
20-22 février 2013

Organisateur : EFL, AOCS

Lieu : San Francisco, USA

Site : http://www.eurofedlipid.org/meetings/
sanfrancisco2013/index.php

2" International Congress of
Translational Research in Human
Nutrition

8-9 mars 2013

Organisateur : CRNH
Lieu : Clermont-Ferrand, France
Site : http://www.ictrhn2013.com/

8tme Congres International Godt
Nutrition Santé : acides gras et
protéines

19-20 mars 2013

Organisateur : P6le de Compétitivité Vitagora
Lieu : Dijon, France

Site : http://www.gout-nutrition-sante.com/

Dietecom : Journées
de Nutrition Pratique
21-22 mars 2013

Organisateur : Dietecom
Lieu : Paris, France
Site : http://www.dietecom.com/

Bien manger : pourquoi,
comment? ou les effets néfastes
de la dénaturation alimentaire
sur la santé

23 mars 2013

Organisateur : Cerden
Lieu : Paris, France
Site : http://www.cerden.be/

Diabete 2013
26-29 mars 2013

Organisateur : Société du Diabéte
Lieu : Dijon, France
Site : http://www.congres-sfd.com/

OFI Middle East
9-10 Avril 2013

Organisateur : OFI
Lieu : Caire, Egypte
Site : http://www.ofievents.com/middle-east/

104" AOCS Annual Meeting,
28 Avril-1 Mai 2013,
Organisateur : AOCS

Lieu: Montreal, Quebec, Canada
Site : http://annualmeeting.aocs.org/

Lipid maps Annual Meeting
2013 : impact of lipidomics on
non alcolohic fatty liver disease
and oxidized lipids

7-8 mai 2013

Organisateur : Lipidmaps

Lieu : La Jolla, Canada

Site : http://www.lipidmaps.org/

Sustainable diet & food security
28-29 mai 2013

Organisateur : SFN, Belgian Nutrition
Society et la Nutrition Society
Lieu : Lille

51émes Journées d’Etudes AFDN
30-31 mai-1er juin 2013

Organisateur : AFDN
Lieu : Montpellier
Site : http://je.afdn.org/
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27" Nordic Lipidforum
Symposium

17-19 juin 2013

Organisateur : Nordisk LipidForum

Lieu : Helsinki, Finlande
Site : http://www.lipidforum.info/

3¢me Journée de UAlimentation a
UHopital, en EHPAD et maison de
retraite

20 juin 2013

Organisateur : AFDN

Lieu : Paris, France

Site : http://www.
journee-alimentation-hopital.org/

6™ European Symposium on
Plant Lipids
7-10 juillet 2013

Organisateur : EFL
Lieu : Bordeaux, France
Site : http://www.eurofedlipid.org/

International Conference on Food
Science and Nutrition
8-9 juillet 2013

Lieu : Londres, Royaume-Uni
Organisateur : ICFSN
Site : https://www.waset.org/

20* International Congress of
Nutrition
15-20 septembre 2013

Organisateur : SEN (Sociedad Espanol de
Nutricion)

Lieu : Grenade, Espagne

Site: http://www.icn2013.com/

54 International Conference on
the Bioscience of Lipids
17-21 septembre 2013

Lieu : Bari, Italie
Site : http://www.icbl.unibe.ch/index.
php?id=81

11t Euro Fed Lipid : Oils, Fats and
Lipids : new strategies for a high
quality future

27-30 octobre 2013

Organisateur : EFL
Lieu : Antalya, Turquie
Site : http://www.eurofedlipid.org/
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