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Résumé

La détection des acides gras est une notion nouvelle importante, pouvant influencer le
comportement alimentaire. Les acides gras libres pourraient activer la voie afférente
gustative comme toute autre saveur primaire, ce qui a pu étre observé en enregistrant
des potentiels évoqués gustatifs cérébraux en réponse a des solutions d’acides gras
libres. Ces nouvelles données pourraient avoir un impact fort dans la compréhension

de la physiopathologie de I'obésité.

La suralimentation dans l'obésité est en partie due a l'altération du feedback
homéostatique du statut énergétique périphérique. La nourriture est un élément clé de
I'alimentation hédonique basée sur la récompense, qui a des conséquences sur la
consommation de calories et les capacités sensorielles. Dans ce contexte, la détection
des acides gras, altérée selon certains auteurs dans I'obésité, ne serait qu’une
conséquence du surpoids. Celle-ci serait essentiellement modifiée par le
comportement ingestif et la composition corporelle du fait d’'une altération du systeme
de récompense pour les aliments palatables, riches en énergie (lipides et glucides).
La prise en compte d’'une altération du systeme de récompense dans I'obésité ouvre
des perspectives nouvelles quant a son diagnostic, a sa prise en charge et a son

traitement.
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Abstract

Fat taste as a primary taste is a new concept which can affect feeding behavior.
Free fatty acids could activate the gustatory afferent pathway as another primary taste
(sweet, salt, bitter, sour, umami). Our team demonstrates this activation by recording
cerebral gustatory evoked potentials, in response to several solutions of free fatty
acids. These new data could have a strong impact on the understanding of the

physiopathology of obesity.

In part, overeating in obesity is due to alteration of the homeostatic feedback
created by the peripheral energetic status. Food is a key-point of the hedonic feeding
behavior based to the reward system, which has consequences on calories
consumption and sensory abilities. In this background, fat taste, altered in obesity for
some authors, could be only the consequence of overweight. Fat taste could be
modified by the feeding behavior and the body composition, because of alteration of
the reward system involved into the acceptation of the palatable energy-rich foods such
as lipids or carbohydrates. Alteration of the reward system should be taken into
account in the physiopathology of obesity, and offers promising prospects about

diagnosis and future treatment of obesity.
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Introduction

La composition chimique des aliments joue un rlle essentiel dans les choix
alimentaires chez les mammiféres, et en particulier chez 'Homme. Elle est percue
grace a lintégration d’informations précoces d’origine olfactive, somesthésique
(texture, température, apreté...) et gustative, déclenchées dés la mise en bouche de
I'aliment, et de signaux neuro-endocriniens et métaboliques plus tardifs, d’origine post-
ingestive et post-absorptive. L’ensemble de ces informations converge vers des zones
spécifiques du systéme nerveux central pour y étre intégrées, suscitant ainsi des
réponses comportementales stéréotypées (préférence, aversion, rassasiement,
satiété...). Ainsi, quand il en a l'opportunité, ’lHomme choisit préférentiellement les
aliments qu’il veut consommer en fonction de leurs caractéristiques hédoniques,
physico-chimiques et nutritionnelles (palatabilité, digestibilité, composition en
nutriments, efficacité métabolique, absence de toxicité). La perception des acides gras
(AG) n’échappe pas a cette complexité et a des implications importantes pour le

comportement alimentaire.

L’objectif de cette revue est double : d’une part, synthétiser les données actuelles
concernant la perception orosensorielle physiologique des AG, en expliquant les
différents arguments permettant d’assimiler le gras a la sixieme saveur primaire ;
d’autre part, intégrer la perception orosensorielle des AG a la physiopathologie de
'obésite.

1) Perception orosensorielle physiologique des AG — Données actuelles.

1.1) Perception de la texture grasse des aliments

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. La plupart
des aliments gras ont une valeur calorique élevée, et la texture grasse est reconnue
pour majorer la valeur hédonique des aliments [1]. Les acides gras forment avec les
sucres les composants majoritaires des aliments palatables de forte densité
énergétique. L’activité cérébrale en réponse a la texture grasse des aliments a été
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étudiée en électrophysiologie chez les primates non humains [2-4] et en imagerie
fonctionnelle chez ’'Homme [5-7].

Chez les macaques, les cortex gustatifs primaire (insula antérieure et cortex
operculaire frontal) et secondaire (cortex orbito-frontal) répondent a la stimulation par
des aliments gras en codant les propriétés non gustatives de ces aliments, telles que
la viscosité, la texture, la température ou I'aspect granuleux [2]. En effet, dans ces
études, les mémes neurones s’activaient en réponse a des aliments gras ou de I'huile
de paraffine, cette derniere ayant la méme texture que les aliments gras, sans en avoir

leur valeur calorique [3-4].

Chez ’'Homme, les résultats sont discordants. En effet, certains auteurs suggerent
une activation plus importante des régions cérébrales somatosensorielles par les
aliments gras (aires sensibles a la texture des corps gras), par rapport aux régions
impliguées dans le systéme de récompense lié a la prise alimentaire [7], alors que
d’autres évoquent un réle des acides gras dans le contréle hédonique de la prise
alimentaire par activation des cortex orbito-frontal et cingulaire antérieur,

indépendamment de leur viscosité [5-6].

1.2) Le golt des AG en tant que sixiéme saveur primaire

Des données récentes, obtenues chez les rongeurs et chez 'Homme, suggeérent
que la gustation est également impliquée dans la préférence spontanée pour les
lipides, et que les AG pourraient étre considérés comme la sixiéme saveur primaire [8-
10].

Sept conditions de base sont requises pour définir un godt primaire [11-14] : une
classe unique de molécules sapides, un systeme de réception spécifique couplé a une
cascade de signalisation localisée au niveau des cellules gustatives, une réponse
physiologique, une implication des voies nerveuses gustatives, un avantage adaptatif

avec un mécanisme de régulation et la production d’une sensation unique.

Plusieurs recherches concernant les acides gras, menées chez les rongeurs et
chez ’lHomme, permettent de satisfaire la plupart de ces conditions [15-16]. Il a ainsi
été observé une préférence plus faible pour les triglycérides et les AG a chaine courte

par rapport aux AG a longue chaine, chez des rats soumis a des tests de double choix



[17]. Plusieurs équipes ont observé que 'Homme était capable de détecter de trés
faibles quantités d’AG a longue chaine dans des conditions minimisant les conditions
visuelles, texturales, olfactives et post-ingestives. Les AG libres n’étant présents que
sous forme de traces dans l'alimentation, une digestion partielle des triglycérides
constitutifs des graisses alimentaires a été suggérée. Il existerait ainsi une activité
lipasique au niveau de la cavité orale permettant la détection des graisses alimentaires
chez 'Homme [18]. Les AG a longue chaine seraient les principaux agents
déclenchant la préférence spontanée pour les lipides. Il a également été observé, chez
la souris et chez ’'Homme, que la protéine CD36 pourrait jouer le réle de récepteur aux
AG [17-19]. Cette protéine CD36 est exprimée dans I'épithélium lingual, de fagon
restreinte au niveau des papilles gustatives (spécifiguement au niveau du pore gustatif
des bourgeons du go(t), chez la souris [19], comme chez I'Homme [20]. Un autre
récepteur aux AG a longue chaine, GPR120, membre de la famille des récepteurs
couplés aux protéines G, a également été identifié au niveau des cellules gustatives
chez la souris [21-22] et chez ’THomme [23]. Ces résultats démontrent donc qu’il existe
un systeme de chimioréception des AG a longue chaine au niveau des papilles
gustatives. CD36 et GPR120 joueraient ainsi un rbéle prépondérant dans la détection
orosensorielle des lipides chez la souris, puisque l'absence d'un de ces deux
récepteurs entraine une perte de reconnaissance d’'une solution enrichie en AG a
longue chaine chez la souris d’aprés certains auteurs [22]. La diminution de
I'expression du CD36 (observée chez les porteurs de polymorphisme génétique) chez
’Homme est associée a une moindre sensibilité pour les sources de lipides [18]. L’effet
AG a longue chaine sur la transduction du signal a été étudié par imagerie calcique
sur cellules gustatives isolées a partir de papilles caliciformes de souris. Une
augmentation de la concentration intracellulaire de calcium ionisé a été observée en
présence d’AG a longue chaine de fagcon CD36 dépendante [24]. Néanmoins, le réle
de GPR120 est controversé ; en effet, d’autres équipes ont observé qu’il n’était pas
indispensable pour une bonne détection des AG [25]. D’autres protéines semblent étre
impliquées dans la réception des AG a longue chaine : GPR40 et TRPM5. GPR40 a
en effet été découverte au niveau des papilles gustatives [22 ; 26], résultat cependant
non admis par tous [23]. TRPM5, membre de la famille des TRP (Transient Receptor
Potential) a été décrite en tant que signal de transduction des récepteurs aux AG, et
elle est co-exprimée avec GPR120 et GPR40 [10]. TRPM5 est un canal activé par les
ions calciques ; il est exprimé au niveau des cellules gustatives linguales et participe
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a la réception de plusieurs molécules gustatives [27-28]. En effet, chez des souris
knockout pour TRPMS, il est observé une diminution de la préférence pour les
solutions sucrées et umami, et une réponse réduite aux solutions ameres [28]. En
outre, ces souris knockout pour TPRM5 ne répondent pas aux stimuli des AG [29].
D’autres récepteurs de la famille des GPR, qui se lient préférentiellement soit aux AG
a chaine courte (GPR41 et 43 [30]) soit aux AG a chaine moyenne (GPR84 [31]) ont
également été identifiés au niveau des papilles gustatives chez les rongeurs [8 ; 32-
33]. Outre les AG a longue chaine saturés ou non saturés, GPR40 et GPR120 lient
également les AG a chaine moyenne [21 ; 34]. Il est également a noter que le GPR120
est abondamment exprimé dans les cellules entéro-endocrines de l'iléon et du cblon
chez la souris et chez 'Homme. La liaison d’AG libres a ces récepteurs provoque la
sécrétion d’incrétines impliquées dans le controle de la prise alimentaire (Glucagon-
like peptide-1 [GLP-1] et Cholécystokinine [CCK] par exemple) [21].

Les principales étapes de la cascade de signalisation induite en présence de lipides
ont également été identifiées par approches pharmacologiques [35-36]. Le signal
orosensoriel lipidique ainsi produit emprunte la voie nerveuse gustative périphérique,
comme en témoigne les résultats obtenus sur des rongeurs : les souris dont les nerfs
gustatifs VIl et IX ont été sectionnés ne sont plus capables de détecter la présence
d’AG a longue chaine lors de tests de double choix [24]. Il a été également observé
que le signal lipidique transitait par le noyau gustatif de Nageotte du bulbe, et ce, de
facon CD36 dépendante [24] puisque cela n’était pas observé en I'absence de CD36.
Une augmentation de l'activité électrique des nerfs gustatifs a aussi été observée chez
des souris de type sauvage apres un dépbt oral d’AG a longues chaines, I'absence de
GPR120 s’accompagnant d’une chute de cette réponse nerveuse [22]. Cette détection
oro-sensorielle des AG pourrait ainsi permettre de reconnaitre et consommer
préférentiellement les aliments ayant une forte densité énergétique, jouant donc un
rble dans le choix alimentaire. Cette caractéristique peut s’avérer essentielle dans un
contexte de précarité alimentaire chronique et pourrait donc étre un avantage évolutif

permettant de survivre lorsque la source alimentaire se fait rare.

Les données biochimiques et physiologiques recueillies chez la souris et chez
'’Homme et présentées précédemment sont donc en faveur de I'existence d’'une
sixieme modalité gustative dédiée a la perception des lipides alimentaires. En effet,

plusieurs conditions sont vérifiées chez ’'Homme : la présence d’une classe unique de
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molécules sapides, un systéme de réception spécifique, la présence d’une cascade
de signalisation localisée au niveau des cellules gustatives, et la présence d'une
réponse physiologique aux AG. Cependant, d’apres les arguments cités
précédemment, d’autres conditions ne sont vérifiées que chez les rongeurs :
'implication des voies nerveuses gustatives et 'avantage adaptatif avec mécanisme
de régulation. Enfin, la derniére condition requise pour définir un golt primaire
(production d’une sensation unique [11]) n’est pas complétement remplie, méme si
une étude récente semble avancer cette condition comme acquise [37]. Chez
’'Homme, on constate une dispersion importante des seuils de détection des AG a
longue chaine, certains sujets étant hypersensibles, alors que d’autres le sont peu ou
pas du tout. Il est, en outre, difficile pour les sujets de décrire leur ressenti gustatif
lorsqu’on les stimule avec une solution d’AG, contrairement aux autres modalités
gustatives. La perception oro-sensorielle des AG libres ne semblerait donc pas étre
spontanément identifiable chez ’lHomme.

Le réle fondamental de la fonction gustative est de sélectionner les aliments a
consommer ou a rejeter. Les golts salé, sucré et umami suscitent le plaisir (« hedonic
taste »), alors que les golts amer et acide induisent un comportement de méfiance
(« aversive taste »), pouvant éviter par exemple la consommation de substances
potentiellement toxiques. Compte tenu des propriétés nutritionnelles des lipides
alimentaires (apport énergétique éleve, présence d’AG indispensables, vectorisation
des vitamines liposolubles), la détection des AG pourrait étre un systeme d’oro-
détection inconscient permettant de sélectionner les aliments non pas sur la base
d’une sensation primaire spécifique, mais plutot de leur densité énergétique (« energy
taste ») [13].

1.3) Détection des AG et activation du circuit de la récompense

Si la présence d’énergie dans les hydrates de carbone suffit a entrainer I'activation
de zones cérébrales impliquées dans le circuit de la récompense telles le striatum, le
cortex cingulaire antérieur et le cortex préfrontal dorso-latéral [38], qu’en est-il de la
représentation cérébrale des lipides ? En effet, les lipides sont des nutriments trés
énergétiques, qui forment, avec les sucres, les composants majoritaires des aliments

palatables de forte densité énergétique. La présence de lipides dans la sphére orale



pourrait étre détectée indépendamment de la viscosité du stimulus, en accord avec
I'existence de lipido-récepteurs oraux. [39]. Il a ainsi été observé une activation en
réponse a la mise en bouche d’huile végétale (stimulus lipidique et visqueux) au niveau
de linsula, des cortex orbito-frontal et cingulaire antérieur et de I'hypothalamus. En
soustrayant les activations observées en réponse a une stimulation lipidique et a une
stimulation visqueuse, ces auteurs ont observé que les lipides entrainaient des
activations spécifiques au niveau de deux zones : le striatum et les cortex cingulaire
rostral et orbito-frontal médian [5]. L’activation de ces mémes zones cérébrales avait
d’ailleurs déja été observée en réponse a une solution sucrée, autre stimulation
agréable [40]. De méme, une autre étude avait mis en évidence que la valeur de
récompense d’un stimulus lipidique (crémes aromatisées utilisées dans I'expérience
décrite) serait représentée au niveau du cortex orbito-frontal médian et du cortex
cingulaire [6]. Enfin, la perception d’émulsions lipidiques de différentes concentrations
entraine également l'activation du cortex gustatif primaire et des régions cérébrales
somato-sensorielles ainsi que les régions associées au contrdle hédonique de la prise
alimentaire et au circuit de la récompense (amygdale et cortex cingulaire antérieur),
dont les réponses sont fonction de la concentration lipidique [41].

Ainsi, au méme titre que les sucres, les AG peuvent entrainer I'activation de
régions cérébrales impliquées dans le contrble hédonique de la prise alimentaire, et
en particulier dans le circuit de la récompense.

1.4) L’apport des potentiels évoqués gustatifs dans la compréhension de la
détection physiologique des AG

Notre équipe du Centre des Sciences du Godt et de I'Alimentation a Dijon a mis
au point ces derniéres années une technique d’exploration non invasive de la voie
sensorielle gustative basée sur le recueil des potentiels évoqués gustatifs (PEG).

Une solution sapide est instillée goutte a goutte sur la langue via un systeme
précis contrélé par des électrovannes et un manometre de pression (Figure 1). La
solution d’AG testée est délivrée de maniére intermittente avec un débit de 200
mL/heure. En dehors de ces stimulations, de I'eau est délivrée sur la langue par le
deuxieme tube, avec un débit de 100 mL/heure, afin d’avoir un flux continu et ainsi
minimiser la composante somesthésique de la stimulation. A chaque session
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d’enregistrement des PEG, le stimulus gustatif est délivré 20 fois sur la langue,
pendant une seconde. Les sujets portent un pince-nez pour annuler I'olfaction rétro-
nasale. L’intervalle inter-stimulus est de 1 minute afin d’éviter les phénomenes
d’habituation et la période réfractaire des récepteurs gustatifs. Les sujets doivent étre
a jeun depuis au moins 2 heures. L’activité cérébrale évoquée est recueillie par
électrodes de scalp disposées en regard des aires gustatives cérébrales (vertex et
cortex  frontal), selon la nomenclature internationale 10/20 de
I'électroencéphalogramme (Figure 2), en réponse a la stimulation gustative. Les
résultats des PEG obtenus apres chacune des 20 stimulations sont moyennées chez
un méme sujet et pour un méme stimulus, afin d’'améliorer le rapport signal/bruit. Les
PEG sont définis selon trois pics : le premier pic positif P1, le deuxieme pic négatif N1
et la troisieme pic positif P2. Pour chaque moyennage de PEG, la latence initiale P1
(temps existant entre la stimulation initiale et le pic P1), la latence au pic N1 (temps
existant entre la stimulation initiale et le pic N1) et 'amplitude pic a pic P1N1 (calculée
en valeur absolue du pic P1 au pic N1) ont été recueillies.

Des PEG ont été initialement enregistrés de facon reproductible en réponse a
une solution sucrée (saccharose, a différentes concentrations) et dans différentes
conditions physiologiques (a jeun et apres repas ou en fonction du caractére
hédonique de la solution) [42-43].

Forts des données de la littérature concernant I'assimilation potentielle des AG
a une saveur primaire, nous avons émis I'hypothése que des PEG pouvaient étre
enregistrés en réponse a une stimulation gustative par des solutions d’AG libres, que
ce soient des solutions d’AG a longue chaine saturés ou non saturés, des AG a chaine
moyenne ou des AG a courte chaine [44]. En effet, 'enregistrement de PEG témoigne
de l'activation globale de la voie sensorielle gustative, puisqu’ils correspondent a la
réponse du systeme nerveux central gustatif intégrateur, secondaire a une activation
des récepteurs périphériques gustatifs et cet enregistrement pourrait donc vérifier une
condition supplémentaire pour affirmer que le gras est la sixieme saveur primaire :
'implication certaine des voies nerveuses gustatives pour véhiculer le got du gras.

Pour ce faire, nous avons comparé les réponses cérébrales enregistrées chez 18
sujets masculins aprés stimulation par plusieurs solutions sapides : une solution
sucrée (saccharose a 2 concentrations : 5 et 20g/100mL d’eau), une solution salée
(chlorure de sodium a 2 concentrations : 0,5 et 2g/100mL d’eau), des émulsions
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d’acides gras libres : une solution d’AG polyinsaturés a longue chaine (acide linoléique
a 2 concentrations : 0,25 et 1%), une solution d’AG monoinsaturés a longue chaine
(acide oléique a 0,25%), une solution d’AG saturés a longue chaine (acide stéarique
a 0,25%), une solution d’AG a chaine moyenne (acide laurique a 0,25%), une solution
d’AG a courte chaine (acide caproique a 0,10%), et deux solutions non palatables de
viscosités différentes (eau et huile de paraffine).

Les résultats obtenus ont été trés clairs : la stimulation des récepteurs gustatifs
par les solutions d’AG libres sus-citées a abouti a I'enregistrement de réponses
cérébrales évoquées gustatives typiques. En effet, dans un premier temps, les PEG
enregistrés en réponse aux deux solutions d’acides linoléiques avaient des
caractéristigues similaires a ceux enregistrés en réponse aux solutions sapides de
saccharose et de chlorure de sodium (Figure 3). Les PEG obtenus en réponse aux
solutions d’acides linoléiques étaient bien différentes des réponses cérébrales
obtenues chez quelques patients aprés stimulation par la solution d’huile de paraffine
(en terme d’amplitude), et aucune réponse n’a été obtenue apres stimulation par de
I'eau seule (Figure 4). Dans un deuxieme temps, nous avons pu enregistrer des PEG
identiques et typiques en réponse a toutes les solutions d’AG libres testées, ces PEG
étant a nouveau différents de la réponse obtenue aprés stimulation par I'huile de
paraffine (Figure 5).

L’obtention de PEG en réponse a la stimulation des récepteurs gustatifs par des
solutions d’AG libres démontre donc que ces AG peuvent activer le cortex gustatif, via
la voie gustative afférente. Cela apporte donc un argument supplémentaire fort en

faveur de I'assimilation des lipides en tant que sixieme saveur primaire.

1.5) Implication de la détection des AG dans le comportement alimentaire

L’existence d'une perception des AG est une notion nouvelle importante,
puisqu’elle pourrait influer sur le comportement alimentaire. Certes, les AG sont
souvent associés a des aliments de haute densité énergétique et la texture grasse
pourrait augmenter la palatabilité des aliments. Cependant, outrepassant cette notion,
il est important de comprendre la représentation cérébrale des AG, pouvant apporter
des éléments a la compréhension de la physiopathologie de I'obésité. En effet, une

hyposensibilité aux AG chez I'animal peut conduire a un excés de consommation
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d’aliments gras et donc une prise de poids [45]. La détection des AG pourrait ainsi
avoir un r6le dans les réponses anticipatoires du comportement alimentaire (sécrétion
de lipase ou de cholécystokinine par exemple), a I'origine d’'une amélioration de la
digestion, I'absorption et le stockage des graisses [13 ; 46]. Cette perception des AG
pourrait également, d’'une part ralentir la vidange gastrique et supprimer I'appétit par
la sécrétion de glucagon-like peptide 1 (GLP-1) et de peptide Y, et d’autre part inhiber
la sécrétion de ghréline [33].

2) Perception des AG et obésité

2.1) Diminution de la perception des AG

Une diminution de la perception des AG a été observée dans 'obésité. Ainsi, les rats
et souris rendus obeses par un régime alimentaire (high-fat diet) sont incapables de
détecter de faibles concentrations de lipides [47-48]. Chez 'humain, I'augmentation
de l'indice de masse corporelle (IMC) est associée a une diminution du seuil de
détection des AG (acide oléique) [49-51], bien que cette association ait été
inconstamment retrouvée [46 ; 52]. Cette association est a prendre avec précaution,
puisqu’il existe une trés grande variabilité interindividuelle des seuils de perception
d’AG, indépendamment de I'IMC [53]. Certains auteurs ont également observé que la
perception, non pas du seuil de détection, mais de l'intensité des AG (acides oléique
ou linoléique) est plus faible chez les personnes en surpoids [54-55]. En outre, il est
communément admis que les personnes atteintes d'obésité ont tendance a
surconsommer et a fortement apprécier les aliments palatables riches en lipides [50 ;
56]. Il est alors difficile de savoir quel est le lien de cause a effet : la diminution de la
perception des AG est-elle cause ou conséquence du surpoids et de I'obésité ? Pour
certains auteurs, il est possible que les individus en surpoids ou obéses mangent de
facon excessive pour stimuler leur systéme de récompense et compenser une
diminution de I'activation des récepteurs des circuits de motivation et de récompense,
donc une détection des AG moins sensible [57-59]. En faveur de cette hypothése,

plusieurs études ont rapporté que les personnes atteintes d’obésité font état d'une
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forte envie ou d’'une préférence élevée pour les aliments riches en lipides [60-61].
Cependant, cette hypothése selon laquelle la diminution de la perception des AG ne
serait qu’une conséquence de I'obésité reste controversée [15-16]. En effet, certains
sujets normopondéraux ont une augmentation du seuil de détection des AG
alimentaires a cause de polymorphisme génétique [62-63] ou d’altération épigénétique
du récepteur CD36 [64].

2.2) Augmentation de la consommation d’aliments riches en lipides

Une autre hypothése a été avancée pour tenter d’expliquer les liens entre détection
des AG et obésité. Dans l'obésité, 'augmentation de la consommation des lipides
diminue la sensibilité des récepteurs aux AG par un mécanisme de rétrocontrdle
négatif. Dans le méme temps, 'augmentation de la consommation d’aliments riches
en lipides participe au développement de I'obésité. En faveur de cette hypothése, une
analyse des habitudes alimentaires a montré que les personnes qui consomment
beaucoup de lipides et d'énergie ont une faible sensibilité aux acides oléique ou
linoléique [46 ;49 ; 51] et qu’'une consommation élevée d’aliments riches en lipides est
associée a une diminution de la détection des AG [64-67]. Des corrélations entre
apport élevé en graisses et faible sensibilité de détection des AG ont également été
rapportées [50 ; 68-70].

Pour expliquer un rétrocontrble négatif par une alimentation riche en lipides sur la
sensibilité gustative aux AG, plusieurs mécanismes de sensibilisation, de
déshabituation et d’adaptation ont été décrits, faisant intervenir une modification de la
transduction, de la neurotransmission, du traitement central de l'information [33 ; 45 ;
71-72], et méme de la lipase salivaire [18], de la composition salivaire [73], de
linflammation liée a I'obésité [74], de I'imprégnation hormonale du sujet [75] et du
microbiote lingual ou intestinal [76-77].

Ainsi, les sujets qui consomment plus de lipides et donc d’énergie sont a risque
d’obésité, par diminution de la sensibilité des récepteurs aux AG.

2.3) Obésité et chirurgie bariatrique
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Pour la plupart des auteurs, la perte de poids induite par la chirurgie bariatrique
restaure la sensibilité gustative [78-80]. Ainsi, les seuils de détection et d’identification
des AG diminuent (les individus deviennent plus sensibles). Elle modifie également les
préférences alimentaires [79 ; 81-83], rendant moins agréables les aliments riches en
lipides. De nombreuses études chez 'Homme font état de ces changements associés
a une diminution de la consommation d’aliments riches en lipides des la quatrieme

semaine apres chirurgie [84].

Ainsi, la perte de poids induite par la chirurgie bariatrique mais aussi par la restriction
calorique chez 'Homme (et I'animal) démontrent que les altérations de la détection
des AG et du sucré sont réversibles.

Cette réversibilité des altérations de la détection des AG a également été observée
chez des sujets soumis a un régime pauvre en AG [85] : la sensibilité aux lipides
alimentaires augmente, en paralléle d’'une augmentation de I'expression des lipido-

recepteurs FFAR4 dans les papilles fongiformes.

2.4) Altération du systéme de récompense

Si, incontestablement, les récepteurs des AG existent, si une alimentation
hyperlipidique induit un rétrocontr6le négatif sur les récepteurs des AG, si la perte de
poids par restriction alimentaire ou par chirurgie restaure dans une certaine mesure
les capacités gustatives notamment pour les AG, ces mécanismes (composantes
qualitative et quantitative) ne semblent pouvoir expliquer a eux seuls le développement
du surpoids et de I'obésité. Dés lors, on peut s’interroger sur la place de la composante
affective (hédonique) induite par les lipides en bouche et I'existence d’'une altération
du systeme de récompense dans I'obésité.

L’hypothése d’'une altération du systéme de récompense pour le golt des AG dans le
contexte de 'obésité a été avancée par de nombreux auteurs [10 ; 78 ; 86-87]. D’aprés
les études d’'IRMf, plusieurs revues de la littérature [79 ; 88-89] rapportent qu’il existe
une hyper activation des structures du circuit de la récompense lors d’'une
consommation escomptée (récompense alimentaire anticipée), d’'une exposition a la
nourriture ou aux signaux alimentaires d’aliments palatables riches en lipides chez les

personnes obéses [57 ; 90-91].
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Plusieurs hypotheses pourraient expliquer cette altération du systeme de réecompense
chez les sujets obeses. La leptine, dont les taux plasmatiques sont élevés dans
'obésité, agirait sur le striatum ventral en augmentant la palatabilité de la nourriture
[92] et le PYY, dont les taux sont abaissés dans 'obésité (signal de satiété sécrété par
un contenu intestinal énergétique et lipidique élevé) diminuerait physiologiquement
I'activation du cortex orbitofrontal [93]. Des études en PET-scan ont également mis en
évidence que les récepteurs p des opiacés et D2 dopaminergiques sont diminués
dans le systéme mésolimbique et le striatum ventral des personnes en surpoids ou
obéses apres stimulations alimentaires[59 ; 94-96], ce qui laisse penser que le déficit
en dopamine (nécessaire au traitement normal de la récompense) pourrait perturber
le comportement alimentaire des personnes obeses [57 ; 97-98]. Pour corroborer cette
hypothése, les études en PET-scan ont montré que le débit sanguin cérébral est
augmenté dans l'insula et le cortex gustatif primaire aprés stimulation alimentaire chez

les personnes atteintes d’obésité [98].

Il est également intéressant de noter qu’aprés bypass gastrique, il existe une
diminution des mécanismes contribuant aux motivations hédoniques pour les aliments
trés palatables qu’ils soient sucrés ou gras (préférences alimentaires, valeur
renforcatrice des aliments, signalisation dopaminergique et activité cérébrale des
circuits de la récompense) avec une augmentation des préférences pour les aliments
moins caloriques, ce qui joue un rdle important dans la réussite de la perte de poids
[99-102].

2.5) Synthése — détection des AG et obésité

Plusieurs altérations de la détection des AG sont donc reconnues dans I'obésité.

Premiérement, il existe une diminution de la sensibilité de détection des AG. Pour
certains auteurs, cette altération pourrait induire une augmentation de la
consommation lipidique pour stimuler le systéeme de récompense ce qui serait, au
moins en partie, responsable de I'obésité.

Deuxiemement, une forte consommation habituelle d’aliments riches en lipides
diminue la sensibilité de détection des AG par un mécanisme de rétrocontréle négatif.

Simultanément, un important apport alimentaire en lipides est un facteur de risque
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d'obésité. Ces deux facteurs, indépendants I'un de l'autre mais simultanément
associés, seraient observés chez les personnes atteintes d’obésité.

Troisiemement, la perte de poids induite par la chirurgie bariatrigue mais aussi par la
restriction calorique chez 'Homme (et 'animal) démontrent que les altérations de la

sensibilité de détection des AG sont réversibles.

Quatriemement, le golt du gras, associé a sa texture et son onctuosité, permet
d’identifier les lipides dans I'alimentation pour induire une sensation hédonique guidant
l'individu dans ses choix alimentaires afin qu’il subvienne a ses besoins énergétiques
et nutritionnels. L'obésité est associée a une plus grande activation cérébrale du circuit
de la récompense lors du traitement des saveurs et des arbmes alimentaires, peut-
étre en raison de la valeur de renforcement des aliments palatables riches en énergie,

en lipides et en sucres.

3) Conclusion

Il est important de comprendre que, a I'heure actuelle, le golt du gras n’est pas
seulement la perception de la texture grasse des aliments avec détection d’'une
viscosité élevée, mais correspond plutét a la perception d’'une nouvelle saveur
primaire. L'obtention d’'une réponse cérébrale évoquée apres stimulation gustative par
une solution d’AG libres est un argument fort en faveur.

La détection des AG, altérée selon certains auteurs dans I'obésité, ne serait qu'une
conséquence du surpoids. Celle-ci serait essentiellement modifiée par le
comportement ingestif et la composition corporelle du fait d’'une altération du systeme
de récompense pour les aliments palatables, riches en énergie, lipides et glucides.

La prise en compte d’'une altération du systeme de récompense dans I'obésité ouvre
des perspectives nouvelles quant a son diagnostic, a la prise en charge et au

traitement de I'obésité.
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Points essentiels :

« Le gras peut étre considéré comme la 6°™¢ saveur primaire.

» Les acides gras libres sont capables d’activer la voie afférente gustative.

» Laréponse cérébrale évoquée est similaire a celle d’autres saveurs primaires.

» La perception orosensorielle des lipides alimentaires, altérée dans I'obésité, ne
serait qu'une conséquence du surpoids.

* Le systeme de récompense serait altéré dans I'obésité.
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Figure 1 : Schéma (A) et photographie (B) illustrant le dispositif délivrant les solutions
sapides sur la langue pour I'enregistrement des potentiels évoqués gustatifs.

Figure 2 : Disposition sur le cuir chevelu des électrodes utilisées pour le recueil des

potentiels évoqués gustatifs.

Figure 3 : Moyennage des potentiels évoqués gustatifs obtenus chez 18 sujets
masculins, apres stimulation gustative par 3 solutions sapides différents : solution de
NaCl a 2 g / 100 d’eau d’Evian, solution de saccharose a 20 g / 100 mL d’eau d’Evian
et solution d’acides linoléiques a 1%.

Figure 4 : Moyennage des potentiels évoqués gustatifs obtenus chez 18 sujets
masculins, aprés stimulation gustative par 4 solutions différentes : solution d’eau
d’Evian pure, solution d’huile de paraffine, solution d’acides linoléiques a 0,25% et
solution d’acides linoléiques a 1%.

Figure 5: Moyennage des potentiels évoqués gustatifs obtenus chez 18 sujets
masculins, aprés stimulation gustative par une solution d’huile de paraffine et 5
solutions d’acides gras libres : acides linoléiques a 0,25%, acides oléiques a 0,25%,
acides stéariques a 0,25%, acides lauriques a 0,25%, acides caproiques a 0,10%.
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