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Les récepteurs |[Ll-opioides

de la veine porte

Filipe De Vadder, Amandine Gautier-Stein, Gilles Mithieux

> Enraison de 'augmentation mondiale de
I'obésité et des maladies qui lui sont asso-
ciées, dont le diabete de type 2, la com-
munauté scientifique se doit d’amélio-
rer notre compréhension des mécanismes
sous-jacents de I'homéostasie énergé-
tique. Un champ toujours plus important
d’investigations concerne les signaux hor-
monaux que produit I'intestin en réponse
a I'assimilation des nutriments, et qui
modulent les sensations de faim et de
satiété. On sait aujourd’hui que le systeme
nerveux entérique joue un réle clé dans la
détection et la transmission au cerveau
de beaucoup de ces signaux [1]. Parmi
les signaux récemment décrits, on trouve
la néoglucogenese intestinale (capacité a
synthétiser du glucose de novo) ou NGI, qui
interfére avec le controle de I’lhoméostasie
énergétique a I’état nourri post-absorp-
tion! (pour revue, voir [2]). Uinduction de
la néoglucogenese intestinale se traduit
par une libération de glucose dans la veine
porte. La détection de ce glucose par un
détecteur de glucose présent dans les
parois de la veine porte et la transmission
de ce signal au cerveau par le systéme
nerveux périphérique se traduisent par la
diminution de la sensation de faim. Cela
concerne deux situations nutritionnelles
particuliéres : un régime enrichi en pro-
téines [3-5] et la chirurgie de type by-
pass gastrique? [6].

1 0n appelle état nourri la période pendant laquelle des
nutriments ingérés au niveau du tube digestif arrivent dans la
circulation. Il dure entre 3 et 8 heures apres un repas ; I’état
post-absorptif, lui, correspond aux 12 a 18 heures suivantes.
% Celle-ci consiste a réduire la taille de I'estomac mais aussi
a dériver les aliments dans I'intestin gréle. |l est réservé aux
sujets atteints d’obésité morbide, et notamment en cas de
diabéte, de reflux gastro-oesophagien et d’échec de la gas-
troplastie par anneau ajustable.
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Propriétés [L-opioides des protéines
alimentaires

Une propriété connue depuis longtemps
des hydrolysats de protéines, qui ont
un intérét en nutrition humaine, comme
les caséines du lait ou le gluten, est
qu’ils exercent une activité p-opioide
in vitro [7]. Il est également connu que
la modulation de I’activité des récep-
teurs n-opioides peut interférer avec
le controle de la prise alimentaire au
niveau central : les agonistes stimulent
la prise alimentaire, tandis que les anta-
gonistes I’inhibent (pour revue, voir
[8]). Fait intéressant, les deux organes
du corps dans lesquels les récepteurs
W-opioides sont le plus largement expri-
més sont le cerveau, en particulier dans
les régions impliquées dans le contrdle
de la prise alimentaire lié au systéme de
récompense [9], et 'intestin gréle ou ils
contrdlent la motilité intestinale [10].
De plus, la naloxone (Nalox), un antago-
niste des récepteurs p-opioides, diminue
I’apport alimentaire lorsqu’elle est admi-
nistrée par voie orale chez I’homme [8],
alors qu’elle est activement dégradée
par le foie [11]. Ceci suggérait que les
modulateurs des récepteurs pL-opioides
d’origine alimentaire pourraient agir
sur un site portal, gastro-intestinal ou
mésentérique.

Les récepteurs [L-opioides de la veine
porte régulent la néoglucogenése
intestinale via un circuit intestin-
cerveau

Afin de tester I’hypothése d’un contrdle
par les récepteurs LL-opioides de la veine
porte sur la NGI, via un arc réflexe intes-
tin-cerveau, nous avons perfusé des

Superposition O

Figure 1. Expression des récepteurs p-opioides
dans les parois de veines portes humaines. La
protéine PGP9.5 (en vert, panneau A) et le mar-
queur neuronal RMO-1 (en rouge, panneau B)
sont visualisés par immunofluorescence dans
les ramifications veineuses a I’entrée des
espaces portes. La superposition des signaux
(en jaune, panneau C) révele la colocalisation

des deux protéines. Barre d’échelle : 50 pm.

modulateurs de ces récepteurs dans la
veine porte de rats conscients, grace
@ un cathéter implanté dans une veine
mésentérique [3]. Une perfusion de
8 h de B-casomorphine 1-7 (qui pro-
vient de la caséine B humaine) ou de
DAMGO, deux agonistes des récepteurs
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w-opioides, réduisait I'activité des
enzymes clés de la NGI (glucose-6 phos-
phatase et PEPCK-c [phosphoénolpyru-
vate carboxykinase-c]). Au contraire,
les antagonistes de récepteurs
Wn-opioides induisaient ces activités.
Ces résultats ont été confirmés par la
mesure de la production intestinale de
glucose : celle-ci représentait 25 a 30 %
de la production de glucose endogéne
totale apres la perfusion de Nalox, mais
était quasi inexistante chez les rats
perfusés avec le DAMGO. €n accord avec
les résultats attendus des effecteurs sur
la NGI, les rats perfusés avec un anta-
goniste des récepteurs pL-opioides ont
diminué leur prise alimentaire, tandis
que ceux perfusés avec un agoniste "ont
augmentée [12].

Des études d’immunofluorescence ont
révélé la colocalisation du marqueur neu-
ronal PGPY.5 et des récepteurs LL-opioides
dans les parois de la veine porte de rats
et de souris, mais aussi dans les rami-
fications portales irrigant les espaces
portes du foie humain (Figure 1). Nous
avons ensuite identifié, par un marquage
immunohistochimique de la protéine
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c-Fos, les régions du cerveau activées
par les signaux nerveux d’origine portale.
Ceci nous a permis de démontrer que
la voie vagale (connectée au complexe
vagal dorsal), mais aussi la voie spinale
(connectée au noyau parabrachial), sont
toutes deux impliquées dans la trans-
mission du signal issu des récepteurs
Ww-opioides de la veine porte au sys-
téme nerveux central. nfin, "activation
centrale ainsi que I'induction des genes
impliqués dans la NGI étaient annulées
par une dénervation préalable de la veine
porte par la capsaicine, confirmant le
role capital du systeme nerveux portal
dans la transmission du signal [12].

Les hydrolysats de protéines et les
peptides induisent la NGI via leurs
propriétés antagonistes des récepteurs
WL-opioides

Il faut rappeler que les protéines ali-
mentaires sont absorbées depuis la
lumiére intestinale apres leur protéo-
lyse incompleéte, et que des oligopep-
tides passent dans le sang portal [13].
Nous avons donc perfusé un hydroly-
sat protéolytique ou des oligopeptides

Figure 2. Séquence d’induction
de la satiété par les protéines
alimentaires. A. Pendant la
période postprandiale, les oli-
gopeptides libérés dans la veine
porte inhibent Pactivité des
récepteurs p-opioides dans la
paroi. Les afférences nerveuses
contrdlées par les récepteurs
-opioides envoient un signal a
leurs cibles centrales, induisant
au final 'expression des genes
de la néoglucogenese intes-
tinale. B. Pendant la période
post-absorption, le glucose

libéré est détecté dans la veine

porte et exerce ses effets de

satiété [3]. PBN : noyau para-

brachial ; PAG : substance grise
J périaqueducale; NTS: noyau du

tractus solitaire.

sélectionnés (di- ou tripeptides) dans
la veine mésentérique porte des rats.
Dans tous les cas, I"induction mar-
quée des genes intervenant dans la
NGl était observée, ainsi qu'une acti-
vation des régions centrales de récep-
tion des signaux en provenance de la
veine porte, sauf si une dénervation
de la veine porte avait été réalisée
au préalable (comme observé précé-
demment avec les modulateurs des
récepteurs p-opioides). Nous avons
vérifié que les hydrolysats protéiques
et les oligopeptides se comportaient
également en antagonistes des récep-
teurs p-opioides dans des cellules de
neuroblastome exprimant de maniére
constitutive ces récepteurs [12].

Pour établir de fagon définitive les liens
de causalité dans la séquence peptides-
récepteurs p-opioides-NGl-satiété,
nous avons étudié ces mécanismes
chez des souris déficientes pour le géne
codant pour les récepteurs pL-opioides
et chez des souris déficientes pour la NGI
[5]. Perfusés chez les souris sauvages,
les oligopeptides induisaient la NGI et
s’opposaient a I’effet suppresseur du



DAMGO. €n revanche, chez des souris
dépourvues de récepteurs pL-opioides,
aucun de ces effecteurs n’induisait d’ef-
fet sur la NGI. Ainsi, les souris knock-
out pour les récepteurs pL-opioides ne
réduisaient pas leur apport alimen-
taire lorsqu’elles étaient soumises a un
régime riche en protéines, contrairement
aux souris sauvages qui le diminuaient
de 20 %. Enfin, nous avons étudié la
prise alimentaire des souris déficientes
pour la NGI traitées avec un antagoniste
des récepteurs LL-opioides ou chez les-
quelles un dipeptide était infusé dans la
veine porte. Tandis que les souris sau-
vages diminuaient leur prise alimentaire
de 15 %, aucun effet n’était observé en
I’absence de la néoglucogenése intes-
tinale [12].

Conclusion

Nous avons élucidé le mécanisme par
lequel les protéines alimentaires exer-
cent leur effet bien connu de satiété.
Au cours de leur assimilation, les pep-
tides libérés exercent un effet anta-
goniste sur les récepteurs p-opioides
des parois de la veine porte, qui se
traduit par I’envoi d’un signal ner-

veux au niveau central. Un arc réflexe
induit I"expression des génes de la
NGl et la libération de glucose dans le
sang de la veine porte, ce qui induit
alors une diminution de la sensation
de faim (Figure 2). Il est intéressant de
mentionner que cette séquence d’éve-
nements requiert du temps. €n effet,
elle nécessite I'expression de certains
genes, et son effet peut ainsi perdurer
apres la fin du repas. C’est ce qui nous
a permis de comprendre cette propriété
unique des protéines qui diminuent la
sensation de faim bien apres le repas
en cours, ce qui répond a la définition
de la satiété. ¢

Opioid receptors associated with

portal vein regulate a gut-brain

neural circuitry limiting food intake
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Structure et mode d’injection
de ’oncoprotéine CagA
d’Helicobacter pylori
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CagA, la conspiratrice de la

carcinogenése bactérienne

Helicobacter pylori colonise I"estomac
de plus de la moitié de la population
mondiale et si la grande majorité des
personnes infectées ne montrent aucun
symptome, 20 % d’entre elles déve-
loppent un ulcere gastrique. Plus grave,
chez 3 % des patients, la bactérie peut
causer des adénocarcinomes ou des
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lymphomes de type MALT (mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue) et font d’H.
pylori la seule bactérie carcinogéne de
classe 1 (OMS, 1994). La protéine CagA
(pour cytotoxin associated gene A) est
une protéine d’environ 130 kDa produite
par certaines souches d’H. pylori [1].
Les souches dites cagA-positives sont
plus fréquemment associées aux cancers
que les souches dites cagA-négatives.
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Lorsque CagA est surexprimée dans
des souris transgéniques, la protéine
provoque Iapparition de tumeurs gas-
triques et de leucémies [2], démontrant
un lien direct entre la protéine bacté-
rienne et 'apparition de cancers.

Les souches cagA-positives portent éga-
lement une batterie de génes qui codent
pour un appareil de sécrétion de type IV
(T4SS) [11]. Cet appareil s’apparente
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