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Résumé

MUCDHL est une cadhérine atypique encore peu éudiés données obtenues a ce jour
suggerent que ce gene joue un rdle suppresseunaits dans l'intestin, notamment par son
interaction et son effet inhibiteur sur lacaténine, et que son expression est fréequemment
diminuée dans les cancers colorectaux (CCR). R&raient a cette fonction anti-oncogénique,
d’autres travaux ont suggéré que MUCDHL est im@gdans la structuration de la bordure
en brosse (BB) intestinale, en contribuant a lanfdion d’'un complexe d’interaction inter-
microvillositaire. Notre objectif était de déterramla fonction et le mode d’action de
MUCDHL dans le systéme digestif. Par la caractéosadétaillée de I'interaction avec la
caténine, nous avons montré que le mode d’actitiroanogénique de MUCDHL est plus
complexe qu’une simple séquestration membranairéa decaténine. De plus, nous avons
confirmé le r6le suppresseur de tumeurs de MUCDHLune cohorte importante de CCR
humains et montré pour la premiere fois que saarplifie la tumorigenese intestinale dans
un model murin. Par ailleurs, I'étude phénotypigies sourisMucdht~ a démontré son
importance dans ’lhoméostasie du systéme digéstiéffet, I'absence de MUCDHL cause des
altérations morphologiques de la BB intestinaleisnégalement de nombreuses perturbations
métaboliques. Ces travaux apportent donc des irdiboms inédites sur la fonction et le mode

d’action de MUCDHL dans le systeme digestif.

Mots clés : cadhérine, MUCDHL, cancer colorectadtabolisme, systéme digestif.



Keyword: cadherin, MUCDHL, colorectal cancer, metigm, digestive system.
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INTRODUCTION

Chapitre 1: Le systeme digestif

Le systéme digestif est formé du tractus gastrestimal, de la vésicule biliaire, du foie
et du pancréas. Il est particulierement sollicfiéea les repas (postprandial), puisqu’il permet
la digestion et I'absorption des aliments, maisl&gant la régulation du métabolisme de
'organisme, ce qui nécessite une étroite collaiimmaentre les différents organes qui le

constituent.

I.  Organisation et role des acteurs majeurs du sysedigestif

1. L’intestin

1.1 Organisation globale :

L’intestin est la partie du tube digestif qui siédede I'estomac jusqu’a I'anus. Il est le
site majeur de la digestion et de I'absorption a@ésents. L'intestin est également impliqué

dans la régulation du métabolisme. Il est form@ garties distinctes :

1.1.1 L'intestin gréle :

Celui-ci assure la digestion et I'absorption dé@mahts. Située entre I'estomac et le célon,
c’est la partie la plus longue du tube digestif8(#r) et elle est constituée de 3 segments
successifs :

Le duodénum: il débute au niveau du sphincter pylorique etespond au segment le

plus court de l'intestin gréle. Il porte sur sagdiampoule de Vater (ampoule hépato-

pancréatique), qui réunit les canaux biliairesagtgpéatiques et permet le passage de la
bile et des enzymes pancréatiques dans I'inteatmn@ment de la digestion alimentaire.

Le jéjunum : situé entre le duodénum et liléon, il représefde principal site

d’absorption des nutriments provenant des alimeigesrés.

L’iléon : avec 1,8 métres chez 'homme, c’est le segneeplus long de I'intestin gréle.

Il est plus épais et plus vascularisé que le jgunliabsorbe des molécules spécifiques

(sels biliaires, vitamine B12) et se déverse dareslon(i GGG )
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Figure 1 : Structure de lintestin gréle,adapté déwww.slideshare.net)

La lumiere intestinale est bordée par une paroipmotant, de la lumiére vers I'extérieur du tulze:
mugueuse formée d’un épithélium simple reposant sur usutisonjonctif Iache (lamina propria ou
chorion); la sous-muqueusg comportant des vaisseaux (sanguins et lymphajqate des fibres
nerveusesta musculeuse constituée d’'une couche circulaire interne eind’wouche longitudinale
externe de muscles lissés;séreuseformée du feuillet viscéral du péritoine.
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1.1.2 Le gros intestin :

Les aliments non absorbés au niveau de l'intesBlegassent dans le gros intestin, qui
finalise I'absorption des aliments et de I'eau &fuae la formation et I'élimination des féces.

La partie terminale du tube digestif est subdivisg& segments :

Le caecum: il se présente sous forme de sac relié a la vildeeaecale qui recoit le
contenu de l'iléon.

Le cblon: relié directement au caecum, il se subdivise grardies (colon ascendant,
cOlon traversant et c6lon descendant).

Le rectum : relié a I'anus, il permet grace a ses 3 valvetates de séparer les feces des

gaz.

Les différents segments intestinaux forment un tubax comportant plusieurs tuniques.

De la lumiere vers I'extérieur du tubeigure 1), il s’agit de :

La muqueuse formée d'un épithélium simple reposant sur usutisonjonctif lache
(lamina propria ou chorion);

La sous-muqueusecomportant des vaisseaux (sanguins et lymphag)cetedes fibres
nerveuses;

La musculeuse constituée d’une couche circulaire interne ehd’aouche longitudinale

externe de muscles lisses;

La séreuse formée du feuillet viscéral du péritoine.

1.2 Particularités structurales et principales fonghs de I'intestin gréle :

Les couches muqueuse et sous-muqueuse de I'inggétenont une structure particuliere
en raison de leur r6le dans I'absorption des alimdin effet, celles-ci possedent gab/ules
conniventes(appelées égalemevilvules de Kerckring), des villositésetdes microvillosités

qui augmentent jusqu’a 600 fois la surface d’abonpde I'intestin gréléFigure 2).

Les valvules de Kerckring (Figure 2 A): Ce sont des plis formés par la muqueuse et la
sous-muqueuse. Elles sont présentes au nivealodéum proximal et jusqu’a la moitié
de l'iléon. Elles permettent de ralentir la trag du bol alimentaire, qui devient spirale,

augmentant ainsi le temps d’absorption des aliments
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Figure 2 : Structure de la surface d’absorption inestinale adapté de(www.slideshare.net
- {OPENSIXCOlleaenag ' )

La surface absorptive de l'intestin gréle est éapar la présence des valvules de Kerck(iy des
villosités (B, C) et des microvillosité¢D).
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Les villosités (Figure 2 B-C):ll s’agit de replis vascularisés d’environ 0,5-finrde long
dans la lumiére intestinale, portés par les vak/g@enniventes. Chez I'homme, il y a
environ 20 a 40 villosités par mm2 d’intestin grébe qui augmente énormément la
surface d’absorption de I'épithélium intestinal.

Les microvillosités (Figure 2 D) :Comme leur nom l'indique, les microvillosités sont
des structures beaucoup plus petites que les itédogt mesurent environ 1um de
longueur. Elles sont présentes a la surface apidalda membrane des cellules
epithéliales, sous forme de protrusions a baseimkagui s'étendent de la surface de la
cellule vers la lumiére intestinale, formant Bardure en brosseintestinale. Chez
’homme, il y a environ 200 millions de microvilités par mmz2 d’intestin gréle,

augmentant ainsi considérablement la surface dfpben de I'épithélium intestinal

(OpenStax College. 2010)

1.3 Focus sur la mugueuse épithéliale de I'intestiréle :

1.3.1 L’axe crypto-villositaire :

Les villosités intestinales émanent d’invaginati@itement espacées, hommées
cryptes (Figure 2C) Ces derniéres abritent des cellules souchesgqurent le renouvellement
continu de I'épithélium intestinal. Ces cellulesisloes sont capables de s’auto-renouveler et
de générer des cellules progénitrices, qui praifeintensément (Transit Amplifying cells)
avant de se différencier en migrant le long ded’arypto-villositaire(Figure 3). La plupart
des cellules ainsi générées progressent jusquiaumso des villosités ou elles meurent par
anoikis avant d’étre exfoliées dans la lumiéresiiale (Marshman, Booth et al. 20024
l'inverse, les cellules de Panettoir Les cellules différenciées de l'intestin g)éiegrent vers
le fond de la crypte et sont éliminées par phagmeftreland, Houghton et al. 2005Chez la
souris, environ 200 cellules progénitrices par taygont générées chaque jour. Bien que la
crypte soit monoclonale, les villosités sont pabyales puisqu’elles recoivent des cellules

différenciées provenant de différentes crygisya and Clevers 2005)
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Figure 3 : Représentation schématique de I'axe cryp-villositaire, d'apres(Reya and
Clevers 2005)

Les cellules souches sont localisées au fond dgee intestinale. Elles entretiennent un compaatit
prolifératif constitué par leurs descendants immisdi les progéniteurs. Ces cellules donnent naissa
aux gquatre types de cellules différenciées, lekilesl & mucus, les cellules neuroendocrines, les
entérocytes et les cellules de Paneth qui migeelaing de I'axe crypto-villositaire.
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1.3.2 Les cellules différenciées de l'intestin gréle

a. Les cellules de Paneth :

Contrairement aux autres cellules intestinalegdbficiées dont la durée de vie est courte
(4-6 jours), les cellules de Paneth ont une dueéealbeaucoup plus longue (environ 30 jours).
Elles sont localisées a la base des cryptes dedtintgréle et ont une structure caractéristique
de cellules sécrétrices, incluant un appareil ddégiGet un réticulum endoplasmique tres
développés, ainsi que la présence de vésiculesafbsies riches en lysozymes et en
défensines. En effet, les cellules de Paneth s#ttréés peptides antimicrobiens, des molécules
pro-inflammatoires et des protéines de transductiosignal. Elles jouent ainsi un role clé dans
la réponse immunitaire innée en protégeant I'imeasintre les pathogénes entériques. De plus,
les cellules de Paneth sont impliquées dans letraaipt la prolifération des cellules souches
au niveau des crypté€levers and Bevins 2013, Shanahan, Carroll &(dl4)

b. Les entérocytes :

lls représentent 80-90% des cellules épithéliakedidtestin gréle et sont les cellules
absorbantes de l'intestin. IIs ont une structués fpolarisée, avec d’'une part un poéle basal
comprenant un noyau ovale et un appareil de Getgi,autre part un péle apical regroupant
les mitochondries et de nombreuses microvillosites. effet, 'apex des entérocytes est
recouvert d’'une couche organisée de protrusionshramaires formant une structure nommée
la bordure en brosseintestinale. Ces microstructures sont le site aniende I'absorption
intestinale et elles sont impliquées dans plusiéamstions physiologiques de l'intestin. En
effet, différents canaux et transporteurssponsables du transfert des nutriments (glucose,
triglycérides, cholestérol...) de la lumiére inteaten vers le cytosol de I'entérocyte, sont
exprimés au niveau de la bordure en brosse in&dstinLes enzymes digestives
(disaccharidases, protéases, lipases), indispassald digestion terminale des aliments, sont
également détectées au niveau de la bordure esebirisstinale : ces hydrolases sont insérées
dans les microvillosités de facon a ce que leuralnencatalytique soit dirigé vers la lumiere
intestinale. Par ailleurs, I'étude protéomique a@dbrdure en brosse intestinale a permis de
mettre en évidence la présence de protéines ing@&dans la signalisation (Insulin receptor
tyrosine kinase substrate, EGF receptor pathwagtgib) et I'adhésion cellulaire (ZO-1 a 3,
E-cadhérine, Mucdhl). Ces données mettent en ésedenréle important de cette bordure en

brosse dans la physiologie intestingMicConnell, Benesh et al. 2011)
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Hormis leur fonction d’absorption, les entérocyjesent €également un role dans la
protection de l'intégrité intestinale et de I'orggme en formant une barriere trés étanche, via
la présence de différents types de jonctions isetldaires et d'une fine couche de
polysaccharides et de glycoprotéines apiaglecOcalyX). Celle-ci isole I'épithélium intestinal
du milieu extérieur (lumen) avec lequel il est diegnent en contact et le protege également de

I'action des enzymes digestiv@dassey-Harroche 2000)

c. Les cellules caliciformes :

Les cellules caliciformes (ou cellules a mucus)tsoresentes dans tout le tractus
intestinal, mais leur proportion augmente de fapooximo-distale. Elles synthétisent et
secretent des glycoprotéines a haut poids moléeultss mucines, qui forment laucus
intestinal. Il s’agit d’'un agrégat trés hydraté qui sert derigre de défense innée contre les
substances irritantes (endogénes et exogénes)sopalbogénes microbiens, et contribue
également au transport des nutriments. Les musie@gtées par les cellules caliciformes sont
le composant principal du mucus intestinal : gilesmettent sa polymérisation et lui conferent
sa viscoélasticité. Outre les mucines, le mucuspcend de I'eau, des immunoglobulines et
des peptides anti-microbiens qui facilitent I'élivation des organismes pathogé(€isn and
Khan 2013)

d. Les cellules enteroendocrines :

Avec plus de 30 différentes hormones produitedgtmactus gastro intestinal, I'intestin
est décrit comme le plus grand organe endocringelodganisme. Cette sécrétion hormonale
est assurée par des cellules différenciées appekesliules enteroendocrines (CEE). Ce sont
des cellules polarisées, situées au niveau de dmeuse intestinale. Elles ne constituent qu'une
petite minorité (<1%) de la population globale delules épithéliales de I'intestin. La présence
des CEE est importante dans lintestin gréle, nmagndre au niveau du gros intestin a
'exception du rectum. Leur morphologie varie selentype cellulaire, mais elles ont en
commun un domaine cytoplasmique riche en vésicatagétrices. Les CEE sont pluri-
hormonales et I'analyse de leur transcriptome @léges différences considérables entre les
différents types de CEfunawardene, Corfe et al. 201Parmi ces cellules, on retrouve les
cellules L et les cellules K intestinales.
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Les cellules L: elles sont surtout détectées au niveau de fiil&tles représentent |15

lignée la plus abondante de CEE intestinales etunatdurée de vie comparable aux
entérocytes (4-6 jourg)Pedersen, Ugleholdt et al. 201¥omme les cellules alpha
pancréatiques, les CEE-L expriment le proglucaguais celui-ci est ensuite maturé par
clivage grace a I'enzynjj -1 (PC1)renincrétine appelée Glucagon-Like
Peptide-1 ou GLP-1 dans lintestiofr L'intestin secréte les incrétinesEn plus du

GLP-1 a activité hypoglycémiante, les cellules L inteskes secrétent le peptide YY
impliqué dans de nombreux processus, dont la atétinhibition des secrétions acides

par I'estomadBallantyne 2006)

Les cellules K: elles sont essentiellement localisées dansrteegaoximale de l'intestin
gréle (duodénum et jéjunum), avec une densité d@mi3 pour 1000 cellules dans le
duodénum humain. Ce sont des cellules trés potmis®ntenant des granules de
sécrétion concentrés a leur pbOle basal. Elles pgedtu une incrétine appelée
Peptide Insulinotrope dépendant du Glucose @iP (voir L'intestin secrete les
incrétineg, mais également le peptide Xenin dont le réle @simplifier I'effet
insulinotropique du GIRWice, Wang et al. 2010Des études ont démontré que les
cellules K produisent également d’autres hormoryasitaune activité hypoglycémique.
En effet, les souris déficientes en cellules K nedpisent presque plus d’insuline en
réponse a un bolus oral de glucdgéthage, Ford et al. 2008}andis que les souris
dépourvues du récepteur du GIP ont seulement enétied réduitdMiyawaki, Yamada

et al. 1999, Preitner, Ibberson et al. 2004, Haasbtaida et al. 2007)

2. Le foie et la vésicule biliaire

2.1 Structure du foie :

Le foie est le plus gros des organes humains (g.dont 900 g de sang). Il se trouve en
dessous du diaphragme dans le quadrant supérigtiddria cavité abdominale. Il est entouré
par une capsule conjonctive (capsule de Glissoind'mvagine dans le parenchyme hépatique

pour délimiter 4 lobes : droit, gauche, caudé atca

Le foie est également 'organe le plus vasculadis&€orps humain. Il recoit le sang par

deux vaisseaux majeurs : I'artere hépatique etilaevporte. L'artere hépatique délivre du sang
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oxygéne provenant du cceur au foie. La veine patmatque quant a elle délivre du sang
partiellement désoxygéné, contenant les nutriméegsmnédicaments et les toxines absorbés
par l'intestin gréle au foig-igure 4 A-B). En effet, tout le sang provenant du canal alimeanta
passe a travers le foie. Aprés traitement desmatris et des toxines transmis par le sang, le
foie libere les éléments nécessaires a d'autresstidans le sang, qui s'écoule dans la veine

centrale et ensuite dans la veine hépatique jusauweine cave inférieur<iEx

Colleger201t.

2.2 Eléments fonctionnels du foie :

2.2.1 Les hépatocytes :

Les hépatocytes représentent environ 80% de laenthsfoie chez les mammiferes. lls
sont regroupés en travées unicellulaires (travéddainak) disposées de facon radidtigyre
4C). Les travées sont séparées les unes des auties papillaires sinusoides impliqués dans
I'absorption des contenus sanguins. Les hépatosgtasies cellules épithéliales polyédriques
parfois binucléés ou tétraploides. La moitié der leantenu est composée d’organites
cytoplasmiques : appareil de Golgi, réticulums etaemiques lisse et granulaire,
mitochondries et grains de glycogene reflétant lélg dans la synthése et le stockage du

glucose.

Les hépatocytes jouent également un réle tres irapbdans la régénération du foie. En
effet, en situation normale, la fréquence de peddifion des hépatocytes est trés faible (<5%),
suggérant un faible taux de mort cellulaire parpapse (Grisham 1962, Bucher 1963)
Toutefois, en cas de perte de volume du foie,épatocytes proliferent pour restaurer la masse

physiologique de l'organe.

2.2.2 Les sinusoides hépatigues :

Ce sont des capillaires formés de cellules endathél poreuses, créant un gradient
d’oxygéne intralobulaire. Les hépatocytes (faceculmsre) sont étroitement regroupés autour
de cet endothélium fenestré, permettant les éclsangpatocytes-circulation sanguine. Les
sinusoides contiennent également des cellulesilétendothéliales (cellules de Kupffer) qui
sont des phagocytes assurant la protection desdo§pes contre d'éventuels pathogénes
amenés par le sang. Entre les hépatocytes etllelesendothéliales, au sein de I'espace de
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Figure 4: Représentation schématique de la structe du foie, adapté de
(www.slideplayer.com)

(A) Le foie est un organe tres vascularisé qui rdeatng par I'artére hépatique et la veine p¢Bg.

Le lobule hépatique est 'unité fonctionnelle diefcomposé de vaisseaux sanguins (veine centrale
reliée a la veine porte, artére hépatique), delicaihes biliaires se déversant dans le canal bdjaie
cellules de Kupffer et d’hépatocytd€) Ces derniers contiennent des organites, du glyegé des
lipides. lls ont des microvillosités au pble vasind visibles au niveau de I'espace de Disse qui le
sépare des capillaires sinusoides.
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Disse, se trouvent les cellules de Ito (ou cellgkedlaires) qui représentent un site majeur de
stockage hépatique de rétinoides et de substdpogsiles. Elles sont également responsables
de la synthése des molécules de matrice extramietiude I'espace de Dis( G-
I (Blomhoff and Wake 1991))

2.2.3 Les canalicules biliaires :

Les canicules biliaires apparaissent comme desinggnformées par les membranes
cellulaires des hépatocytes adjacents. La lumiareadalicule biliaire est formée de la partie
apicale des membranes plasmiques des hépatocytess gbnctions étanches entre les
hépatocytes adjacents. Ces jonctions étanchesiidalédumiére des canalicules biliaires du
systeme sanguin hépatique. La bile produite parhgzatocytes circule d'abord dans les
canalicules biliaires, puis dans les voies bilsgei s'unissent pour former les grands conduits
hépatiques droit et gauche, lesquels fusionnemewaral hépatigue commun a la sortie du
foie (Williams and latropoulos 2002)

2.3 La vésicule bhiliaire :

La vésicule biliaire est un petit organe creux &itlerriére le foie Kigure 5) qui,
contrairement aux autres organes / glandes de drappdigestif, n’est pas absolument
indispensable chez les mammiféres. Histologiquemantésicule biliaire est formée d’'une
mugueuse constituée d’'une seule couche de ceépig®liales, une lamina propria, un tissu

musculaire et une couche séreuse.

La vésicule biliaire est le lieu de stockage dbkile. Sa muqueuse produit un mucus qui
la protége contre I'agressivité des sels biliagestenus dans la bile. Elle est reliée au canal
hépatique commun par son conduit cystique qui eahtles valves spirales (valves de Heister).
Ces 2 conduits s’unissent pour former le canahipdicommun (ou canal cholédoque) portant
quelques fibres musculaires désorganisées. Cekigavre dans le duodénum par I'ampoule
de Vater. Des récepteurs cholinergigues, sensibie@sécrétion de CCK duodénale induite par
I'arrivée du bol alimentaire, régulent la contraatide la vésicule biliaire et le déversement de
la bile dans le duodénu(®eshetnyak 2013)
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Figure 5 : Représentation schématique de la vésiaubiliaire, adapté d4iEGGGEG-.

2016

La vésicule biliaire est un organe de stockagesatahcentration de la bile. Elle est située syaldie
postérieure du lobe droit du foie. Sa structuredegsée en 3 zones : le fundus, le corps et le %al
mugqueuse joue un role important dans la conceoirale la bile, en absorbant I'eau et les ions. &\pre
sa stimulation par la CCK, la vésicule biliairecemtracte et déverse son contenu dans le duodéiaum v
le canal biliaire commun appelé également le camalédoque.
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2.4 Principales fonctions du foie et de la vésiculeidite :

Le foie est I'un des organes les plus importantsl’oiganisme, puisqu’il est non
seulement impliqué dans la digestion alimentairajsnest également considéré comme le

centre métabolique de I'organisme.

2.4.1 Ro6le métabolique du foie :

C’est au niveau du foie que les nutriments et Esokiotiques provenant de I'intestin
sont métabolisés. Cette biotransformation a lieuncgralement dans le réticulum
endoplasmique grace aux enzymes oxydatives etrayres de conjugaison. De plus, le foie
est un organe clé pour le métabolisme des lipidetee glucides. Il assure leur absorption,
synthése, élimination, ainsi que leur transfornmaéio énergie, et cela en s’adaptant aux besoins
métaboliques de I'organisme. Les hépatocytes smandiels a ces processus et produisent non
seulement leur propre énergie, mais également c@lessaire a d'autres tissugif
Métabolisme diges)if

2.4.2 Production et stockage de la bile par le ébie vésicule hiliaire :

Le foie est également crucial pour la digestiomalitaire au niveau de l'intestin. En
effet, le foie participe a la digestion chimiquesddiments grace a la bile qu’il produit. Cette
derniére est synthétisée par les hépatocytes, svelans les canalicules biliaires, stockée et
concentrée (absorption eau et électrolytes) dangsicule biliaire, puis déversée dans le
duodénum a I'arrivée du bol alimentaire. La bileiedispensable a I'absorption des lipides au
niveau de lintestin. En effet, ces molécules hpthabes sont insolubles dans I'eau et leur

digestion dans le milieu intestinal aqueux nécessiir émulsification par les micelles biliaires.

La bile est un fluide iso-osmotique électrolytiqidle est formée d’eau (85%) et d'un
mélange de lipides, d’acides biliaires, de pigmedss vitamines, de protéines et de sels
minéraux. Les lipides formant la bile sont des phodipides, majoritairement des |écithines,
du cholestérol et des acides gras. Les électrotigda bile sont similaires a ceux du plasma :
la majorité des cations sont le sodium, le potas®tile calcium et la majorité des anions sont
le chlore et le bicarbonate. La bile est aussi titué® d’acides biliaires, principalement les
acides biliaires primaires (acide cholique et acddenodeoxycholique avec un rapport 1/1),
mais aussi des acides biliaires secondaires (@& fdécroissante: acide deoxycholique,
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Figure 6 : Représentation des acides biliaires rebuves chez 'lhomme et chez la souris,
d’apres(de Aguiar Vallim, Tarling et al. 2013)

Chez I'homme (diagramme a gauche), les différentidea biliaires primaires (cholate et
chenodeoxycholate) sont présents en quantitésalgquotes et sont trés majoritaires comparés aurscid
biliaires secondaires (lithocholate, ursodeoxydeokt deoxycholate). Chez la souris (diagramme a
droite), d’autres acides biliaires primaires (mhalate , et cholate) sont prédominants avec un taux
plus important de muricholate. L’acide biliairerpgire chenodeoxycholate est également présent chez
la souris, mais est minoritaire tout comme les exidiliaires secondaires -fnuricholate,
ursodeoxycholate, hyodeoxycholate et deoxycholate).
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lithocholique, ursodeoxycholiqudfigure 6). Les acides biliaires constituant la bile sont
généralement sous forme conjuguée. En effet, dpuésynthese dans le foieofr Synthese
hépatique des acides biliaifgdes acides biliaires primaires sont transfore@sels biliaires
par leur conjugaison a la glycine ou a la taur@®ette étape physiologique permet de les rendre

moins toxiques et plus solubléde Aguiar Vallim, Tarling et al. 2013, Reshetnyzik.3)

Les sels biliaires ainsi formés sont des molécalephiphiles qui s’associent aux
|écithines pour former dawicelles constituées d’une surface extérieure polaire dpfiite et
d’un intérieur apolaire lipophile. Ces moléculestsoecessaires a la solubilisation des lipides
alimentaires, mais également du cholestérol conttams la bile contribuant ainsi a son

élimination par la voie biliairevpir Elimination du cholésterl

3. Le pancréas

3.1 Structure du pancréas :
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Le pancréas endocrine est principalement condlifilgts de Langerhans Ces derniers

sont constitués de 4 types cellulaires : les adlEHP (environ 1%), les cellules delta (4%), les
cellules alpha (20%) et les cellules béta (75%)s Cellules secrétent diverses hormones

nécessaires a ’homéostasie métabolique de I'osgami
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Figure 7 : Représentation schématique de la structa du pancréas,adapté de|Ex
College 201+

Le pancréas exocrine est formé de cellules acisesserétrices d’enzymes digestives qui sont
transportées vers l'intestin par les canaux patiguées. Le pancréas endocrine assure la sécrétion
d’insuline (produite par les cellules béta) et tieeggon (produit par les cellules alpha) au sesitbe

de Langerhans pancréatiques.
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3.2 Principales fonctions du pancréas :

3.2.1 La fonction du pancréas exocrine:

La fonction exocrine du pancréas correspond a@atsgn dusuc pancréatique Celui-
ci est formé d’eau, d’électrolytes et d’enzymesediyes. Son débit sécrétoire varie en fonction
des repas et atteint un volume quotidien d’envirgnlitres. Le bicarbonate de sodium contenu
dans le suc pancréatique est responsable de saalcphh (pH 7.1 a 8.2). Ce pH sert a
tamponner le contenu gastriqgue acide déversé dangmiére intestinale et a inactiver les
pepsines de lI'estomac. Il permet aussi de cré@numonnement optimal pour l'activité des
enzymes digestives sensibles au pH dans l'intgetie. La sécrétion enzymatique assurée par
les cellules acineuses pancréatiques est destil@édigestion du chyme. Le pancréas produit
les enzymes qui digérent les protides (carboxydapé and chymotrypsine) sous forme
inactive afin de se protéger de leur action sur pespres cellules. C'est I'enzyme
entéropeptidase secrétée par la bordure en brassémale qui les active par clivage au niveau
de lintestin. Les enzymes pancréatiques respoesatéd la digestion chimique des sucres
(amylases), des lipides (lipases) et des aciddéiques (nucléases) sont quant a elles secrétées
sous forme active puisqu’elles ne sont pas nuwsible tissu du pancréas. C'est la CCK

duodénale qui stimule la sécrétion du suc pancréatdans I'intestir(EGTGTGNGEGe.

3.2.2 La fonction du pancréas endocrine:

En plus de ses secrétions exocrines, le pancréasasne fonction endocrine grace aux

différentes hormones secrétées par les cellule8atesle Langerhans :

Les cellules PP secrétent ’'hormone pancréatique polypeptide oueé jun role positif
et négatif dans la stimulation de I'appétit, enuiédnt ou en stimulant la consommation
alimentaire.

Les cellules delta :secrétent la somatostatine, une hormone prodgideent par
'hypothalamus, l'estomac et lintestin. En inteiggant avec son récepteur, la
somatostatine inhibe la sécrétion de nombreusendr@s, notamment le glucagon et
linsuline.

Les cellules alpha :produisent le glucagon impliqué dans la régulatleria glycémie.

Il s’agit d’'une hormone hyperglycémiante, qui agitstimulant la production hépatique

de glucose. Sa sécrétion est induite par I'hypdgtyie.
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Les cellules bétasecrétent I'insuline, la seule hormone hypogly@éte de I'organisme,
primordiale pour I'homéostasie du métabolisme gliggie. Celle-ci augmente
I'utilisation périphérique du glucose, inhibe sagiction hépatique et régule le stockage

de I'énergie Yoir Le métabolisme digegtif

[I. Le métabolisme digestif

1. Le métabolisme des lipides

1.1 Le métabolisme des triglycérides alimentaires :

1.1.1 Absorption intestinale des triglycérides (TeBinentaires :

Le métabolisme lipidigue commence par I'absorptiea graisses alimentaires au niveau
de lintestin. Les micelles de la biledir Production de la bile par le fojgpermettent de
solubiliser les TG alimentaires au niveau du duodget du jéjunum proximal. Ces derniers
deviennent grace aux acides biliaires accessihl@slipases pancréatiques. lls sont alors
hydrolysés en acides gras (AG) et en monacylglydétéG), qui sont ensuite absorbés par
les entérocytes. Cette absorption se fait par sldfu passive suivant le gradient de
concentration. Cependant, I'absorption des AG @nelsdongues (AGCL) est favorisée par des
transporteurs membranaires exprimés au niveau loerthure en brosse duodénale et jéjunale.
Il s’agit des protéines CD36, FABR(fatty acid—binding protein plasma membrane) eTPA
(fatty acid—transport protein 4)Nauli, Nassir et al. 2006, Dash, Xiao et al. 20T®utefois, la
nécessité de ces transporteurs est tres contrevétaéeffet, des études in vivo ont démontré
que l'expression des transporteurs FATP4 et CD3&tnpas indispensable a I'absorption
intestinale des AGCL(Masuda, Hirano et al. 2009, Shim, Moulson et A09. Cependant,
d’autres travaux ont montré I'importance de ceagparteurs dans lI'absorption des AGCL :
des expériences sur une culture primaire d’entéescFATP4" ont révélé une baisse de
I'absorption des AGCL par rapport a des entérocytas/age$Gimeno, Hirsch et al. 2003)
De plus, I'étude de souris déficientes en HNR4 niveau de l'intestin a également confirmeé
limportance de FATP4 dans I'absorption intestindles AGCL. En effet, ces travaux ont
démontré que la baisse des triglycérides plasmegigpres un bolus lipidique chez les souris
dépourvues de HNF4au niveau de l'intestin était en partie reliéena baisse de FATP4 chez
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ces souris dont I'expression serait régulée intkreent par HNF4 (Frochot, Alqub et al.
2012)

Au sein de I'entérocyte, les AG, les MAG et les AlG&bnt acheminés vers le réticulum
endoplasmique (RE). Ce sont les protéines |-FABPABP (intestinal/Liver-cytoplasmic fatty
acid—binding protein) qui assurent le transfert A€svers le RENiot, Poirier et al. 2009)

1.1.2 Néo-synthése des TG dans I'entérocyte et fitmmdes chylomicrons :

Au niveau du RE, sous l'effet de 'enzyme monoalyggrol acyltransferase (MGAT),
les MAG se lient aux AG pour former le DiacylglyokrCe dernier est ensuite acétylé par
I'enzyme diacylglycerol acyltransferase (DGAT) pdormer le triacylglycerol ou triglycéride
(Figure 8). Environ 75% de la synthese des TG intestinatifagte a partir des MAG et des
AG alimentaires(Yang and Kuksis 1991, Pan and Hussain 20LZnzyme MGAT2 est
indispensable pour la synthése entérocytaire desEhGeffet, des souris a activité MGAT2
réduite ont un taux faible de triglycéridémie poatpliale et sont résistantes a un régime riche

en graisse induisant I'obésiféen, Cheong et al. 2009)

Les TG néo-synthétisés contenus dans le RE sootiassau cholestérol estérifigofr
Le métabolisme du cholestérpbur former des lipoprotéines nomméhaglomicrons qui sont
les seules lipoprotéines produites par l'intedtifigure 9).L’enzyme MTP (microsomal
triglyceride transfer protein) catalyse l'intégoatide ces molécules a 'APOB-48, qui est la
principale apolipoprotéine des chylomicrons, paumrer les préchylomicrons. Ces derniers
sont ensuite transférés vers I'appareil de Golgi eleérocytes pour leur maturation et leur
sécrétion. La, 'ApoB-48 est glycosylée et une auatpolipoprotéine (ApoA-1) est ajoutée au
complexe. L’ensemble est ensuite transféré danvé@gsules de I'appareil de Golgi vers la
membrane basolatérale des entérocytes, ou lesnitytins seront d’abord excrétés par
exocytose dans le systeme lymphatique, pour enattiééndre la circulation sanguine. Au
niveau de la circulation, les TG des chylomicronBissent une hydrolyse par la lipoprotéine
lipase (LPL) exprimée a la surface des cellulemtméiales des vaisseaux sanguins. Les acides
gras non estérifiés ainsi libérés sont captésekét dans les adipocytes. Cependant, certaines
molécules de chylomicrons échappent a I'activitéadePL (Dash, Xiao et al. 2015)
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Figure 8 : Représentation de la synthése des triglgrides dans I'entérocyted’apres(Dash,
Xiao et al. 2015)

Les triglycérides alimentaires sont hydrolysés @deagras (AG) et en monoacylglycérol (MAG) qui

sont absorbés par les entérocytes. La FATP4 cankessrtAG en AG-CoA qui sont par la suite utilisés
avec le MAG par I'enzyme MGAT (monoacylglycerol #cgnsferase) pour former le diacylglycérol.

Celui-ci est ensuite converti en triacylglycérol fanzyme DGAT (diacylglycerol acyltransferase).

Cette voie est responsable de la synthése de @%al8s triglycérides dans I'entérocyte.

Le triacylglycérol peut également étre synthétiggadir de glucose et d’AG-CoA. Le sn glycerol-3-
phosphate produit a partir du glucose est d’'abortverti en acide lysophosphatidique, qui est easuit
transformé en phosphatidate, qui est lui-méme atinee diacylglycerol. Ce dernier peut étre utilisé
pour la synthése du triacylglycérol comme déciicgdemment.
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Figure 9 : Formation et sécrétion des chylomicronpar I'entérocyte, d’aprés(Dash, Xiao
et al. 2015)

Les AG traversent la membrane des entérocytes majement par diffusion passive ou grace a des
transporteurs d’AG (CD 36, FATP4 et FABPpm). liteagnent ensuite le RE par les transporteurs |-
FABP et L-FABP, ou ils sont convertis en triglycias (TG). Le cholestérol alimentaire traverse la
membrane plasmique des entérocytes grace a sepdrtaurs NPC1L1 et SR-B1. Il est ensuite soit
exporté vers la lumiére intestinale par ABCG5/@&,converti en ester de cholestérol (CE) et transp
vers le réticulum endoplasmique par ACAT2. Au sigrce dernier, I’ApoB-48 est couplée aux TG, au
cholestérol et a I'ApoA-IV pour former des préchyliarons (CMpre) grace I'enzyme MTP. Le CMpre
est ensuite exporté vers I'appareil de Golgi oacijuiert I'Apo-Al, pour étre secrété a la membrane
basolatérale des entérocytes dans le systeme lyigpéaous forme de chylomicrons.

Le cholestérol peut étre secrété indépendammelApeB-48, seulement en se liant a I’ApoA-1 sous
forme de HDL cholestérol, par le transporteur ABCA1
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1.1.3 Absorption hépatique des chylomicrons :

Les chylomicrons produits par l'intestin sont déés dans le systéme lymphatique ou
leur apolipoprotéine ApoA-1 est remplacée par llggmprotéine Apo-E. Cette étape est
cruciale pour leur métabolisme. En effet, les chyjtmons qui échappent a la lipoprotéine lipase
des cellules endothéliales dans la circulation seregsont captés par le foie. Ceci s’effectue
grace aux récepteurs hépatocytaires LDL-R (réceptiesiLDL) et LRP (LDL receptor-related
protein), qui reconnaissent 'Apo-E des chylomigogt permettent leur endocytose. Les
chylomicrons sont ensuite pris en charge par lesslymes hépatiques qui les métabolisent en

VLDL (very low-density lipoproteinsjBechmann, Hannivoort et al. 2012)

1.2 Lipogenése de novo et autres sources d’'acidas geépatiques :

1.2.1 Lipogenése de novo hépatigue :

La lipogenése de novéigure 10) est la voie métabolique de synthése des acidesagr
partir de carbohydrates et d’acides aminés (gluasaeaine). Cette voie a principalement lieu
dans les hépatocytes. Elle permet le maintientaeriéostasie des triglycérides sanguins dont
I'origine est principalement alimentaire. Chez bhime, 2 enzymes catalysent principalement
cette étape : I'acetyl-CoA carboxylase (ACC) efally acid synthase (FAS). L'expression de
ces enzymes est régulée par différents facteutsadscription dont SREBPVdir SREBPs,
facteurs de régulation majeurs du métabolisme iipi€) (Ameer, Scandiuzzi et al. 20148)lles
catalysent la transformation de Il'acetyl-CoA, pribddu catabolisme du glucosesofr

Absorption et métabolisation hépatique du glugose AG dans I'hépatocyte.

Les acides gras synthétisés par les hépatocytesretmétabolites sont toxiques pour les
cellules et favorisent la production de radicauxds oxygénés. Afin de prévenir cette
lipotoxicité, les acides gras produits sont stockégs forme de triglycérides. 2 principales
enzymes catalysent cette étape: la glycerol-3-giaisgacyltransferase mitochondriale
(mtGPAT) et la diacylglycerol-acyltransferase (DGATes TG formés sont ensuite soit
conjugués a lI'apolipoprotéine ApoB-100 pour forrdes VLDL, soit stockés dans le foie sous

forme de gouttelettes lipidiqu@aragianni and Talianidis 2015)



INTRODUCTION

Figure 10 : Lipogenése de novo hépatiqud,aprés(Ameer, Scandiuzzi et al. 2014)

Le glucose est utilisé pour la synthese des lipiesiveau du foie. Pour cela, il est d’abord glysé
pour générer du pyruvate. Celui-ci est convertaeétyl-CoA utilisé par le cycle TCA qui produit du
citrate. Le citrate quitte la mitochondrie et estanverti en acétyl-CoA par I'enzyme ATP-citratadg
(ACLY). L’acétyl CoA-carboxylase (ACACA) transformi@cétyl CoA en malonyl-CoA qui est ensuite
utilisé comme substrat pour la synthése de paleniat I'enzyme Fatty Acid Synthase (FASN).
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1.2.2 _Autres origines des acides gras hépatiques :

Le foie capte également les acides gras libres (A@d&smatiques qui proviennent de
I'hydrolyse des chylomicrons et/ou de la lipolysesdadipocytes. Les AGL circulants sont
captés par les hépatocytes grace aux transporfAif$-2, FATP-5, L-FABP et CD36
(Abumrad, el-Maghrabi et al. 1993, Stremmel, Polall 2001, Silverstein and Febbraio 2009,
Ge, Zhou et al. 2010)

L’autophagie est une autre source d’AG pour le.fGiette voie est active en période de
jeline pour assurer la production d’énergie. Eljgésente également la principale voie de
degradation des gouttelettes lipidiques qui s’aadent dans le foie. En effet, ces derniéres
fusionnent avec les lysosomes pour former un aetgpsome dont la dégradation libére des

AG qui sont ensuite oxydés pour produire de I'émegingh, Kaushik et al. 2009)

1.3 La -oxydation des acides gras :

Ce processus a lieu dans la mitochondrie et pdenpebduction d’énergie par la synthése
d’ATP a partir d’AG. En effet, les AG contenus ddes hépatocytes traversent la membrane
mitochondriale, soit par diffusion passive pourAé€s a chaines courtes et moyennes, ou grace
a la carnitine palmitoyl transferase 1 (CPT-1) ptag AGCL. La premiere étape de la
dégradation mitochondriale des AG est nommémxydation. Durant cette étape, les AG
subissent une série de réactions enzymatiquesaqaourcissent leur chaine en libérant a
chaque cycle une molécule d’acetyl-CoA. Celle-tiezsuite catabolisée en g@ar le cycle
de Krebs (ou cycle acide tricarboxylique, cycle TCAroduisant ainsi de 'ATP. En cas
d’excés d’AG, I'acetyl-CoA est transformé en coggsoniques et ces derniers migrent vers les
tissus musculaires et/ou nerveux, ou ils pourrtret@xydés et convertis en énergie notamment
en période de jelne. En situation postprandia&ytation des AG est inhibée et la lipogenése
de novo est activée pour le stockage et la digtabules lipidegBechmann, Hannivoort et al.
2012, Schleicher, Tokarski et al. 2015)

1.4 Le métabolisme du cholestérol :

Le cholestérol est un composant important des mamelsrcellulaires et est également le
précurseur de nombreuses molécules de signalisdtiohles acides biliairevdir Synthése
hépatique des acides biliaired.e maintien de ’homéostasie du cholestérol damganisme
nécessite une balance entre sa synthese, son tdas@tpson excrétion. Un déséquilibre entre
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ces processus peut causer une hypercholestérolgmoyoquant des maladies

cardiovasculaires.

1.4.1 Absorption intestinale et transport du chélest:

Le cholestérol présent dans la lumiere intestinase, de I'alimentation ou de la bile, est
majoritairement absorbé au niveau du jéjunum.aljg’d’'un processus complexe qui a lieu au
niveau de I'entérocyte et qui dépend de phénomdimghix et d’efflux auxquels les molécules
de cholestérol présentes dans la lumiére intestisaht exposées. Avant que le cholestérol
n'atteigne la membrane des entérocytes, il doienser la barriere de mucus intestinal qui peut
modifier la cinétique de son absorption. En efét,molécules de cholestérol doivent dépasser
la couche intestinale de mucus avant d’atteindseel@érocytes. I semblerait que certaines
mucines contribuent a I'absorption normale du cétéle| : en effet, des souris n’exprimant pas
la protéine MUC1 ont une absorption de cholestédlite de 50% par rapport a des souris
sauvageg¢Wang, Afdhal et al. 2004)

Les mécanismes par lesquels le cholestérol inteamg ses transporteurs de la bordure
en brosse intestinale ne sont pas encore completetheidés. Cependant, le réle primordial
gue joue le transporteur entérocytaire NPC1L1 (MiemPick C1-like 1) dans I'absorption du
cholestérol est aujourd’hui confirmé. Ce transpaortest la cible d’'un agent hypolipidémiant :
'EZETIMIBE, un inhibiteur pharmacologique de I'afrption du cholestérol utilisé chez les
patients atteints d’hypercholestéroléntddtmann, Davis et al. 2004, Ge, Wang et al. 2008)
Au sein de l'entérocyte, le cholestérol est achémvers le RE par internalisation du
transporteur NPC1L1. Il est ensuite estérifié panzyme acyl-CoA cholesterol acyl

transférase-2 et utilisé pour former les chylomisri@ane, Sinnett et al. 2006)

Par ailleurs, les 2 protéines d’efflux de type ABiRding Cassette (ABCG5 et ABCG8)
exprimées a la membrane apicale des entérocytadentégégalement I'absorption du
cholestérol. En effet, ces dernieres sont respéesate I'export de I'exces de cholestérol
absorbé par l'entérocyte vers la lumiére intesgindl’étude du phénotype de souris
transgéniques surexprimant les protéines ABCG5/@&aen évidence une absorption réduite
du cholestérol, confirmant son efflux par ces pr&g(Yu, Li-Hawkins et al. 2002)Elles
assurent également un effet protecteur contredigi®n des stérols végétaux : leur perte de
fonction par mutation induit une sitostérolémieacaérisée par une accumulation des stérols

végeétaux et le développement de maladies coromeseprécoceBerge, Tian et al. 2000)
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1.4.2 La synthése du cholestérol:

Le foie est le principal organe responsable dentt@ostasie du cholestérol. Il a été
longtemps considéré comme l'unique organe resptmsibsa synthése, mais des études ont
déemontré qu’il est responsable d’'uniquement 10%adeholestérogenése de novo. En effet
85% de la synthese du cholestérol se fait dansiskes extrahépatiques dont environ 15% au
niveau de l'intestin(Dietschy 1997)La cholestérogenése de novo est un processudeamp
qui implique une série de réactions enzymatiquagpremiere étape permet la synthése de 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) a partir &molécules d’acétyl-CoA. Ensuite, le
HMG-CoA est converti en mévalonate qui est le prgeur du cholestérol. Cette réaction est
catalysée par I'enzyme clé de la cholestérogeneswdo nommée la HMG-CoA réductase.
Au niveau du foie, le cholestérol néo-synthétisé erssuite utilisé avec les TG pour la
production de VLDL qui sont secrétées dans la tt@an sanguine. Comme les chylomicrons,
les VLDL subissent I'action de la lipoprotéine lggaqui hydrolyse leurs TG en AG et produit
également des IDL (Intermediate Density Lipoprote®es derniéres sont soit captées par le
foie grace au récepteur des LDL qui reconnait éaalipoprotéine, soit transformées en LDL
par la lipase hépatique. Les LDL ainsi formées samguite captées par leurs récepteurs
exprimeés a la surface des tissus hépatiques ethéxatiques. lls représentent une source de

production d’énergi€Beisiegel 1998, Gylling 2004)

1.4.3 Elimination du cholestérol:

Comme évoqué précédemment, le cholestérol circales de sang sous forme de
différentes lipoprotéines (chylomicrons, VLDL, LDét HDL). Les récepteurs hépatiques
(LDLR, LDL receptor related protein et SR-BI) recaissent les apolipoprotéines contenues
dans ces lipoprotéines et permettent alors de chptees de cholestérol circulant pour gu'il
soit éliminé. En effet, le foie est responsablés@@o de I'élimination du cholestérol par son
catabolisme en acides biliaires. De plus, I'excéscholestérol est incorporé a la bileif
Production de la bile par le fojejui est ensuite déversée dans l'intestin. Auanimge I'intestin,
le cholestérol non absorbé ou efflué par les tramsprs ABCG5/G8 Woir Absorption
intestinale et transport du cholestéreist éliminé dans les féc@sylling 2004)

1.5SREBPs, facteurs de régulation majeurs du métabmieslipidigue :

Les SREBPs (Sterol Regulatory Element Binding Pmejeforment une famille de

facteurs de transcription qui régulent le métalbadidipidique. Chez les mammiferes, il existe
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Figure 11 : Représentation schématique des transptaurs de monosaccharides exprimés
par I'entérocyte, d’aprés(Shirazi-Beechey, Moran et al. 2011)

Le glucose est transporté par le transportetirdépendant SGLT1 qui couple 2 molécules dedNane
molécule de glucose. Ce transport suit un gradieatrochimique assuré par la pompé/KaATPase
exprimée au pble basal des entérocytes. Le fruestsgansporté par le transporteurNmépendant
GLUTS5 selon son gradient de concentration. GLUD2alisé au pb6le basal de I'entérocyte, assure
I'export du glucose vers la circulation sanguine.
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3 isoformes : SREBP-1a et SREBP-1c, codés par leargene SREBF1 et exprimant des
domaines de fixation a 'ADN identiques, et SREBEe#Aé par le gene SREBF2. Les protéines
SREBPs sont exprimées sous forme inactive, retatargesle RE, et liées aux protéines SCAP
(cleavage-activating protein) et INSIG (insulin ucegd gene). Cette derniére est primordiale
pour leur rétention dans le RE. La baisse du tasMidides dans la cellule induit la dissociation
de ce complexe. INSIG est alors dégradée par légsome, tandis que SREBP et SCAP sont
transportées vers I'appareil de Golgi ou SREBRlegte par des protéases membranaires. Ce
clivage libere la partie N terminale active des 8RE, qui est alors transloquée dans le noyau
ou elle active la transcription des genes impliqiegss la synthése des lipides et du cholestérol
(Brown and Goldstein 1997)

Plusieurs travaux ont démontré que les facteursatescription SREBPs se lient aux
génes arborant un site de type SRE (Sterol Regul&kement) dans leur promoteur. En
général, les protéines SREBP-1 sont plus spécHigieas genes de la lipogenese, notamment
ceux codant pour des enzymes clés de la synthésacakes gras telles que 'ACC et la FAS
(voir Lipogenése de novo hépatiqu€ependant, I'efficacité de l'isoforme SREBP-1at e
moindre par rapport a celle de SREBP-1la. Quant BBFR2, elle stimule I'expression des
génes du métabolisme du cholestérol, notammentamant la HMG-CoA réductase (enzyme
clé de la synthése du cholestérol), la HMG-CoA Isgsé et LDLR (Brown and Goldstein
1997, Daemen, Kutmon et al. 2013)

Ces facteurs de transcription sont régulés pasuline qui stimule leur expression et
favorise leur activation. Par exemple, I'insulimeliit la phosphorylation de résidus sérine/
thréonine de SREBP-1, ce qui réduit son affinitérga protéine INSIG et favorise ainsi la
migration du complexe SREBP-SCAP du RE vers I'apibde Golgi ou le SREBP-1 est activé.
De plus, il a été démontré que l'insuline augmdiaetivitc de SREBP-1, en stimulant la
dégradation des ARN messagers d’'IN$We&llaturu, Deng et al. 2009, Yellaturu, Deng et al
2009)

2. Le métabolisme des glucides

2.1 Absorption intestinale des glucides alimentai€&sure 11) :

En arrivant dans la lumiére intestinale, les sualeaentaires sont hydrolysés par les

enzymes pancreatiques en monosaccharides comruedese, le galactose et le fructose pour
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Figure 12 : Absorption et métabolisation du glucosealans le foie,d’apres(Bechmann,
Hannivoort et al. 2012)

Aprés son absorption intestinale, le glucose dttiginfoie par voie portale et est absorbé par le
hépatocytes via le transporteur glucose transpar(@&LUT2). En absence de glucose, la glucokinase
regulatory protein (GCKR) se lie a la glucokina&€K) et la maintient dans le noyau. L’absorption du

glucose induit des modifications conformationnelliesla GCKR, la GCK est alors libérée dans le

cytoplasme, ou elle phosphoryle le glucose en gleidphosphate (Glu-6-P). Selon I'état métabolique,
ce dernier sert de substrat pour la glycolyse aytdhése du glycogéne. La transcription de GCK est
régulée par I'insuline et des facteurs de transionigels que SREBP-1c et HNF4
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étre absorbés par l'intestin. Cette absorptionasegiace a des transporteurs exprimés a la
surface de la bordure en brosse intestinale. Leogkiet le galactose sont transportés a travers
la membrane apicale des entérocytes via le tratmpoNa-dépendant SGLT1 qui couple 2
molécules de Naa une molécule de glucose. Ce transport suit adignt électrochimique
assuré par la pompe NE" ATPase localisée au pble basolatéral des enté@mclye fructose
est transporté par le transporteurfNaépendant GLUTS5 selon son gradient de concéairat
Une fois accumulés dans les entérocytes, ces meettesddes quittent les cellules par leur pole
basal grace au transporteurNiadépendant GLUT2 qui les exporte vers la ciréatasanguine
(Shirazi-Beechey, Moran et al. 2011, Chen, Tud.€2@L6) En plus de son role dans I'efflux
des monosaccharides, GLUT2 est impliquée dansalesorption intestinale. En effet, quand la
concentration du glucose et/ou du fructose estélelans la lumiére intestinale, GLUT2 est
recrutée a la membrane apicale des entérocytesraepl’absorption de ces monosaccharides
par transport passfKellett, Brot-Laroche et al. 2008)

2.2 Métabolisme hépatiqgue des glucides :

2.2.1 Absorption et métabolisation hépatigue duageclimentaire :

Le foie est le site majeur d'utilisation du glucgségure 12). Le glucose alimentaire
délivré dans le sang par les entérocytes est abganble foie grace au transporteur hépatique
GLUT2. Ce dernier est exprimé par les hépatocytedepgendamment de la stimulation a
l'insuline : c’est I'hyperglycémie et non I'hypesgalinémie qui stimule son expression. En
effet, des études sur une culture primaire d’hépaés de rat ont démontré que I'expression
hépatique de GLUT2 est induite par le glucose gerfalose dépendante. De plus, le niveau
d’expression de GLUT2 est anormalement élevé aberats diabétiques et peut étre diminué

par 'administration d’insulin¢Asano, Katagiri et al. 1992, Burcelin, Eddoukslet1992)

Dans I'hépatocyte, le glucose est phosphorylé ewwogle-6-phosphate par I'enzyme
glucokinase hépatique (L-GCK). En absence de gkjoostte enzyme est inactive et liée au
GCKR (Glucokinase Regulatory Protein) dans le noyawyperglycémie et la stimulation de
l'insuline induisent la dissociation de la L-GCK ¢ GCKR et sa translocation vers le
cytoplasmgChu, Fujimoto et al. 2004).a L-GCK est une enzyme clé dans le métabolisme d
glucose : des mutations de son géene ont été assauiééveloppement de I'insulino-résistance
et au diabetéCuesta-Munoz, Tuomi et al. 201Qe glucose 6-phosphate produit a partir du
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Figure 13 : Représentation schématique de la fonom du foie dans le métabolisme du
glucose,adapté déwww.studyblue.com)

Le foie est 'organe majeur du métabolisme du ghecoil est le lieu du catabolisme (glycolyse))ale
production (gluconéogenése et glycogénolyse) staltkage (synthése du glycogéne) du glucose. Ces
processus sont activés selon I'état et les besad@taboliques de I'organisme.

Fléches bleues : situation a jeun

Fléches rouges : situation postprandiale
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glucose est soit glycolyse, soit utilisé pour lathgse du glycogene selon les besoins

métaboliques de I'organisme.

Dans le foie humain, la voie majeure d’utilisatido glucose est laynthése du
glycogéneApreés les repas, environ 50% du glucose ingérsteské sous forme de glycogene.
Cette capacité de stockage du glucose est soultéréeachez les personnes intolérantes au
glucose. Pour la synthese du glycogéne, le glu6gsgesphate est converti en UDP-glucose
qui est le donneur immédiat du glucose pour la &irom de la chaine du glycogene. L'enzyme
glycogénine initie la formation du glycogene a pades molécules UDP-glucose en
synthétisant sa séquence initiale formée de 10radtécules de glucose. L’élongation de cette
séquence est ensuite assurée par I'enzyme glycayatteas€Adeva-Andany, Perez-Felpete
et al. 2016)

La glycolysepermet la production de I'énergie a partir de ghec C’est un processus en
10 étapes qui métabolise le glucose en pyruvagmastuit 2 molécules d’ATP. L'enzyme
pyruvate kinase (PK), dont I'expression est indpae ChREBP, catalyse la derniere étape de
la glycolyse générant le pyruvate. Ce dernier ésarboxylé en acétyl-CoA par la Pyruvate
déshydrogénase. L’acétyl-CoA est ensuite soit cditgben CQ par le cycle de Krebs (cycle
TCA), soit utilisé pour la lipogenése de nowoif Lipogenese de novo hépatiquEh effet,
une surconsommation de glucose sature le foie ytogkne. Par conséquent, le glucose
absorbé par les hépatocytes est transformé ensagids et excrété du foie sous forme de
lipoprotéinegMcDeuvitt, Bott et al. 2001, Bechmann, Hannivodrak 2012)

2.2.2 Lasynthése du glucose par le foie :

Le foie a la remarquable capacité de produire lecage par 2 mécanismes : la
glycogénolyse et la gluconéogenese. Ces processuseat la fourniture en énergie de
I'organisme en période de jelr@dure 13) : la glycogénolyse est prédominante lors de esurt
périodes de jeline, mais est remplacée par la ghogemese quand le jelne est prolongé
(Raddatz and Ramadori 2007)

La glycogénolyseest catalysée par 'enzyme glycogene phosphoryR¥6&L) qui clive
le glucose du glycogene pour produire le glucogmidsphate qui est ensuite converti en
glucose 6-phosphate par la phosphoglucomutaseY G est activée par la protéine kinase A

(PKA) qui la phosphoryle et ce processus est inbibgrésence de glucose par I'insuline.
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Apres un jeline prolongé, le stock de glycogenépsisé et lgluconéogenesedevient
alors la principale source de glucose de I'orgariskn effet, le foie synthétise le glucose a
partir de précurseurs comme le pyruvate et le tectaa gluconéogenese commence dans la
mitochondrie par l'activation de I'enzyme pyruvatarboxylase en présence d'un exces
d’acétyl-CoA provenant principalement de l'oxydatioes AG : l'inhibition de la CPT1
hépatique chez la souris réprime la gluconéogersapntrant ainsi I'importance de la
oxydation des AG dans ce processusir(La -oxydation des A§5(Conti, Mannucci et al.
2011) Une série de réactions enzymatiques, majorit@rentdes réactions inverses a la

glycolyse, aboutissent ensuite a la synthése drog&{Bechmann, Hannivoort et al. 2012)

2.2.3 L'efflux du glucose par les hépatocyte :

Le mécanisme impligué dans I'export du glucose'ligphtocyte vers le sang n’est pas
encore complétement élucidé. Cependant, des papentant une mutation du géne SLC2A2
codant le transporteur du glucose GLUT2 soufframe hypoglycémie et d’'une accumulation
de glycogene en période de jelne. Ceci suggéerélemmnportant de GLUT2 dans I'efflux du

glucose(Adeva-Andany, Perez-Felpete et al. 2016)

2.3 Réqulation du métabolisme glucidique :

2.3.1 Réqulation par les incrétines :

Outre son rble dans I'absorption des sucres alian&s, I'intestin intervient également
dans la régulation du métabolisme glucidique pa€lerétion d’incrétines. Il s’agit de GIP et
de GLP-1, deux hormones hypoglycémiantes prodytas les cellules entéroendocrines
intestinales \oir Les cellules entéroendocrines de linteytiqui induisent la sécrétion

pancréatique d’insuline.

a. Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP

Les cellules K enteroendocrines synthétisent le @Pclivage de la pro-hormone Pro-
GIP grace a I'enzyme Proprotein Convertase suibtikexin type 1 (PC1). La sécrétion du GIP
a lieu aprés les repas en réponse aux monosaceh@&tidux lipides alimentaires. Cependant,
les mécanismes par lesquels ces nutriments stitnlaesécrétion du GIP sont encore mal
compris. Il a été démontré que la libération du @hplique le transporteur du glucose Na
dépendant (SGLT1) : en effet, I'inhibition de SGLdHez le rat altere la sécrétion du GIP apres
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une stimulation au glucog8ykes, Morgan et al. 1980par ailleurs, des travaux plus récents
suggerent le rbéle de récepteurs aux lipides couplés protéine G (GPR40, GPR119 et
GPR120) dans l'induction de la sécrétion du GlPeapleur stimulation par les lipides
alimentaires : des expériences sur une culturegi@mde cellules K enteroendocrines ont
démontré une expression importante de ces recspdams ces cellulg®arker, Habib et al.
2009) Enfin, des équipes japonaises ont mis en évidencéle des chylomicrons dans la
sécrétion intestinale du GI[®kawa, Fujii et al. 2009, Shimotoyodome, Fukuokale2009)

Au niveau transcriptionnel, I'étude du promoteurgédune codant le pro-GIP chez les rongeurs
a mis en évidence des sites de fixation pour detedes de transcription GATA4, ISL1 et
PDX1. De plus, la surexpression de PDX1 induit aungmentation de I'activité de GIP in vitro
suggérant une implication de ce facteur de trapson dans la régulation de I'expression du
GIP (Boylan, Jepeal et al. 1997, Jepeal, Boylan €G3, Jepeal, Fujitani et al. 2005, Jepeal,
Boylan et al. 2008)Par ailleurs, il a été démontré que I'expressienGIP est stimulée par la
voie Wnt/ -caténine. En effet, le pro-GIP porte sur son pramoun site de fixation du facteur
TCF4. Ainsi, quand la voie Wnt est inactive, ladan de TCF4 aux répresseurs Groucho et
HDACL1 inhibe la transcription du pro-GIP. L'actii@at de la voie Wnt est suivie d'une
augmentation de la-caténine nucléaire qui destitue les répresseualel et les remplace
par des activateurs comme le HAT (histone acetyisierases) induisant ainsi la production de
GIP (Garcia-Martinez, Chocarro-Calvo et al. 2009)

Le principal role du GIP est de réguler la glycépniefavorisant la sécrétion pancréatique
de l'insuline yoir Effets des incrétines sur le pancré&®s effets sont assurés par sa liaison a
ses récepteurs membranaires couplés a la protéinesGGIPR1 et 2. Ces derniers sont
exprimés principalement dans les cellulest pancréatiques, mais également au niveau du
tractus gastro-intestinal, du tissu adipeux, dest dsi cervea(Merspohl 2009)Le blocage des
GIPR par un agent antagoniste ou par mutation gérifez les rongeurs altére séverement la
tolérance au glucose, ainsi que la sécrétion dimsuMiyawaki, Yamada et al. 1999, Lewis,

Dayanandan et al. 2000)

Une fois secréte, le GIP est rapidement dégrad€graayme DiPeptidyl Peptidase IV
(DPPIV) qui est exprimée par les cellules endotthédi des vaisseaux sanguins hépatiques et
intestinaux. En effet la demi-vie d’'une molécule @& est de seulement 2 min chez les
rongeurs et de 5 a 7 minutes chez I'hon{iKieffer, Mcintosh et al. 1995, Deacon, Nauck et
al. 2000)
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b. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) :

Le clivage du proglucagon exprimé par les cellllemnteroendocrines intestinales, par
'enzyme prohormone convertase 1, produit I'inerétGLP-1. Comme le GIP, la sécrétion de
GLP-1 a lieu apres les repas en réponse a l'absorges monosaccharides et des lipides
alimentaires. Plusieurs mécanismes ont été d@witsne induisant la sécrétion intestinale de
GLP-1 par les cellules L enteroendocrines, notamifemsorption du glucose. Celle-ci induit
la sécrétion de GLP-1 de 2 facons : ATP-indéperdantATP-dépendante. Le mécanisme
ATP-indépendant passe par le transporteur SGLTtaptiansporte une molécule de glucose
avec 2 molécules de NalLa pénétration du sodium dans la cellule indag dépolarisation
membranaire causant I'exocytose de GL{&arboulev, Schurmann et al. 20123 voie ATP-
dépendante implique la glycolyse intracellulairegiiucose qui produit de 'ATP. Ceci induit
une fermeture des canaux potassiques voltage-dépendine ouverture des canaux calciques
voltage-dépendants et une augmentation du calaitraciellulaire qui dépolarise la membrane
et active I'exocytose de GLP{Kuhre, Holst et al. 2016pPar ailleurs, la sécrétion de GLP-1
est également induite par les lipides qui se kelaturs récepteurs GPR40 et GPR120 : ceux-Ci
activent la phospholipase C qui augmente le calcintracellulaire via l'inositol 1,4,5
trisphosphate (IP3) et dépolarise la membrane isaotr ainsi I'exocytose de GLP{Kuhre,
Holst et al. 2016)En outre, la sécrétion de GLP-1 est augmentédapiation des acides
biliaires sur TGR5, un récepteur transmembranaplé a la proteine G, et la mobilisation
subséquente du calcium intracellulafighomas, Gioiello et al. 2009Y outefois, les acides
biliaires régulent aussi négativement I'expressieiGLP-1 en activant leur récepteur nucléaire
FXR dans les cellules L enteroendocrines : celuraialors interagir avec le facteur de
transcription ChREBP, ce qui inhibe la glycolyseéluite par ce dernier et réprime ainsi
I'expression de GLP-{Trabelsi, Daoudi et al. 2015gnfin, une sécrétion normale de GLP-1
nécessite un équilibre entre I'expression inteldimkes facteurs de transcription HNFét
HNF4 . Contrairement a HNF4 HNF4 régule négativement la différenciation des cedlule
progénitrices intestinales en CEE au niveau deelsitin (Sauvaget, Chauffeton et al. 2002)
Ainsi, la perte de I'expression intestinale de HNFdhez les souris HNF4KO induit une
augmentation de HNF4associée a une augmentation du nombre des cedhtieoendocrines
secrétant le GLP-1, au niveau des villosités imakds du jéjunum et du cbélon. Par conséquent,
le taux de GLP-1 plasmatique chez ces souris estrealement augmen{®araille, Ayari et
al. 2015)
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Secrété par lintestin, le GLP-1 agit au niveau deBules pancréatiques et induit
notamment la sécrétion de l'insulineo(r Effets des incrétines sur le pancrgasn outre, le
GLP-1 est un facteur de satiété qui agit au nivdmalihypothalamus et favorise une réduction

de la prise alimentairf@iHameed, Dhillo et al. 2009)

Comme le GIP, le GLP-1 a une demi-vie courte etr@sidement dégradée par 'enzyme

DPPIV. Son élimination se fait principalement parevrénalgKuhre, Holst et al. 2016)

c. Effets des incrétines sur le pancréas :

Au niveau du pancréas, le GIP et le GLP-1 stimulargécrétion d’insuline de facon
synergique avec le glucose. En effet, les cellulpancréatiques expriment les récepteurs des
incrétines et leur activation induit une dépolar@amembranaire qui aboutit a I'exocytose des
vésicules d’insulinevoir La sécrétion de I'insuline par les cellulepB8ncréatiques)De plus
le GLP-1 stimule également la sécrétion d’insukmeexercant un effet antagoniste sur les
canaux potassiques ATP-dépendants, retardant laingipolarisation membranaire, ce qui
prolonge I'exocytose de l'insuline. Par ailleursy iactivation de leurs récepteurs, le GLP-1
et le GIP stimulent la transcription du gene desliline et stabilisent son ARNm. En outre, le
GLP1 induit la prolifération et la néogenese ddkiles pancréatiques. Il joue également un
réle protecteur en réduisant I'expression de la [Pxithioredoxin-interacting protein), une
protéine qui favorise la glucotoxicif@/ang, Montrose-Rafizadeh et al. 1996, Chiangt kal.e
2012)

2.3.2 Réqulation par l'insuline:

a. La sécrétion de I'insuline par les cellules R pa&Eatiques :

En réponse au glucose et aux incrétines, les esllubancréatiques secretent I'insuline
de facon biphasique. Le glucose pénetre dans llegese des ilots de Langerhans grace a son
transporteur GLUT1 (GLUT2 chez les rongeurs). Lenmiére phase de sécrétion de l'insuline
débute deés la premiere minute de stimulation. Eat,dé métabolisme trés rapide du glucose
au sein de ces cellules produit de 'ATP et augmeatconcentration intracellulaire. Ainsi, les
canaux potassiques ATP-dépendants se ferment,tausadépolarisation de la membrane et

I'ouverture des canaux calciques et sodiq@asicroft and Rorsman 2012)'influx du calcium
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Figure 14 : Représentation schématique de la stimatiion des cellules pancréatiques par
le glucose et la sécrétion d’insulined’apres(Rutter, Pullen et al. 2015)

Le glucose pénétre dans les cellulegrace au transporteur GLUT2, puis est phosphqugié la
glucokinase (GK) pour générer le glucose-6 phospl@glui-ci est glycolysé pour produire de I'ATP
et du pyruvate (Pyr). Le pyruvate est transportd & mitochondrie ou il est utilisé dans le cydée
Krebs (cycle TCA) qui génere également de I’ATRaugmentation du rapport ATP/ADP induite par
la glycolyse et le cycle TCA stimule la fermetussatanaux potassiques ATP-dépendants-JKCeci
active les canaux calciques voltage-dépendants ()Ditii augmentent l'influx du Canécessaire a
I'exocytose de l'insuline.
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au sein des cellules stimule I'exocytose des gendlinsuline Figure 14) (Cook, Ikeuchi et

al. 1984) Cette phase induit un pic robuste de la sécrd@timsuline 5 a 10 minutes apres le
signal hyperglycémique. L’insuline secrétée duraite phase provient de granules préts a la
sécrétion, juxtaposeés a 100-200 nm de la membriasemue. La seconde phase débute juste
apres le pic produit lors de la premiére phasesédtaétion d’insuline est réduite, mais maintenue
jusqu’a ce que la glycémie revienne a la normad¢tedois, les granules d’insuline sont recrutés
de leur lieu de stockage intracellulaire vers lanbene plasmique. La sécrétion d’insuline
peut durer plusieurs heures et c’est durant larskcghase que la majorité de I'insuline
nécessaire a la réegulation de la glycémie esttsecrén effet, les travaux de Hengeiral ont
démontré que pour une stimulation hyperglycémiqusel heure, la premiére phase est
responsable de la sécrétion d'uniguement 15% dgubmtité d’insuline nécessaire a la
régulation de la glycémi@ienquin, Dufrane et al. 201F)ar ailleurs, ces 2 phases de sécrétion
d’insuline sont altérées chez les patients attadhia diabéte de type @esher and Cerasi
2002).

b. Réqulation du métabolisme glucidigue par l'insali

L'un des principaux organes cibles de linsuling ks foie, en raison de son role
primordial dans la régulation du métabolisme. Hetet’'est par la voie portale que le sang
achemine l'insuline vers le foie. L'endothélium &wé& des sinusoides hépatiques permet
'accés de I'insuline aux hépatocytes au nivealiespace de Disse. L'insuline se lie alors a
son récepteur, qui est un récepteur a activitésiyeokinase formé de 2 sous-unitéliées a
2 sous-unités par des ponts disulfures. Les sous-unité&xtracellulaires interagissent avec
linsuline et activent les sous-unités a activité tyrosine kinase. Ces dernieres
autophosphorylent leurs résidus tyrosine intratahes, activant ainsi des voies de
signalisation, dont la voie phosphatidylinositokiBase (PI3K) et la voie AKTRigure 15)
(White 1997) Ainsi, au niveau du foie, I'insuline inhibe larghieése hépatique du glucose en
réprimant I'expression de ses enzymes clés : gaibgshosphatase et phosphoenolpyruvate
carboxykinase. Elle induit également la synthesglgecogene en activant I'enzyme glycogéne

synthase\oir Le métabolisme du glucose par le jqi@old 1970, Barthel and Schmoll 2003)

Par ailleurs, I'insuline agit également au niveas tissus adipeux et musculaires, ou elle
induit I'absorption du glucose par le transport@&ltUT4 dont I'expression est restreinte a ces
tissus. Contrairement aux autres transporteurduioge, GLUT4 n’est pas localisé au niveau

de la membrane plasmique : en situation postpréndiasuline induit sa translocation de son
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Figure 15 : Régulation du métabolisme glucidique dipidique par 'insuline dans le foie,
d’apres(Titchenell, Lazar et al. 2017)

En réponse a la prise alimentaire, la concentratiorsuline augmente et régule le métabolisme des
lipides et des glucides dans le foie. La liaisotiidsuline a son récepteur induit la phosphorgat{P)

des substrats du récepteur a l'insuline (IRS). d&giers recrutent et activent la phosphoinosigide
kinase (PI3K) qui phosphoryle le phosphatidyl itals(4,5)-bisphosphate (PIP2) en phosphatidyl
inositol (3,4,5)-trisphosphate (PIP3). Ceci actige pyruvate-dehydrogenase-kinasel (PDK1) qui
phosphoryle AKT au niveau de sa Thr308. De plusTAd§t phosphorylée et activée par mTORC2 au
niveau de sa Ser473. Une fois activée, AKT affelete processus métaboliques en phosphorylant les
facteurs qui les contrdlent.

Figure 16 : Représentation schématique des voies dgnthése des acides biliaires chez
’homme, d’aprés(Ma and Patti 2014)

Les acides bhiliaires sont synthétisés a partir dleskérol par 2 voies métaboliques : la voie ctpagsi

et la voie alternative. Les enzymes clés sont CYR7AYP8B1, CYP27Al et CYP7B1. La voie
classique est initiée par 'enzyme CYP7A1 localidéas le réticulum endoplasmique des hépatocytes
et la voie alternative par I'enzyme CYP27A1 mitoatinale.
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lieu de stockage intracellulaire vers la membraiasmique, favorisant ainsi I'absorption du
glucose sérique par les tissus adipeux musculdirgagit d'un processus réversible puisque
le transporteur GLUT4 retourne vers son lieu dekstige par endocytose lors d’'une baisse de

l'insulinémie (Watson and Pessin 2001)

En plus de I'activation des voies de transductiarniaison de I'insuline & son récepteur
stimule son endocytose. L'insuline est ensuite dpl&e de son récepteur et dégradée par
'enzyme de dégradation de I'insuline (IDE). Leapteur est recyclé a la membrane plasmique
(Authier, Posner et al. 1996)

3. Le métabolisme des acides biliaires

3.1 Synthése et cycle entérohépatique des acidesres:

3.1.1 Synthése hépatique des acides biliaires :

Les acides biliaires sont des stéroides issustdba#gsme du cholestérol dans le foie. 2
voies métaboliques sont responsables de leur satha voie classique et la voie alternative
(Figure 16). Ces voies métaboligues impliquent de nombreugestions enzymatiques
incluant I'oxydation du cholestérol dans le REestdccourcissement de ses chaines latérales
dans les mitochondries des hépatocytes. Seul éeefqprime toutes les enzymes nécessaires
aux différentes étapes de la synthése des aciliiselsi. La voie classique est régulée pas une
enzyme du cytochrome P450 nommeée cholestérblydroxylase (CYP7AL), qui convertit le
cholestérol en 7-hydroxycholestérol et dont le produit final esinsformé en acide biliaire
primaire. En effet, 'étude du phénotype de sowdicientes pour I'enzyme CYP7Al a
démontré que cette voie est responsable de plUbUede la synthese des acides biliaires
(Schwarz, Lund et al. 1996)a voie alternative implique une autre enzyme me&ma CYP27A1
et serait uniqguement responsable de 9% a 25%gymiaeése des acides biliaires chez 'lhomme
et la souris respectivemefiduane and Javitt 1999, Schwarz, Russell et allRQ@s acides
biliaires ainsi formés par les hépatocytes sonekgpacides biliaires primaires. Il s’agit de
I'acide cholique et de I'acide chenodoxycholiguezfihomme, mais de 'acide cholique, de
'acide chenodoxycholique et de I'acide murichokgaohez la sourigDawson and Karpen
2014)
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Figure 17 : Représentation schématique du cycle eérbhépatique des acides biliaires,
d’apres(Lee, Lee et al. 2006)

Les AB (ou BA sur la figure) sont synthétisés dasshépatocytes, conjugués a la taurine ou a trgly

par les enzymes de conjugaison BAT et BACS, puisésés dans les canalicules biliaires grace au
transporteur BSEP. lls sont stockés dans la vésialibire avant d’étre déversés dans l'intestinrpo
faciliter I'absorption des lipides et des vitamingmsolubles. Au niveau de l'iléon, les AB sont
réabsorbés par le transporteur ASBT, puis sonsp@més vers la veine porte grace aux transporteurs
IBABP et OST/ . lls sont ensuite acheminés vers le foie par lie yortale et absorbés par les
hépatocytes grace au transporteur NTCP. Au nivealthdpatocytes, ils peuvent étre recyclés dans la
bile pour étre réutilisés lors d’un nouveau cycle.

Le cycle entérohépatique des AB est contr6lé partanicle d’autorégulation négative. En effet, |8 A
activent le facteur de transcription FXR dans Iagmcytes et les hépatocytes, ce qui module la
transcription d'une série de genes cibles implicqueiss le cycle (enzymes, transporteurs) : les génes
activés sont représentés en jaune et les genaésiégpsont représentés en vert.
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3.1.2 Cycle entérohepatique des acides biliaires :

Les acides biliaires incorporés a la bile sontlsteadans la vésicule biliaire, puis sont
déversés dans la lumiere intestinale ou ils faeati$absorption intestinale des lipides avant
d’étre a 95% réabsorbés par l'intestin. lls reteatrensuite au foie ou ils seront recyclés dans
la bile. Cette circulation répétée des acidesikaiaentre l'intestin et le foie est nommée cycle
entérohépatique (EH) des acides biliaifegire 17). Chez 'homme, le recyclage des acides
biliaires a lieu 6 a 10 fois par jour. Ainsi, 28t@g d’'acides biliaires sont transportés chaque
jour entre le foie et I'intestin. En effet, seulamh®,2-0,6g d’acide biliaires sont excrétés dans
les féces et cette quantité est compensée parynéltese a partir du cholestélole Aguiar
Vallim, Tarling et al. 2013)

En effet, aprés leur synthése dans les hépatodgsemsides biliaires sont majoritairement
conjugués a la taurine ou a la glycine pour fordes sels biliaires primaires. Ils sont ensuite
secrétés par les hépatocytes dans les canalicili@iseb pour former la bile. Cependant,
contrairement aux acides biliaires qui diffusentsgpgement a travers les membranes
plasmatiques, les sels biliaires plus hydrophilésessitent des transporteurs. Ainsi, I'export
des sels biliaires des hépatocytes vers les categibiliaires est assuré BSEP (Bile Salt
Export Pump). Ce transporteur est tres important pour I'inti&gdiu foie : en effet, la perte de
BSEP en raison d’une mutation génique chez I’homrogoque une cholestase hépatique due
a une accumulation toxique des sels biliaire darfeik (Nicolaou, Andress et al. 2012es
sels biliaires primaires incorporés dans la bile emsuite stockés et concentrés dans la vésicule

biliaire.

L’arrivée du chyme dans lintestin induit la séaét de la CCK par la muqueuse
duodénaldChandra and Liddle 200.7Lette hormone provoque la contraction de la wésic
biliaire et le déversement de la bile dans le doadé Dans la lumiere intestinale, les sels
biliaires facilitent I'absorption des vitaminesdgolubles et des lipides alimentaires. 95% des
sels biliaires sont ensuite réabsorbés au nivealiléan (Dawson, Lan et al. 2009 ette
réabsorption se fait principalement par transpotif grace au transporteSBT (Apical
Sodium-Dependent Transporte), qui est localisé au niveau de la bordure endwrafes
entérocytes iléaux. Les rares sels biliaires qliappent a cette réabsorption active sont
déconjugués et/ou transformés en acides biliagesrslaires par la flore intestinale, et sont

ensuite absorbés passivement par les entérocyieEsailonocytes ou éliminés dans les féces.
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Absorbés par I'entérocyte, les sels biliaires setla leur transportellBABP (lleal Bile
Acid-Binding Protein) qui les transporte du péle apical des entérocytes leaer pole basal.
La, les sels biliaires sont exportés vers la catoh portale grace aux transporteurs d’efflux
OST (Organique solute transporter) / exprimés au pole basal des entérocysiang
2009, Dawson, Hubbert et al. 20103 sont ensuite acheminés vers le foie par iaevporte.
99% des sels biliaires provenant de I'intestin s@atbsorbés par le foie, seul 1% atteint la

circulation sanguine périphérique.

Les transporteurs des acides biliaires exprimés lpamembrane sinusoidale des
hépatocytesNTCP (Sodium-Taurocholate Cotransporting Polypeptic) et les OATPs
(Organic Anion-Transporting Polypeptides), réabsorbent les sels biliaires qui atteignent le
foie. Dans le foie, les sels biliaires sont recy@gsc ceux nouvellement synthétisés pour la

production de la bile.

a. Réqulation du cycle enterohépatique des acid&srbs:

Chaque étape de ce cycle EH est strictement régeaédes AB sont toxiques et sont
considérés comme des hormones. En effet, les AlBe@gnon seulement leur propre synthese,
absorption et efflux par une boucle de rétrocostrigatif, mais également les métabolismes
des glucides et des lipideso{r Role des AB dans la régulation du métabolisniéne

dérégulation de ce cycle pourrait donc causer debneuses altérations.

La régulation du cycle EH des AB est assurée gralement par le récepteur nucléaire
FXR (Farnesoid X Receptor alpha En effet, I'identification des acides biliaireerame
ligands endogénes de FX{Rlakishima, Okamoto et al. 1999, Parks, Blancharal.€1999)a
permis de décrypter au niveau moléculaire la bowderétrocontrble négatif: en effet,
I'activation de FXR par les AB induit I'expressiales genes régulant le cycle EH des AB
(Figure 17) et permet ainsi de maintenir des niveaux appéspd’AB dans les différents

compartiments du cycle.

Ainsi, au niveau de l'iléon, FXR activé par les ARtluit non seulement I'expression de
genes codant des transportelBABP et OST / , mais également du peptideGF19
(Fibroblast Growth Factor 19) ou son homologue muriRGF15. Celui-ci exerce son effet au
niveau du foie en activant son récepteur FGFR4imépar les hépatocytes. De plus, FXR
activé induit la transcription d’un gene de récaptaucléaire dépourvu de domaine de fixation
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a 'ADN nommé SHP (Small Heterodimer Partner) dont le réle est de réprimer la
transcription du géne codaEBT dans les entérocytes afin de bloquer I'absorptEsacides

biliaires et de favoriser leur élimination dans Feses Yoir SHP protéine clé du cycle
enterohépatique des ABChen, Ma et al. 2003)

Le foie exprime également FXR au niveau des hégecComme dans l'intestin, les
sels biliaires réabsorbés I'activent et induisentranscription d&SHP. Ce dernier inhibe la
synthése des acides biliaires en réprimant la ¢rgpti®n des génes codant les enzymes de
synthese des acides biliaireSYP7Al1 et CYP8B1 (voir SHP, protéine clé du cycle
enterohépatique des ABDe plus, l&GF15/19produit par I'iléon, atteint le foie, interagitew
son récepteur hépatigue FGFR4 et induit une castmdenalisation qui aboutit également a
la répression de la synthése des acides biliairegmrimant la transcription de CYP7AL, via
I'activation de SHP et/ou de la voie ERKong, Wang et al. 2012ar ailleurs, I'activation de
FXR induit I'expression du transporteBSEP qui permet I'export des sels biliaires vers les

canalicules biliaires pour former la bile.

b. SHP, protéine clé du cycle entérohépatique d&s A

Le mode d’action de SHP dans l'intestin a été padié et est mal connu. Des travaux
ont démontré que la protéine SHP iléale réprimé&dascription d’ASBT. En effet, aprés
I'absorption des AB par les entérocytes, FXR aciivtiit I'expression de SHP qui a son tour
réprime la transcription du géne codant ASBT : cgeifectue en bloquant le récepteur
nucléaire LRH1 qui permet la transcription et I'eegsion d’ASBT(Chen, Ma et al. 2003)

Au niveau du foie, I'activation de FXR par les Alluit également I'expression de SHP.
Pour assurer ses fonctions, ce dernier doit étosgdtorylé par la PKC(Thréonine 55) au
niveau du noyau. La phosphorylation de SHP estimmgellement trés importante : elle assure
le maintien de SHP dans le noyau et induit sadiaia la PRMT5 (Protein Arginine N-
Methyltransferase-5) qui est nécessaire a sa nadibiyl(Arginine 57). Celle-ci est primordiale
pour I'activité répressive de SHRanamaluru, Xiao et al. 2011kn effet, la méthylation de
SHP augmente son interaction avec des cofacteudsfioadeurs de chromatine HDACs et
Brm. Ce complexe est ensuite recruté au niveaurdinqteur des genes codant les enzymes
CYP7AL1 et CYP8BL, réprimant ainsi leur transcriptar les facteurs de transcriptions HNF4a
et LRH1(Seok, Kanamaluru et al. 2013)
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Figure 18 : Régulation des métabolismes lipidiquet glucidique par les acides biliaires

Les acides biliaires agissent comme des hormonégjelent les métabolismes lipidique et glucidique.
Les récepteurs activés par les acides biliairesisdiqués en bleu, les processus stimulés padees
biliaires sont indiqués par la couleur verte etxagprimées par les acides biliaires sont indiqpa¥da
couleur rouge.
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3.2 Impact des AB sur le métabolisme lipidique aticjdique :

La découverte des acides biliaires comme ligandtoggnes de FXRMakishima,
Okamoto et al. 1999, Parks, Blanchard et al. 1998yalement permis de mieux comprendre
comment ils régulent les métabolismes lipidiqugletidique. En effet, FXR est un facteur de
transcription qui régule I'expression de nombregres dans I'organisme et notamment ceux

impliqués dans la régulation du métabolisirigre 18).

3.2.1 Réqulation du métabolisme lipidigue :

Plusieurs perturbations du meétabolisme lipidiqué éi@ observées chez les souris
dépourvues de FXR. En effet, celles-ci souffrenind’ augmentation du cholestérol, des
triglycérides et des lipoprotéines pro-athérogedans le sang. Ces altérations refletent
clairement le r6le que joue FXR dans la régulatiormétabolisme lipidiquéSinal, Tohkin et
al. 2000) En effet, I'activation de FXR par les AB diminiles TG et les AG plasmatiques,
ainsi que les lipides hépatiques. Ces effets ssuras par I'induction de I'expression de SHP.
Ce dernier réprime l'activité de SREBP-1c, ce quirane une répression de la lipogenese et
une réduction des TG sériqu®¥atanabe, Houten et al. 200Dk plus, des travaux récents ont
démontré que l'induction de SHP en réponse a umailsttion par les ABVoir Régulation du
cycle entérohépatique des acides biliajng&prime également I'activité de SREBP-2 : enteffe
Kim et al ont démontré que SHP interagit avec SREBP-2 etjugloson activité

transcriptionnelle sur les genes impliqués damhtdestérogeneq&im, Byun et al. 2015).

Par ailleurs, FXR régule plusieurs genes impliglaiss le métabolisme des lipoprotéines
et des TG, notamment celui codant pour le réceptecliéaire PPAR. Celui-ci, activé par les
AG libres, réduit les TG sériques en stimulant peession d’enzymes impliquées dans
'oxydation des AG. Chez 'homme, il a été démorgue les AB stimulent I'expression de
PPAR via FXR (Pineda Torra, Claudel et al. 2003, Claudel, Steelal. 2005, Watanabe,
Horai et al. 2011)

3.2.2 Réqgulation du métabolisme glucidigue :

De nombreuses études in vivo ont démontré le réle AB dans la régulation du
métabolisme glucidique, notamment par l'activatinFXR. En effet, les souris déficientes
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pour FXR développent une hyperglycémie, une rasista l'insuline et sont intolérantes au
glucose. De plus, I'activation de FXR par un agen(§&W4064) ou par I'acide cholique chez
des souris obeses ou diabétiques améliore leuémligcet leur résistance a l'insulif@ariou,
van Harmelen et al. 2006, Ma, Saha et al. 2006ngHzee et al. 2006Les effets s’expliquent
par l'activité stimulatrice de FXR sur la synthé&he glycogéne (via I'activation de la voie
insuline/AKT) et inhibitrice sur la gluconéogendsmatiqugCipriani, Mencarelli et al. 2010,
Li, Owsley et al. 2010)

Par ailleurs, les AB régulent également le métabwdi glucidique via le FGF19/15
produit par I'iléon en réponse a la stimulatiorF&R. En effet, I'étude du phénotype des souris
dépourvues de FGF15 a mis en évidence un tawefdibdlglycogéne hépatique. De plus, la
stimulation de ces souris par le glucose provoque typerglycémie prolongée par
comparaison avec les souris sauvages. Des tragaerts ont montré que le FGF15/19 a un
effet de type « insuline » (insulin-like), c’esdae qu'il inhibe la gluconéogenese et stimule la
synthese du glycogéne : en effet, le FGF19 favdasévité de 'enzyme glycogene synthase
en inhibant sa phosphorylation par I'enzyme glyecmg8ynthase kinase et favorise ainsi la
synthése du glycogen@otthoff, Boney-Montoya et al. 2011, Potthoff, édier et al. 2012,
Schaap 2012)

Parallélement a leur activité liee a FXR et a FGEQ5les AB régulent le métabolisme
des glucides par I'activation du récepteur membrarmauplé a la protéine G TGR5. Ce dernier
est exprimé au niveau des cellules L enteroendesiimtestinales et au niveau des cellules

pancréatiques. L'activation du TGR5 intestinal learAB stimule la sécrétion de GLP-1 qui
induit la sécrétion pancréatique de l'insuline @yule la glycémidThomas, Gioiello et al.
2009) De plus, des travaux sur des cellulgsancréatiques et des ilots pancréatiques humains
et murins ont démontré que I'activation de TGR5rarp dans les cellulespancréatiques, par
les AB augmente la sécrétion d’insulifkmar, Rajagopal et al. 201Bar ailleurs, une étude
récente a mis en évidence le réle de TGR5 activélgsaAB, au niveau des cellules
pancréatiques, dans la régulation de la glycénmexftet, en situation hyperglycémique, TGR5
reprogramme les cellules pancréatiques, en favorisant leur sécrétion de 1Ga lieu du
glucagon. Ceci est d0 a une augmentation de I'sspe de I'enzyme PC1, induite par TGR5
au niveau des cellulespancréatiques. Celle-ci clive le pro-glucagon ¢préeur commun du
glucagon et du GLP1) pour produire du GLP1, qui dgifagcon paracrine sur le pancréas en

augmentant la sécrétion d’insuli(lumar, Asgharpour et al. 201|3)
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lll. Pathologies du systeme digestif

1. Le diabéete

1.1 Diabéete de type 1 ou insulino-dépendant (DT1) :

Le diabéte de type 1 (DT1) est une maladie chren@uto-immune qui résulte de la
destruction progressive et sélective du pancrédgoeime (cellules), provoquant une carence
absolue en insulind-{gure 19). L’'organisme, qui ne peut utiliser le glucose@an, puise son
energie dans les lipides par une lipolyse excesgivpeut provoquer une cetogenese et s’averer
fatale. Le DT1 touche des sujets jeunes, le plusestt &gés de moins de 20 ans. 10 a 15% des
diabétiques sont atteints de DT1 et ils représer@el¥o de la population générale. C'est la
combinaison de facteurs tels que la prédispositjénétique, la dérégulation du systeme
immunitaire et I'exposition a certains facteurs iemwnementaux qui favorisent le

déclenchement du DT1.

1.1.1 La prédisposition génétique :

La susceptibilité génétique pour le développemenbdl1 est confirmée. 2 genes ont été
clairement reliés au DT1 : le gene HLA porté pasHeomosome 6 et le géne de I'insuline porté
par le chromosome 11. En effet, les variant du d#log& classe Il codant HLA-DQ et HLA-
DR prédisposent au développement du DT1. Un palghisme du gene de l'insuline favorise
également le DT1. Cependant, la prédisposition tigren’est pas le seul facteur induisant le
DT1, puisque seulement 30 a 40% des jumeaux moonteygont atteints en paralléle par ce

diabéte. Ceci indique que d’autres facteurs faeatison développement.

1.1.2 Facteurs environnementaux :

Certains microorganismes sont associés au DT1p&tbsgenes causent le DT1 soit par
infection des cellules pancréatiques causant utstoxycité dans les ilots de Langerhans, soit
en induisant une réponse auto-immune contre lésle®l pancréatiques. Il a été décrit que
I'entérovirus Coxsackie B4 exprime une protéine@pPgfes similaire a I'enzyme glutamique
acide décarboxylase des ilots de Langerhans. $ection induirait une réponse immunitaire

co-destructrice des celluleset de P2GVarela-Calvino, Sgarbi et al. 2000)
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Figure 19 : Mécanisme de l'auto-immunité lors d’'un O'1, d’aprégPeakman 2013)

(1) Aprés un processus déclenchant I'auto-immunitghgblement causant des dommages aux cellules
3 pancréatiques (ex. infection virale), les cefiuidendritiques présentatrices d’antigénes sontéai

(2) Ces cellules présentent les auto-antigenes dieteseB en les complexant aux molécules HLA | ou
HLA Il dont certains variants favorisent le dévglement de DT1. La présentation des auto-antigenes
aux lymphocytes T CD4(TH) ou CD8 (CTL) au niveas danglions lymphatiques induit leur migration
vers les cellules 3 pancréatiqué3) ou ils induisent des dommages par la sécrétiogytiekines
inflammatoires ou par une cytolyse directe via &8L. (4) La lyse continue crée un cycle
d’'inflammation et de mort cellulair€s) Par ailleurs, les lymphocytes T régulateurs (Teggyétant des
cytokines anti-inflammatoires (IL10) et ayant lgaeité de tuer les cellules présentatrices des auto
antigénes sont insuffisants et perdent le contiéla régulation.
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Par ailleurs, certains ingrédients alimentairesaatrelies au développement du DT1,
notamment la caséine béta et I'albumine contenwss de lait de vache. Des études
épidémiologiques ont indiqué que la fréquence démngs atteints de DT1 est plus élevée chez
ceux nourris plus précocement au lait de vachegpguort a ceux nourris au lait maternel. En
effet, la caséine béta et I'albumine du lait deheamduiraient une réaction immunitaire des
lymphocytes T contre le transporteur de glucosecqgatique GLUT2, aboutissant a une

destruction des cellules 3 de Langern@hsgalia, Kaplan et al. 2016)

1.2 Le diabéte de type 2 ou non-insulinodépendant 2ID:

Le diabéte de type 2 est une maladie chroniqueogrede par une perturbation du
métabolisme glucidique, qui apparait progressivemeinsidieusement. Selon la Fédération
Internationale du Diabete, 415 millions de perssrsmnt diabétiqgues dans le monde, dont 90%
atteintes de DT2. L’augmentation de I'incidenceDdi ces dernieres années coincide avec le
changement des habitudes alimentaires et la rétudé I'activité physique. Cette maladie se
manifeste généralement apres 40 ans et elle ggtatiniquée a un age moyen proche de 65 ans.
6.6% des personnes agées entre 20-79 ans sontesttde DT2 dans le mon@laternational
Federation of Diabetes. 2015)

1.2.1 Les facteurs de risqgue :

La composante génétique influence clairement leld@pement du DT2. En effet, le
risque de développer un DT2 est de 40% chez umithdayant 1 parent atteint de DT2, avec
un risque plus important quand la meére est atte@ttde 70% si les 2 parents sont atteints. Par
ailleurs, le taux de concordance du DT2 chez lepux monozygotes est de 70%, tandis qu'il
n'est que de 20 a 30% chez les jumeaux dizygotesigars genes ont été liés a la susceptibilité
de développement du DT2 a ce jour : il s'agit nateant des genes codant la calpaine 10 et
TCF-4 (Transcription factor 7-like 2).

Malgré I'importance des facteurs génétiques dam3TI2, il est évident que les facteurs
environnementaux jouent un réle clé dans le dépaomnt de cette maladie. C’est le
changement du le mode de vie durant les 50 dem#@meées (alimentation, sédentarité) qui a

initié I'épidémie mondiale du DT@hIgvist, Ahluwalia et al. 2011)
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1.2.2 La physiopathologie du DT2 :

Le principal dysfonctionnement dans le DT2 eshslilino-résistance Celle-ci se
caractérise par une baisse de sensibilité dedeblu’insuline en particulier au niveau du foie,
du muscle et du tissu adipeux. En effet, I'insulireeparvient plus a générer un signal efficace

pour assurer 'utilisation du glucose par ces 8sse qui génere une hyperglycémie.

Le suivi du développement du DT2 a mis en évidéaaéle de l'insulino-résistance et
du dysfonctionnement des cellulepancréatiques dans la physiopathologie de cetladira
Les études confirment que l'insulino-résistancefaée par une preédisposition genétique et/ou
des facteurs environnementaux, s’établit de fac@tqee, quand la glycémie est encore
normale. Une fois installée, I'insulino-résistaradt@re progressivement les cellules sécrétrices
d’'insuline provoquant le diabete. L'étude de I'bist naturelle du DT2 décrit un schéma
biphasique de la sécrétion de l'insuline par ldiiles pancréatiques : I'hyperinsulinémie,
qui est observée dans un premier temps et quiavisaintenir des valeurs quasi-normales de
la glycémie, est suivie d’'une baisse du niveau dmlyction d’insuline en raison d’'une
insuffisance des cellules pancréatiques. En effet, pour compenser la résistdes tissus a
l'insuline, les cellules pancréatiques produisent davantage d’insulingjuieaboutit a leur
épuisement : la production d’insuline devient alosuffisante, le glucose s’accumule dans le
sang et peut créer a terme des dommages irré\essitbtamment au niveau des reins, des

yeux, du systéme nerveux, du cceur et des vaissaagxingLeahy 2005)

2. L'obésité

L’'obésité est définie comme une augmentation ingoet de la masse graisseuse de
'organisme qui altére la santé et réduit 'espéeade vie. Durant les 30 derniéres années, la
prévalence de I'obésité n'a cessé d’augmenter,rdatainsi un probleme de santé publique
(Ng, Fleming et al. 20145elon I'Organisation Mondiale de la Santé, 35¢% adultes dans le
monde sont atteints d'obésité ou de surpoids. Iswééest a l'origine de plusieurs
complications dont le diabéte (DT2), I'hypertensitan dyslipidémie, la dépression, certains
cancers et les maladies cardiovasculaires. Ailn&iekité entraine le déces d’au moins 2,8
millions personnes chaque année. En France, I'théshcernait 15 % des adultes en 2012,
contre seulement 6,1% en 1980. Son diagnostic paasde calcul de l'indice de masse
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corporelle (IMC) : il s’agit du poids de l'individ(en kg) divisé par le carré de sa taille (en

meétres). Selon la classification de 'OMS, un IM@érieur & 30 est synonyme d’obésité.

2.1 Les causes :

Les origines de I'obésité sont multiples et I'idéoation des facteurs impliqués dans son
développement et son installation est loin d’étkeaée. L'augmentation de l'incidence de
'obésité est reliée a différents facteurs enviementaux notamment, I'exces alimentaire, la
sédentarité et les facteurs socio-economiqiisra and Bhardwaj 2014)Cependant, ces
facteurs environnementaux ne représentent pasigesscauses de I'obésité et des facteurs
héréditaires pourraient rendre compte de différemieesusceptibilité individuelle a I'obésité.
En effet, 'obésité ou le surpoids des parentsuestacteur de risque pour les enfants et un
facteur prédictif a 'dge adultéDanielzik, Langnase et al. 2002, Birbilis, Mosnlwet al.
2013) De plus, les jumeaux monozygotes ont plus delaiité dans I'accumulation de la
graisse que les jumeaux dizygotes, ce qui indique le@ développement de surpoids est
influencé par le génotyfdélainer, Stunkard et al. 200Blus de 100 genes sont impliqués dans
la régulation du poids chez 'homme, mais récemped altérations génétiqgues augmentant
le risque d’obésité de 40 a 70% ont été identif{é=isch, Wright et al. 2012) es principaux
genes responsables de la forme monogénique desitélmddent pour : la leptine, le récepteur

de la leptine et la prohormone convertaggdduchard 2008)

Par ailleurs, par son réle primordial dans la régoh du métabolisme, le foie est
impliqué dans le développement de I'obésité. Eeteffes génes responsables du métabolisme
des lipides, du transport des lipoprotéines etoickage du glycogéne ont été reliés a I'obésité.
De plus, le fait que I'obésité soit souvent assocé des dérégulations du métabolisme
glucidique, a une insulino-résistance et au DT2Zyéug I'implication du foie et de l'insuline
dans la physiopathologie de I'obésité. Enfin, wxthas d’adiponectine, une hormone secrétée
par les adipocytes et impliquée dans la régulatiorglucose et I'oxydation des AG, a été

associé avec l'augmentation de I'lMDastani, Hivert et al. 2012)

Outre ces facteurs, un mécanisme d’augmentatiofagpétit a été mis en évidence.
Beaucoup de malades obéses souffrent d’hyperphagigré leur production normale voire
faible de la ghréline (hormone de la faim). Eneffies anticorps dirigés contre la ghréline ont

été détectés dans le sang de ces patients : ¢egrpsitse lient a I’'hormone de la faim et la
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protége de la dégradation, entrainant ainsi umausdition persistante de I'appéfitakagi,
Legrand et al. 2013)

2.2 La modulation des acides biliaires : approchetthpeutique pour I'obésité et
le DT2 :

L'implication des acides biliaires dans la réguatides métabolismes lipidique et
glucidique a suggéré leur utilisation pour le gaient de certaines maladies métaboliques. En
effet, des études chez 'homme et la souris ontotdr@ leur efficacité dans certaines

perturbations métaboliques, notamment I'obésité BT 2.

Liasetet al ont démontré que la supplémentation d’'un régimleerien graisse en acide
cholique augmente la dépense énergétique darssle ddipeux et réduit la masse pondérale
chez la souris. Cet effet est di a I'induction’dedyme iodothyronine deiodinase 2 par l'acide
choligue via l'activation de TGRf.iaset, Hao et al. 2011Par ailleurs, la séquestration des
AB par des résines non absorbables utilisée datsitement de I'hypercholestérolémie a
démontré son efficacité dans la régulation deyadhie chez les patients atteints de DT2. En
effet, des études cliniques randomisées testanndéules || GGG )
qui séquestrent les AB dans le traitement du DT2poouvé l'efficacité de cette stratégie
thérapeutique dans I'amélioration de la glycémigdesthémoglobine glyquée chez ces patients
(Garg and Grundy 1994, Bays, Goldberg et al. 2088)si, I'US Food and Drug Administration

a approuvé en 2008 le Colesevelam pour le traitedebhyperglycémie dans le DT2.
3. La stéato-hépatite non alcoolique (NASH)

La stéatose hépatique non alcoolique regroupe tautgnentation importante de la
rétention des triglycérides par le foie, non caugée la consommation d'alcool. Sa
complication est caractérisée par une combinaisolégsions des cellules hépatiques et d'une
inflammation causant une stéato-hépatite non alpo®NASH) Histologiquement, la NASH
est non distinguable de la stéatose hépatique lajoeo Le foie des patients présente une
augmentation des vacuoles de triglycérides, untraifon des cellules inflammatoires, une
nécrose et une fibrose. 10 a 24% de la populagmérgle sont atteints de stéatose hépatique,
mais cette pathologie est plus fréquente chez d¢isrds atteints de DT2 (70%Powman,
Tomlinson et al. 2010, Hazlehurst, Woods et al.&01
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3.1 La physiopathologie de la NASH :

La physiopathologie de la NASH n’est pas encorepétament définie. L'accumulation
des graisses dans le foie peut étre le résultatedaugmentation de la lipogenése, une
augmentation du relargage des AG par le tissu agip#ou une diminution de I'efflux ou de

I'oxydation hépatique des lipides.

Les travaux de Donnellgt al ont permis d’établir la contribution relative deacun de
ces processus dans la physiopathologie de la NASHIrs résultats indiquent que
I'accumulation de 60% des TG dans le foie a poigime I'efflux d’AG du tissu adipeux, 26%
proviennent de la lipogenese de novo et 15% samigihie alimentairédDonnelly, Smith et al.
2005)

L’insulino-résistance hépatique et extra-hépatjque un réle clé dans le développement
de la NASH. D’une part, I'hyperinsulinémie assocékinsulino-résistance va: (i) augmenter
la lipogenése de novo hépatique en induisant SREBR- régulateur principal des genes
impliqués dans la lipogenéseo{r SREBPs, facteurs de régulation majeurs du nodisine
lipidique), (ii) inhiber I'oxydation des AG dans les hépatizs. D’autre part, I'insulino-

résistance diminuera la capacité de I'insulinehébier la lipolyse au niveau du tissu adipeux.

Ces perturbations métaboliques contribuent au dppeiment d’une stéatose hépatique.
Celle-ci est caractérisée par une lipotoxicitéogidine d’'un stress oxydant et d’'une réaction
inflammatoire chronique contribuant a la complicatde la pathologie : la stéatose hépatique
évolue vers la NASH qui peut générer une fibrosgevune cirrhose hépatigPowman,
Tomlinson et al. 2010, Hazlehurst, Woods et al.6201

4. La lithiase biliaire

La lithiase biliaire est la pathologie la plus fuégte de la vésicule biliaire, avec une
prévalence d’environ 10-20% de la population dass pays industrialisédammert and
Sauerbruch 2005)

Les lithiases biliaires existent sous 3 formesédéhtes :

Les lithiases noires :formées principalement de bilirubine polymériséaletsels de
calcium. Elles sont retrouvées chez des patien&ntt d’hémolyse ou de cirrhose

hépatiques.
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Les lithiases brunes :constituées de pigments biliaires, de sels deuralet de mucus.
Celles-ci sont plus fréquentes dans les pays @uenét sont souvent associées a une
infection des canaux biliaires.

Les lithiases riches en cholestérolleur poids est formé de 70 a 90% de cholestérol.

C’est la forme la plus fréquente des lithiasesliis.

La majorité (80-90%) des lithiases biliaires sanisla forme riche en cholestérol. Cette

forme est causée par 3 mécanismes physiopathoksfigarschall and Einarsson 2007)

La saturation de la bile en cholestérolle cholestérol insoluble en milieux aqueux est
solubilisé dans la bile grace aux micelles forméd&sB et de phospholipides. La

principale cause de la saturation de la bile efesitérol est reliée a son hypersécrétion.
Celle-ci est due a des altérations dans le méshelidu cholestérol (surabsorption
hépatique, augmentation de la synthése de novordowtion de sa conversion en acides

biliaires).

Une hypomotilité de la vésicule biliaire: la saturation de la bile en cholestérol est
€galement retrouvée chez les personnes sainesritiaix ainsi formés sont évacués de
la vésicule biliaire lors de sa contraction postdiale. Chez les patients atteints de
lithiase biliaire, la contraction de la vésiculéidire est altérée. En effet, le traitement de
patients atteints d’acromégalie par un médicamendigninue la sécrétion postprandiale

de CCK, augmente le risque de développement dadétbiliaire chez ces patients.

La baisse de dégradation des mucinessecrétées par les cellules épithéliales de la
vésicule biliaire pour former le mucus, les mucifeeg@risent la formation de cristaux de
cholestérol. En effet, les patients atteints d@dge biliaire ont une diminution de 25-
50% de l'activité de leurs protéases lysosomalathépsines B, D, L) responsables de la

lyse des mucines.
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5. Le cancer colorectal

5.1 Les données épidémiologiques :

Le cancer colorectal (CCR) regroupe les cancerdthn ~2/3 des cas) et du rectum. Il
s'agit du 2™ et du 3™ cancer le plus fréquent au monde chez les femmks dlommes
respectivement (IARC - INTERNATIONAL AGENCY FOR REBRCH ON CANCER). Il
représente 9,7% des cancers diagnostiqués dansplalafon générale. Des variations
géographiques de l'incidence du CCR ont été obssnavec un taux important dans les pays
développés. Par exemple, I'Australie a une incidel fois plus importante que les pays de
I'Afrique de I'Ouest(International Agency For Research On Cancer. 2014)

Les études épidémiologiques ont permis de mettrévaence un certain nombre de

facteurs de risque pour les CCR. Il s’agit de :

L’'age : 90% des nouveaux cas sont agés de plus de 5@Gwats,un age médian au
moment du diagnostic de 72 afdorth American Association of Central Cancer
Registries. 2012)

L’hérédité : méme si la plupart des CCR sont dits sporadiqu@8% des cas), les
individus ayant une histoire familiale de CCR ontrisque 2 fois plus élevé. En outre, il
existe des formes familiales associées a des tadtésagénétiques définies : ainsi, chez
les patients atteints de la polypose adénomateusiidle 1% des cas) et présentant
des mutations du gene suppresseur de tudQ le risque de développer un CCR est
proche de 100% a 45 a(Retersen, Slack et al. 1991, Tuohy, Rowe et dl4R0

Le mode de vie :la sédentarité, le régime alimentaire dit occideiftrop riche en
calories, viande rouge, graisses animales), lectab#alcool augmentent le risque de
développer un CCRvww.e-cancer.fr)

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intesti : la rectocolite hémorragique, et
dans une moindre mesure la maladie de Crohn, augntde risque de développer un
CCR. Ce risque est lié a la durée et a I'étenduéadealadie : par exemple, pour la
rectocolite hémorragique, il augmente de 1% paa @artir de 10 ans post-diagnostic

(www.e-cancer.fr)
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Figure 20 : Représentation schématique de la voie Wrtanonique, d'apres(Reya and

Clevers 2005)

(A) En absence de signal de type Wnt,-zaténine cytoplasmique est prise en charge paooplexe

de destruction comprenant notamment Axin, APC etkillkase GSK3, ce qui conduit a sa
phosphorylation par cette derniére et a sa dédoadpéar le protéasome.

(B) L'interaction de la protéine Wnt avec son réceptaizzled inhibe le complexe de destruction, ce
qui stabilise la -caténine cytoplasmique et permet sa translocakions le noyau. La, elle se lie aux
facteurs de transcription TCF/LEF, ce qui activedascription des génes cibles de la voie Wnt.
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5.2 Les caractéristiqgues cellulaires et moléculaires

La plupart des CCR sont des adénocarcinom@8% des cas). Généralement pour le

cancer du c6lon, des tumeurs bénignes (les polypesiénomes) grossissent et deviennent de

plus en plus dysplasiques. Elles sont considéréesme malignes lorsque les cellules

tumorales franchissent la lame basale et atteigeesitorion. Cette extension locale a travers

la paroi colique peut s’accompagner d’'une extengidistance vers les ganglions lymphatiques

ou d’autres organes (notamment le foie) pour foraes métastases dés que les cellules

tumorales atteignent la musculaire-muqueuse.

La transformation tumorale des cellules de la mugaeépithéliale s’accompagne de

modifications de leur prolifération, survie, potariadhésion et potentiel migratoire. Au niveau

moléculaire, trois mécanismes majeurs sont assaaés modifications :

L'instabilité chromosomique (CIN) : elle se caractérise par des anomalies du cqrgoty
(aneuploidie, perte d’hétérozygotie) et une accatror clonale d'altérations génétiques
dans des oncogénes (par exemnf{BRAS ou des genes suppresseurs de tumeurs (par
exempleAPC). La CIN est I'altération qui survient le plus qeeemment dans les CCR
sporadiques.

L'instabilité des microsatellites (MSI) : il s’agit de mutations ou épimutations de génes
responsables de la réparation de 'ADN, provoquist altérations dans les séquences
nucléotidiques repétées de I'ADN. 10 a 15% des CfpRradiques présentent un
phénotype MSI, souvent di a la méthylation de laHUL

Linstabilite génétique (HEEEG_——

5.3 La voie Wnt dans les tumeurs du colon :

EalGiandeNmajontendesNumeursiauneol 1 (- /(v v [PleSenteRuneNactval
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moléculaire paria mutation de genes impligués dafis voie til Sagit généralementdud -
I 5 oS adénomateuse familiale), mais
des mutations ont également été décrites poumle GENNB1qui code pour la 3-caténine. En
effet, 90% des CCR présentent des mutations aamides geneSPCou CTNNB1 Dans tous
les cas, ces mutations menent au minimum a uneentgtion de I'activité transcriptionnelle
de la R-caténine, augmentant ainsi lI'expressiongéees impliqués dans des processus
cellulaires favorisant la progression tumorale.shinne stabilisation de lacaténine augmente
la prolifération cellulaire en stimulant la traription de génes tels qidycletCyclin D1 De
plus, l'activation constitutive de la voie Wnt caiida I'émergence de cellules souches
cancéreuses. L’augmentation de l'activité transicnimelle de la -caténine est également un
facteur favorisant 'EMT tumorale. Il s’agit d’'unrgressus de génération d’'une forme de
cellules mésenchymateuses a capacité invasive ta gar cellules épithéliales. En effet,
'augmentation anormale de l'activité transcriptiefie de la -caténine induit la transcription

de LEF1, un facteur de transcription qui n’est@gsimé dans le cdlon sain et qui est impliqué

dans l'initiation du processus d’'EMBawa, Masuda et al. 2016, Santiago, Daniels 20alr)
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Chapitre 2: Les cadhérines

I. La superfamille des Cadhérines

Les membres de la superfamille des cadhérinesdesnglycoprotéines qui assurent le
contact et la communication entre les celluless@# des protéines transmembranaires, ayant
une partie extracellulaire constituée de domairzethérines (EC : extracellular cadherin). Il
s’agit d’'un motif conservé d’environ 110 acides aés qui forme la surface intermoléculaire
responsable de la liaison entre les cellules. HEet,ees cadhérines agissent généralement
comme des récepteurs transmembranaires qui as$airésion entre les cellules voisines.
Ceci s'effectue grace aux interactions entre lelmmaines extracellulaires (domaines EC),
situés aux membranes de cellules adjacentes. &lssns se font de fagcon homotypique ou
hétérotypique, elles sont calcium-dépendantes rt smivent cruciales pour la stabilité des
tissus et pour la signalisation cellulaire. Cep@ndeertains membres de la superfamille des

cadhérines ne sont pas décrits comme des molé&takdisésion.

1. Les différents types de cadhérines

Selon leurs structures et leurs origines phyloggués, les cadhérines sont regroupées
dans plusieurs familles=igure 21) : les cadhérines classiques (type | et IlI) quitdes
composants majeurs des jonctions adhésives intdeseds, les cadhérines desmosomales

(desmocollines et desmogléines), les protocadleghkes cadhérines atypiques.

1.1 Les cadhérines classiques de types | et Il :

Cette famille regroupe plusieurs cadhérines donE{eadhérine et la R-cadhérine
exprimées dans toutes les cellules épithélialeN-¢adhérine détectée au niveau des cellules
mésenchymateuses et la VE-cadhérine exprimée paelkiles endothéliales. Ces cadhérines
ont une partie extracellulaire homologue formée Sledomaines cadhérines désignés
communément de I'extrémité N-terminale a I'extré@-terminale : EC1 & ECFifure 21).

Ces derniers sont responsables de liaisons hongosgpicalcium-dépendantes. En effet, leur

conformation est stable uniquement en présencaldei. C’est la liaison spécifique du
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Figure 21: Représentation schématique des différemtmembres de la superfamille des
cadhérines,adapté déwww.cellsignallingbiology.org)

Les cadhérines classiques et desmosomales posSé&ttamaines cadhérines extracellulaires (EC), mais
ont des domaines cytoplasmiques complétement éiftéy les protocadhérines ont un nombre variable
d’EC, les cadhérines atypiques comme la cadhétamifgo a 7 domaines transmembranaires, ont des
domaines EC mais ne partagent aucune autre castiqiée structurelle avec les autres familles de
cadhérines

Figure 22: Structure des cadhérines classiques emnteraction de leur domaine
cytoplasmique,d’apres(lvanov, Philippova et al. 2001)

Les cadhérines classiques possédent a leur exdérBitérminale 5 domaines cadhérine extracellulaires
(EC). Leur extrémité C-terminal se lie aux catésimeytoplasmiques /B-caténine qui servent
d’'intermédiaires entre les cadhérines et les filasal'actine. Ce complexe cadhérine-caténine est
primordial pour une jonction cellule-cellule stable
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calcium a son site de fixation situé entre chagaieepde domaine cadhérine successif qui

permet leur fonction adhésiyNagar, Overduin et al. 1996)

Par ailleurs, le domaine cytoplasmique des cadegralassiques se lie aux caténines
cytoplasmiques notamment la 3-caténifigre 22). Celles-ci servent d’intermédiaires entre
les cadhérines et les filaments d’actine. Ce coxeptadhérine-caténine est primordial pour

une jonction cellule-cellule stab{&imm, Koslov et al. 1995)

Les cadhérines de type | different des cadhérieetyge 1l par leur domaine EC1. Ce
dernier possede un seul résidu tryptophane cheatdgrines de type I, alors qu’il en a 2 dans
celles de type ll(Nelson 2008) Ce domaine joue un rlle important dans lintecacti
homotypique puisqu’il permet la reconnaissanceeelgts 2 cadhérines qui interagissent. En
effet, il a été démontré que des cellules exprimaptE-cadhérine chimérique dont le domaine
EC1 a été remplacé par celui de la P-cadhérinegmnaissent pas des cellules exprimant une
E-cadhérine sauvage et interagissent avec ledatiui expriment la P-cadhéri(id¢ose, Tsuji
et al. 1990)

Enfin, certaines cadhérines classiques sont capdhilgeragir avec d’autres protéines.
En particulier, la E-cadhérine et la N-cadhérineigteragissent avec l'intégrineE 7 et le
récepteur du FGF (Fibroblast Growth Factor) respectent (Cepek, Shaw et al. 1994,
Williams, Furness et al. 1994)

1.2 Les cadhérines desmosomales :

Il s’agit des cadhérines localisées spécifiquenaenhiveau de jonctions d’ancrage de
type desmosome. Celles-ci génerent une adhésiemcétiulaire forte et sont particulierement

présentes dans les tissus soumis a un stress méeamportant comme la peau ou le coceur.

Comme les cadhérines classiques, les cadhérinesodemales possédent 5 domaines
cadhérine au niveau de leur partie extracelluldies.génes des cadhérines desmosomales sont
regroupés sur le chromosome 18 : ils codent pal@esiogléines (DSG1-4) et 3 desmocollines
(DSC 1-3). Celles-ci interagissent uniquement eelless de maniére héterotypique. Au niveau
intracellulaire, elles se lient aux protéines pllkbine (paralogue de la-caténine) et
plakophiline (paralogue de la p120-catenine). Geaidres recrutent la desmoplakine qui fixe
les filaments intermédiaires du cytosquelette etaree ainsi la résistance du desmosome aux
tensiongHatzfeld, Haffner et al. 2000, Garrod, Merrittadt2002, Dusek and Attardi 2011)
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Les cadhérines desmosomales ont un role crucial ldaiormation et 'organisation des
tissus. En effet, des altérations de leur exprassiont responsables de défauts dans la
morphogenése chez 'lhomme et chez la souris. Amsnutation du géne codant DSG4 cause
une altération de la différenciation des follicupleux. De méme, les souris déficientes pour
DSG2 ne sont pas viabléisshkind, Tian et al. 2002, Kljuic, Bazzi et ab(3).

1.3 Les protocadhérines (PCDH) :

Il s’agit de la famille la plus importante et eflemprend 2 sous-familles qui différent par
leur éventuel regroupement sous forme de clustensva@au du génome. Ainsi, chez 'homme,
le chromosome 531 code 53 protocadhérines expsimégritairement au niveau du systeme
nerveux et regroupées en 3 clusters?CDH, -PCDH et -PCDH. D’autres protocadhérines

( -PCDH)sont codées par des genes non regroupés en cliysterRoy 2014)

Les protocadhérines ont 6 a 7 domaines cadhérimeldar partie extracellulair€igure
21), mais ceux-ci sont difféerents de ceux des cadkériclassiques. Contrairement aux
cadhérines classiques dont le domaine cytoplasmigste relativement conservé, les
protocadhérines ont une région intracellulaire dquence différente entre les différents
membres et de celle des cadhérines classiquesprbescadhérines forment entre elles des
liaisons homotypiques calcium-dépendantes assgiesaqui ne semblent pas étre impliquées
dans I'adhésion cellule-cellule, mais plutét datamittes fonctions comme la transduction du

signal(Shimotoyodome, Fukuoka et al. 2009)

1.4 Les cadhérines atypiques ou apparentées aux éadies (CDHR) :

Cette famille est composée de protéines apparenddes cadhérines qui sont
phylogénétiquement distinctes des 3 autres famiblesadhérines, mais possedent au minimum
2 domaines cadhérines, assez différents de ceugadi®rines classiques, dans leur région
extracellulaire. Il s’agit de la famille la plustBéogene, regroupant des protéines de structures
et de fonctions distinctes. Par exemple, la cafyne a seulement 2 domaines EC et est
localisée au niveau des membranes postsynaptiguggstbme nerveux ou elle intervient dans
la signalisation du calcium au niveau des synapsesguse$Cheng, Zhou et al. 2006Par
contre, les cadhérines atypiques de type FAT et BBGOUS, qui interagissent entre elles, ont
34 et 27 domaines EC respectivement et sont priadesd pour la polarisation tissulaire
(Hulpiau, Gul et al. 2013, Sharma and McNeill 201Quant a CDHR23 et CDHR15, ayant

respectivement 29 et 11 EC, elles interagissemtivaaau des stéréocils de l'oreille interne et
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interviennent dans l'ouie : des mutations de ceeg@ntrainent des surdit@sraya-Secchi,
Neel et al. 2016)

2. Cadhérines et cancer

La capacité des cellules tumorales a croitre denfagcontrélée, migrer, envahir les tissus
environnants et métastaser est souvent associgeperturbation des interactions cellules-
cellules assurées par les cadhérines. En effete teitmaintien des jonctions cellulaires, les
interactions entre cadhérines affectent des vorssignalisation cellulaires régulant la

croissance, la polarité et la migration des cefl(den Roy 2014)

L’E-cadhérine est la cadhérine la plus étudiée dmosntexte du cancer. L’E-cadhérine
est considéré comme un suppresseur de tumeunssgtyols mecanismes conduisant a sa perte
d’activité dans les cellules tumorales ont été itkcEn effet, des mutations du ge@BH1
codant I'E-cadhérine ont été identifiées chez dm#epts atteints de cancer gastrique diffus
héréditairg Pinheiro, Bordeira-Carrico et al. 201@ans les carcinomes lobulaires du sein, la
perte de I'hétérozygotie au niveau du chromosomiR24 codant I'E-cadhérine est fréquente
(Berx and Van Roy 2001)Dans d’autres types de cancers (carcinome héghtiadre,
carcinome cellulaire squameux de la peau, du ceulcdsophage, mélanome, cancer des
poumons), il s'agit d’'une perte d’expression de-d&lhérine par hyperméthylation de son
promoteur ou dégradation accrue suite a la perteexigression de la caténine pl@®inter,
Ting et al. 2008, Liu, Wang et al. 200®p perte de I'E-cadhérine est souvent associgea
transition épithélio-mésenchymateuse (EMT). Ce ggeus est essentiel a différents processus
développementaux durant I'embryogenése et a laatipa tissulaire chez I'adulte, mais sa
présence dans les tissus épithéliaux matures dacteur favorisant la progression tumorale.
L’EMT tumorale est caractérisée par une perte al#hiésion cellulaire et la transformation des
cellules épithéliales en cellules mésenchymateasegpacité migratoire et invasive. Ceci est
da a la suppression de I'expression de I'E-cadkégina son remplacement par d’autres types
de cadhérines notamment la N-cadhé(ieurtidis, Lu et al. 2017)

L’E-cadhérine, qui interagit avec la 3-caténinenareau des jonctions adhérentes, est
également impliqguée dans la régulation de la voig, \Wiais I'impact de sa perte d’expression
dépend du contexte. En effet, en présence d'uemsysintact de dégradation de laaténine
(voir La voie Wnt dans les tumeurs du edlcelle est insuffisante pour induire une locdisa

nucléaire de celle-ci. Par contre, 'augmentatie’ expression de I'E-cadhérine associée a un



INTRODUCTION

systeme de dégradation de aaténine perturbé, permet d’éviter la localisatiocléaire de la
-caténine et contrecarre sa signalisation pro-tafe@Huels, Ridgway et al. 2015Ainsi, la
perte des fonctions d’APC dans le cancer du c@lidriesde la perte de I'E-cadhérine favorise

la transition des adénomes en carcinomes assodige gropagation meétastatique.

D’autre cadhérines ont également été étudiees ldarmsancers. CDH11, une cadhérine
classique de type 2 appelée également ostéobkdtiérine (OB-cadhérine), est exprimée dans
les tissus dérivant du mésoderme. Elle est indisites les stromas tumoraux des cancers de la
prostate de bas grade, et dans les cellules casearstromales et épithéliales dans les cancers
de la prostate de haut grade. De plus, son expresst particulierement importante dans les

métastases du cancer de la prostate dans l'os.

CDH13, une cadhérine desmosomale dépourvue de desmdiansmembranaire et
cytoplasmique, a été également étudiée dans lexisarElle a un réle de suppresseur de
tumeurs et la diminution de son expression augniargmlifération, la migration et I'invasion

de nombreux types de cellules tumordlem Roy 2014)

Enfin, la cadhérine atypiqgue CDHR2 est diminué dararcinome hépatocellulaire. De
plus celle-ci inhibe la formation de colonies pasaellules cancéreuses colique, in vitro en

inhibant I'activité transcriptionnelle de la R-aaitée (Ose, Yanagawa et al. 2009)

3. Cadhérines et métabolisme

Les cadhérines sont principalement considérées eordes molécules d’adhésion
cruciales pour l'intégrité des tissus, mais il &xigjuelques études qui montrent que les

cadhérines peuvent jouer des fonctions diverséapmuoent dans la régulation du métabolisme.

Récemment, des polymorphismes du gene codant eeiad desmosomale CDH13 ont
été décrits chez des individus présentant des rpattans importantes du métabolisme
(Kitamoto, Kitamoto et al. 2016 es polymorphismes augmentent I'expression de T
lui permette d’interférer avec la fonction de lpdnectine. Or, un taux trop bas de cette
cytokine secrétée par les adipocytes est assodifalioppement de I'obésité et du diabéte
(Philippova, Joshi et al. 2009CDH13 entrerait en compétition avec les réceptale
I'adiponectine et diminuerait ainsi son activité dgulation du métabolisme lipidique et

glucidique.
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Par ailleurs, la cadhérine atypique FAT a été réoent décrite comme impliquée dans
la régulation du métabolisme. En effet, sa partteacellulaire est clivée et le fragment ainsi
libéré est transloqué dans la mitochondrie ou lit peteragir avec les protéines de la chaine
mitochondriale de transport des électrons priméedsaur la production cellulaire d’ATP. La
perte de la cadhérine atypique FAT altére l'aativititochondriale et perturbe le métabolisme
cellulaire en favorisant la glycolyse comme sowéoergétique cellulairéSing, Tsatskis et al.
2014)

[I. La cadhérine atypique MUCDHL

1. Structure de MUCDHL

Nommée égalemei@DHR50u p-protocadhérineMUCDHL est un géne apparenté aux
cadhérines encore peu connu. Il est localisé swhtemosome 11 chez 'homme et le
chromosome 7 chez la souris. Il subit un épiss#tgenatif qui génére au moins 2 isoformes
distinctes : une isoforme longue (MUCDHL L) formée 845 acides aminés et une isoforme
plus courte (MUCDHL M) constituée de 651 acidesraai Ces 2 isoformes sont identiques a
I'exception d’'un motif répété en tandem de type imei¢31 acides aminés riche en prolines,
thréonines et sérines) qui est présent uniquenzaT ld région extracellulaire de MUCDHL L
(Figure 23). La région extracellulaire des 2 isoformes cortgdrsites de fixation du calcium
homologues a ceux des autres cadhérines et 4 desnaadhérines. Elle est suivie d'un
domaine transmembranaire unique et d’'une régiooptasmique comportant une zone riche
en prolines pouvant interagir avec des protéinedomaine SH3, un site (Ser-Gly-Lys)

phosphorylable et un motif de liaison aux protéiae®maine PDZ.

MUCDHL est une cadhérine atypique, ayant une siradires particuliere. En effet, ses
domaines EC sont similaires entre eux, mais diffisrde ceux des autres cadhérines. De plus,
sa partie intracellulaire est complétement diséinde celle des autres membres de la
superfamille des cadhérines a I'exception des presé~AT et CDHR2 qui expriment
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Figure 23 : Représentation schématique des 2 isofoes de Mucdhl,d’aprés(Moulton,
Crandall et al. 2004)

Les 2 isoformes de Mucdhl sont des protéines &uhd®maine transmembranaire. Elles ont une région
C-terminale intracellulaire identique, présentam @aone riche en prolines capable d’interagir alesc
protéines a domaine SH3 (SH3 BD) et un domain@ad®mh aux protéines PDZ (PDZ BD). Les régions
N-terminales possedent 4 domaines cadhérine eidmmiques a I'exception des motifs mucine (M)
présents uniquement chez I'isoforme Mucdhl L.

Figure 24 : Expression de Mucdhl au niveau de l'ilen de souris,d’aprés(Hinkel, Duluc et
al. 2012)

Mucdhl est exprimée par les cellules différencées$intestin et est majoritairement localisé a
leur niveau apical.
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egalement un domaine de fixation aux protéinesnaaitte PDZ(Goldberg, Wei et al. 2002,
Moulton, Crandall et al. 2004, Hinkel, Duluc et 2012)

2. Expression physiopathologique et régulation de MODHL

Moulton et al avaient initialement isolé 'ADNc d&lucdhl & partir d’une lignée de
cellules pancréatiques de rat AR42J, mais I'exppasau niveau du pancréas murin ou humain
n'a pas été confirmée par la sui®loulton, Crandall et al. 2004)L’analyse du profil
d’expression d&ucdhl par Northern blot ou PCR suggére une expressgezagstreinte qui
s’effectue principalement dans le foie, le reifiatestin (Goldberg, Peshkovsky et al. 2000,
Moulton, Crandall et al. 2004Au niveau de l'intestin, cette expression esedéte a partir de
E16,5 chez I'embryon murin, ce qui coincide aveccldodifférenciation des cellules
intestinalegHinkel, Duluc et al. 2012)

De maniere inattendue pour une cadhérine, queitelaas le rein ou dans l'intestin,
MUCDHL est non seulement localisée au niveau lgténais également au pole apical des
cellules. En effet, MUCDHL est localisée dans legrovillosités des tubules contournés
proximaux rénauXGoldberg, Peshkovsky et al. 2000, Goldberg, Weai.e2002) De maniére
analogue, MUCDHL est principalement localisée areau des microvillosités de la bordure
en brosse intestinald-igure 24). Il a été montré que la localisation apicale dg@DHL
dépend de sa région extracellulaire : en effetélation de cette région entraine une localisation
latérale (Goldberg, Wei et al. 2002)En outre, la localisation apicale dans les oedul
intestinales semble dépendre du degré de polansatt de différenciation des cellules
(Goldberg, Wei et al. 2002, Moulton, Crandall et2dl04, Knowles, Weis et al. 2015)

A ce jour, le seul régulateur direct bien établi éepression de MUCDHL dans l'intestin
est CDX2. Il s’agit d'un facteur de transcriptioarhéotique qui joue un rble majeur dans le
développement et ’homéostasie de I'épithéliumstital. Le niveau d’expression déucdhl
est diminué dans des conditions physiopathologigaesactérisées par une baisse de CDX2,
comme les hétérotopies péricaecales des s@i€”, des tumeurs coliques ayant perdu
'expression deCdx2 ou l'iléon d’embryons murins dans lesquélslx2 a été inactivé
génétiguement dans I'endoder(@eao, White et al. 2009, Hinkel, Duluc et al. 2pT2e méme,
la suppression de I'expression de CDX2 par interfée a 'ARN dans des cellules intestinales
diminue clairement I'expression d&UCDHL (Hinkel, Duluc et al. 2012)ll a été montré par

'équipe via des expériences d'immunoprécipitatid@ chromatine (ChlP) et de genes
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rapporteurs que la stimulation par CDX2 nécessi#ées de liaison au sein du promoteur de
MUCDHL. Toutefois, les expériences menées par Himtehl indiquent également que
I'expression de MUCDHL n’est pas en concordancéggaravec celle de CDX2 : CDX2 est
exprimée plus précocement au cours du développesnantyonnaire et de maniére plus large
dans I'épithélium intestinal que MUCDHL. En outile, surexpression de CDX2 dans les
cellules HCT116, SW480 et HEK293 stimule I'expressde MUCDHL avec une intensité
différente selon la lignée cellulaire utilis@dinkel, Duluc et al. 2012)Ces résultats suggérent
gue d'autres facteurs de transcription seraientigqu@s dans la régulation de I'expression de

MUCDHL, notamment HNF4 et PPAR (Bersuder et al., en préparation)

De fagon intéressante, I'expression de Mucdhl estndiée dans les tumeurs coliques
(Losi, Parenti et al. 2011Tela peut étre expliqué par la baisse d’exprassimcomitante de
son facteur de transcription CDX2. De plus, un pimé@ne d’hyperméthylation du promoteur
deMUCDHL pourrait également contribuer a sa baisse d’esmeslans les tumeurs coliques
(Bujko, Kober et al. 2015)En effet, une augmentation croissante du tausnénylation du
geneMUCDHL est observée lors de la progression tumorale (gusgisaine < adénomes <
carcinomes). De plus, un traitement par un inhibbitde DNA méthyltransférase permet
d’augmenter I'expression faible 8&UCDHL dans les lignées cellulaires coliques HCT116 et
SW480. Enfin, une régulation négative NBJCDHL par la voie Wnt /B-caténine a été
récemment mise en évidence et pourrait contriblartmisse de I'expression de MUCDHL
dans les tumeurs du cblon qui présentent génératame activation constitutive de cette voie.
En effet, la diminution de la signalisation Wnt d&énine dans des lignées de cellules
cancéreuses coliques ou des organoides coliquaseatsy I'expression de MUCDHL. A
l'inverse, la stabilisation de la 3-caténine rédlaitpression de MUCDHL dans les organoides
coliques. Toutefois, le mécanisme d’inhibition (iedt ou direct) reste a précig@ontorsi,
Parenti et al. 2016)

3. Fonction et mode d’action de MUCDHL

3.1 MUCDHL et adhésion :

Malgré ses particularités structurales, MUCDHL as deropriétés fonctionnelles
similaires a celle des cadhérines classiques. Colittreadhérine, Mucdhl peut augmenter
'adhésion intercellulaire. En effet, la surexpreesde MUCDHL L augmente I'agrégation de

cellules fibroblastiques murines (L929) de facoltican dépendante. De maniere inattendue,
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il a été suggéré que la région cytoplasmique estssaire a ce phénomene, puisque sa délétion

altére la capacité d’agrégation cellulaire de MUQD(&oldberg, Peshkovsky et al. 2000)

Par ailleurs, des travaux récents ont mis en égalem rble original de Mucdhl dans
lintestin. En effet, les 2 isoformes de Mucdhl sampliqués dans des interactions inter-
microvilositaires(Crawley, Shifrin et al. 2014)Ces interactions sont calcium-dépendantes et
hétérotypiques puisqu’elles s’effectuent avec @Ehéaine atypigue CDHR2 qui est également
localisée a I'apex des entérocytes. En interagis€ZDHR2 et MUCDHL forment des ponts
entre les microvillosités adjacentes de la boreéuarbrosse intestinale. Au niveau intracellulaire,
le complexe MUCDHL / CDHR?2 interagit avec I'Harmaeiet la Myosine 7b. L’'Harmonine
est une protéine d'échafaudage qui est recrutéemplexe via I'un de ses domaines PDZ. La
Myosine-7b permet de stabiliser I'ensemble du cexglen I'ancrant au faisceau d’actine des
microvillosités. L'adhésion intermicrovillositairaédiée par des cadhérines n’avait jamais été
décrite dans le contexte de l'intestin, mais umginéene similaire de liaison des stéréocils par
des protéines apparentées aux cadhérines exisd aaille interng(Araya-Secchi, Neel et al.
2016) Il a été montré dans des cellules intestinalesuétmre que I'absence de MUCDHL ou
de CDHR2 empéche le regroupement des microvillesitéla formation de la bordure en
brosse. De plus, I'étude du phénotype de sourisidafes pour I'Harmonine a mis en évidence
d’'importantes altérations de la morphologie dededbre en brosse intestinale qui apparait tres
désorganisée, avec des microvillosités plus petitele forme irréguliére. L'ensemble de ces
résultats suggere que le complexe protéique foraréMUUCDHL, CDHR2, Harmonine et
Myosine-7b est essentiel a la formation de la b@dm brosse intestingl€rawley, Shifrin et
al. 2014)

3.2 MUCDHL et suppression de tumeurs :

La baisse de I'expression de MUCDHL dans les cancelorectaux a suggéré que ce
gene joue un réle anti-oncogénique. L'investigattnla fonction et du mode d’action de
MUCDHL ont permis d’obtenir des résultats en codemce avec un rble potentiel de
suppresseur de tumeurs exercé par MUCDHL. Les prsmésultats ont été obtenus in vitro
par des tests de formation de colonies avec ddsleslcancéreuses coliques HCT116,
surexprimant I'une des 2 isoformes de MUCDHL. G ont révélé que MUCDHL M réduit
drastiquement la formation des colonies par lekilesl HCT116, que ce soit sur plastique a
faible confluence ou dans I'agar mou (i.e. sansag®). MUCDHL L diminue également la

formation de colonies, mais de fagon moindre pppoa a MUCDHL M. De plus, les rares
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colonies formées en présence de MUCDHL paraissaigtites et désorganisées, démontrant
gue MUCDHL s’oppose a la formation des colonieseliles tumorales in vitro. Ces travaux
ont été complétés par des expériences in vivo asisduris nude, auxquelles ont été injectées
en sous-cutanée des cellules cancéreuses coliqg0&d1d surexprimant MUCDHL M ou
MUCDHL L de fagon inductible : I'expression de MUEIR M ou L réduit considérablement
la taille des tumeurs formées par ces cellules,oérant que MUCDHL peut s’opposer a la
formation des tumeurs in vidlinkel, Duluc et al. 2012)

L’effet protecteur contre la tumorigenése coliqeeMiUCDHL rappelle celui exercé par
la cadhérine classique E-cadhérine. Celle-ci igieavec la -caténine et inhibe son activité
(Gottardi, Wong et al. 2001ar analogie, I'interaction entre MUCDHL et la#&énine a été
étudiée et une interaction entre I'isoforme MUCDML.et la [3-caténine a été mise en évidence.
De plus, les travaux menés par Hinkelal ont démontré que MUCDHL M inhibe l'activité
transcriptionnelle de la R-caténine. Ces résuians compatibles avec les observations de Losi
et alqui ont analysé la localisation sub-cellulairdale-caténine sur des coupes de tumeurs du
cblon en fonction de I'expression de MUCDHL : cesmunomarquages ont révélé une
localisation nucléaire de lacaténine dans les échantillons dépourvus de MUCBHUune
localisation membranaire de lacaténine dans les tissus exprimant MUCDHbsi, Parenti
et al. 2011)suggérant un impact de MUCDHL sur la translocatiacléaire de la-caténine.

Par ailleurs, un anti-inflammatoire nommé Mésalaz(®-ASA) est administré en
chimioprophylaxie contre le développement de CCRBzcles patients atteints de maladies
inflammatoires chroniques. Celui-ci agirait égaleim&u niveau de la voie Wnt. En effet, des
expériences in vitro ont démontré un effet inhilmitdu 5-ASA sur I'activité transcriptionnelle
de la -caténing(Bos, Diks et al. 2006)De plus, les travaux de Pareetial indiquent que le
traitement de cellules cancéreuses coliques auAsagmente I'expression de MUCDHL qui
serait responsable de I'effet inhibiteur du 5-AS# & -caténine(Parenti, Ferrarini et al.
2010)

L’ensemble de ces résultats suggere un réle aotgimique de Mucdhl au niveau
I'intestin dont le mécanisme d’action n’est pasa@aacomplétement élucidé. Cependant, I'effet
inhibiteur de MUCDHL M sur la -caténine pourrait en partie expliquer son actiwitgdi-

tumorale comme celle-ci joue un rdle clé dans tadugenése colique.
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L’intestin est un organe essentiel du systeme tfge®ont 'homéostasie dépend du
renouvellement permanent et contrlé de I'épitmélintestinal a partir de cellules souches.
Responsable de l'identité intestinale, le facteatrdnscription CDX2 joue un rdle important
dans ce renouvellement et s’oppose a la formateotucheurs dans le colon. La recherche de
nouvelles cibles de CDX2 a permis au laboratoireeditifier MUCDHL (Hinkel, Duluc et al.
2012) Il s’agit d’'une cadhérine atypique appartenant@otéines apparentées aux cadhérines.
Décrite en 2000 par GoldberfGoldberg, Peshkovsky et al. 2000MUCDHL reste
relativement mal connue. Détectée dans le foiegiteet I'intestin, MUCDHL est spécifique
des cellules épithéliales difféerenciées. Cependdatiacon surprenante pour une cadhérine,
MUCDHL est détectée principalement au pole apieates cellules polariséésoldberg, Wei
et al. 2002, Hinkel, Duluc et al. 2012)e maniéere intéressante, I'expression de MUCDEBLL e
diminuée chez des patients atteints de cancerexdr(CCR{Losi, Parenti et al. 2011par
ailleurs, sa surexpression dans des cellules caumeges coliques réduit leur capacité a former
des colonies in vitro ou des tumeurs chez des sowde(Hinkel, Duluc et al. 2012)Ainsi,
'ensemble de ces résultats suggere un role sugmrede tumeurs exercé par MUCDHL dans
l'intestin. Récemment, des travaux ont mis en éwedeun role inédit de cette cadhérine
atypique dans une lignée de cellules intestindteseffet, MUCDHL est impliquée dans la
stabilisation de la bordure en brosse intestirelecontribuant a la formation d’un complexe

d’interaction inter-microvillositair¢Crawley, Shifrin et al. 2014)

Les données obtenues a ce jour sur MUCDHL suggeérendle original et important
dans les cellules intestinales. Dans ce contexbe, tnavail de these vise a déterminer in vivo
les conséquences de I'absence de MUCDHL pour I'listasie de la muqueuse intestinale,
afin de mieux cerner la fonction et le mode d’attie MUCDHL qui sont encore mal compris.

Deux objectifs principaux composent mon projettse :

Obijectif 1 : établir et caractériser I'activité antumorale MUCDHL. Par l'analyse
d’'une importante cohorte de patients atteints ageeadu célon et de souris déficientes pour
MUCDHL, pour confirmer les résultats obtenus paezpression, et par des lignées de cellules
cancéreuses coliques, pour mieux comprendre le nwdetion anti-oncogénique de
MUCDHL.

Objectif 2 : déterminer le réle de MUCDHL dans I'moéostasie du systeme digestif.
Par I'analyse phénotypique des souris complétendépourvues de MUCDHL, afin de
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caractériser pour la premiére fois sa fonction damsthélium intestinal et les conséquences

de son absence pour le systeme digestif.



BIBLIOGRAPHIE




BIBLIOGRAPHIE

-A-
Abumrad, N. A., M. R. el-Maghrabi, E. Z. Amri, Eopez and P. A. Grimaldi (1993).
"Cloning of a rat adipocyte membrane protein imgdled in binding or transport of

long-chain fatty acids that is induced during prpadyte differentiation. Homology
with human CD36." J Biol Chem 268(24): 17665-17668.

Adeva-Andany, M. M., N. Perez-Felpete, C. Fernareemandez, C. Donapetry-

Garcia and C. Pazos-Garcia (2016). "Liver glucos&afolism in humans." Biosci
Rep 36(6).

Ahlqgvist, E., T. S. Ahluwalia and L. Groop (2011enetics of type 2 diabetes.” Clin
Chem 57(2): 241-254.

Ajouz, H., D. Mukherji and A. Shamseddine (2014§etondary bile acids: an

underrecognized cause of colon cancer.” World § Suncol 12: 164.

Althage, M. C., E. L. Ford, S. Wang, P. Tso, KP8lonsky and B. M. Wice (2008).
"Targeted ablation of glucose-dependent insulirmtrpolypeptide-producing cells in
transgenic mice reduces obesity and insulin regstanduced by a high fat diet." J
Biol Chem 283(26): 18365-18376.

Altmann, S. W., H. R. Davis, Jr., L. J. Zhu, X. Y40 M. Hoos, G. Tetzloff, S. P.
lyer, M. Maguire, A. Golovko, M. Zeng, L. Wang, Nlurgolo and M. P. Graziano
(2004). "Niemann-Pick C1 Like 1 protein is critidat intestinal cholesterol
absorption.” Science 303(5661): 1201-1204.

Ameer, F., L. Scandiuzzi, S. Hasnain, H. Kalbaaret N. Zaidi (2014). "De novo
lipogenesis in health and disease." Metabolism 6 895-902.

Aoki, K., Y. Tamai, S. Horiike, M. Oshima and M. Nlaketo (2003). "Colonic
polyposis caused by mTOR-mediated chromosomalbitgyan Apc+/Delta716
Cdx2+/- compound mutant mice." Nat Genet 35(4):-338.

Araya-Secchi, R., B. L. Neel and M. Sotomayor (2014n elastic element in the
protocadherin-15 tip link of the inner ear." Natf@oun 7: 13458.

Asano, T., H. Katagiri, K. Tsukuda, J. L. Lin, Khihara, Y. Yazaki and Y. Oka
(1992). "Upregulation of GLUT2 mRNA by glucose, mase, and fructose in
isolated rat hepatocytes." Diabetes 41(1): 22-25.



BIBLIOGRAPHIE

Ashcroft, F. M. and P. Rorsman (2012). "Diabetedlitue and the beta cell: the last
ten years." Cell 148(6): 1160-1171.

Authier, F., B. I. Posner and J. J. Bergeron (1996%ulin-degrading enzyme." Clin
Invest Med 19(3): 149-160.

-B-
Ballantyne, G. H. (2006). "Peptide YY(1-36) and e YY(3-36): Part I.
Distribution, release and actions.” Obes Surg 1@5)-658.

Baralille, F., S. Ayari, V. Carriere, C. Osinski, &arbin, B. Blondeau, G. Guillemain,
P. Serradas, M. Rousset, M. Lacasa, P. Cardot aRib&iro (2015). "Glucose
Tolerance Is Improved in Mice Invalidated for thadiear Receptor HNF-4gamma: A
Critical Role for Enteroendocrine Cell Lineage.'abetes 64(8): 2744-2756.

Barthel, A. and D. Schmoll (2003). "Novel conceiptinsulin regulation of hepatic
gluconeogenesis.” Am J Physiol Endocrinol Metab(283685-692.

Bays, H. E., R. B. Goldberg, K. E. Truitt and M.J®nes (2008). "Colesevelam
hydrochloride therapy in patients with type 2 digisemellitus treated with metformin:
glucose and lipid effects." Arch Intern Med 168(1B)75-1983.

Bechmann, L. P., R. A. Hannivoort, G. Gerken, GH8tamisligil, M. Trauner and A.
Canbay (2012). "The interaction of hepatic lipidlajiucose metabolism in liver

diseases." J Hepatol 56(4): 952-964.
Beisiegel, U. (1998). "Lipoprotein metabolism." Edeart J 19 Suppl A: A20-23.

Berge, K. E., H. Tian, G. A. Graf, L. Yu, N. V. Ghin, J. Schultz, P. Kwiterovich, B.
Shan, R. Barnes and H. H. Hobbs (2000). "Accumutadif dietary cholesterol in
sitosterolemia caused by mutations in adjacent AA@sporters.” Science 290(5497):
1771-1775.

Berx, G. and F. Van Roy (2001). "The E-cadherim®igat complex: an important
gatekeeper in breast cancer tumorigenesis and maatigprogression.” Breast Cancer
Res 3(5): 289-293.



BIBLIOGRAPHIE

Birbilis, M., G. Moschonis, V. Mougios, Y. Maniosid g. Healthy Growth Study
(2013). "Obesity in adolescence is associated patinatal risk factors, parental BMI
and sociodemographic characteristics." Eur J Cltr §7(1): 115-121.

Blomhoff, R. and K. Wake (1991). "Perisinusoida&listte cells of the liver: important
roles in retinol metabolism and fibrosis." FASEB(3): 271-277.

Bonhomme, C., I. Duluc, E. Martin, K. Chawengsaksadp M. P. Chenard, M.
Kedinger, F. Beck, J. N. Freund and C. Domon-0#I03). "The Cdx2 homeobox
gene has a tumour suppressor function in the distah in addition to a homeotic
role during gut development.” Gut 52(10): 1465-1471

Bos, C. L., S. H. Diks, J. C. Hardwick, K. V. WatlguM. P. Peppelenbosch and D. J.
Richel (2006). "Protein phosphatase 2A is requioeanesalazine-dependent
inhibition of Wnt/beta-catenin pathway activity.at€inogenesis 27(12): 2371-2382.

Bouchard, C. (2008). "Gene-environment interactiarthe etiology of obesity:
defining the fundamentals." Obesity (Silver Spriag)Suppl 3: S5-S10.

Boylan, M. O., L. I. Jepeal, L. A. Jarboe and M. Wolfe (1997). "Cell-specific
expression of the glucose-dependent insulinotrpplgpeptide gene in a mouse
neuroendocrine tumor cell line." J Biol Chem 2723(28438-17443.

Brown, M. S. and J. L. Goldstein (1997). "The SRE®#hway: regulation of
cholesterol metabolism by proteolysis of a memb#amend transcription factor.” Cell
89(3): 331-340.

Bucher, N. L. (1963). "Regeneration of Mammaliawdri” Int Rev Cytol 15: 245-
300.

Bujko, M., P. Kober, M. Statkiewicz, M. Mikula, Mligaj, L. Zwierzchowski, J.
Ostrowski and J. A. Siedlecki (2015). "Epigenetiediaited Downregulation of mu-
Protocadherin in Colorectal Tumours.” GastroentBes Pract 2015: 317093.

Burcelin, R., M. Eddouks, J. Kande, R. Assan ar@itard (1992). "Evidence that
GLUT-2 mRNA and protein concentrations are decrgdsehyperinsulinaemia and
increased by hyperglycaemia in liver of diabetisfaBiochem J 288 ( Pt 2): 675-679.



BIBLIOGRAPHIE

Butalia, S., G. G. Kaplan, B. Khokhar and D. M. R@&®916). "Environmental Risk
Factors and Type 1 Diabetes: Past, Present, andeFu€Can J Diabetes 40(6): 586-
593.

-C-
Cariou, B., K. van Harmelen, D. Duran-SandovalHTvan Dijk, A. Grefhorst, M.
Abdelkarim, S. Caron, G. Torpier, J. C. Fruchart) FKGonzalez, F. Kuipers and B.
Staels (2006). "The farnesoid X receptor modulatkgosity and peripheral insulin
sensitivity in mice." J Biol Chem 281(16): 11039049.

Cepek, K. L., S. K. Shaw, C. M. Parker, G. J. Rlis3eS. Morrow, D. L. Rimm and
M. B. Brenner (1994). "Adhesion between epithaells and T lymphocytes
mediated by E-cadherin and the alpha E beta 7rintédNature 372(6502): 190-193.

Chandra, R. and R. A. Liddle (2007). "CholecystakihCurr Opin Endocrinol
Diabetes Obes 14(1): 63-67.

Chen, F., L. Ma, P. A. Dawson, C. J. Sinal, E. $ekaF. J. Gonzalez, J. Breslow, M.
Ananthanarayanan and B. L. Shneider (2003). "Ligeeptor homologue-1 mediates
species- and cell line-specific bile acid-dependegfative feedback regulation of the
apical sodium-dependent bile acid transporter.lol Bhem 278(22): 19909-19916.

Chen, L., B. Tuo and H. Dong (2016). "Regulationréstinal Glucose Absorption
by lon Channels and Transporters." Nutrients 8(1).

Cheng, X. R., W. X. Zhou and Y. X. Zhang (2006).H¢ family of calsyntenins:
learning and memory related genes]." Sheng Li Ke 3in Zhan 37(3): 205-210.

Chiang, J. Y. (2009). "Bile acids: regulation oh#hesis." J Lipid Res 50(10): 1955-
1966.

Chiang, Y. T., W. Ip and T. Jin (2012). "The rolelee Wnt signaling pathway in
incretin hormone production and function.”" Frony$ibl 3: 273.

Chu, C. A., Y. Fujimoto, K. Igawa, J. Grimsby, J.Gtippo, M. A. Magnuson, A. D.
Cherrington and M. Shiota (2004). "Rapid translmabf hepatic glucokinase in
response to intraduodenal glucose infusion andgdsim plasma glucose and insulin
in conscious rats.” Am J Physiol Gastrointest LiRaysiol 286(4): G627-634.




BIBLIOGRAPHIE

Cipriani, S., A. Mencarelli, G. Palladino and Soffeicci (2010). "FXR activation
reverses insulin resistance and lipid abnormaldies protects against liver steatosis
in Zucker (fa/fa) obese rats." J Lipid Res 51(4)1-784.

Claudel, T., B. Staels and F. Kuipers (2005). "Faenesoid X receptor: a molecular
link between bile acid and lipid and glucose melisba" Arterioscler Thromb Vasc
Biol 25(10): 2020-2030.

Clevers, H. C. and C. L. Bevins (2013). "Panetiscehaestros of the small intestinal
crypts.” Annu Rev Physiol 75: 289-311.

Conti, R., E. Mannucci, P. Pessotto, E. TassorGdminati, F. Giannessi and A.
Arduini (2011). "Selective reversible inhibition bfer carnitine palmitoyl-transferase
1 by teglicar reduces gluconeogenesis and imprgiuense homeostasis." Diabetes
60(2): 644-651.

Cook, D. L., M. lkeuchi and W. Y. Fujimoto (1984).owering of pHi inhibits Ca2+-
activated K+ channels in pancreatic B-cells." Nat8t1(5983): 269-271.

Crawley, S. W., D. A. Shifrin, Jr., N. E. Grega-tan, R. E. McConnell, A. E.
Benesh, S. Mao, Y. Zheng, Q. Y. Zheng, K. T. NamABMillis, B. Kachar and M. J.
Tyska (2014). "Intestinal brush border assemblyadriby protocadherin-based
intermicrovillar adhesion." Cell 157(2): 433-446.

Cuesta-Munoz, A. L., T. Tuomi, N. Cobo-Vuilleumiét, Koskela, S. Odili, A. Stride,
C. Buettger, T. Otonkoski, P. Froguel, J. Grimdidy Garcia-Gimeno and F. M.
Matschinsky (2010). "Clinical heterogeneity in mgeaic diabetes caused by
mutations in the glucokinase gene (GCK-MODY)." Batds Care 33(2): 290-292.

-D-
Daemen, S., M. Kutmon and C. T. Evelo (2013). "Ahpay approach to investigate

the function and regulation of SREBPs." Genes B(R): 289-300.

Danielzik, S., K. Langnase, M. Mast, C. Spethmamah ldl. J. Muller (2002). "Impact
of parental BMI on the manifestation of overwei§ht year old children."” Eur J Nutr
41(3): 132-138.

Dash, S., C. Xiao, C. Morgantini and G. F. LewiB8X2). "New Insights into the
Regulation of Chylomicron Production.” Annu Rev N856: 265-294.




BIBLIOGRAPHIE

Dastani, Z., M. F. Hivert, N. Timpson, J. R. PeiXy,Yuan, R. A. Scott, P.
Henneman, I. M. Heid, J. R. Kizer, L. P. LyytikameC. Fuchsberger, T. Tanaka, A.
P. Morris, K. Small, A. Isaacs, M. Beekman, S. GoaK. Lohman, L. Qi, S.
Kanoni, J. S. Pankow, H. W. Uh, Y. Wu, A. BidulestuJ. Rasmussen-Torvik, C. M.
Greenwood, M. Ladouceur, J. Grimsby, A. K. Manni@g,T. Liu, J. Kooner, V. E.
Mooser, P. Vollenweider, K. A. Kapur, J. Chambéts]J. Wareham, C. Langenberg,
R. Frants, K. Willems-Vandijk, B. A. Oostra, S. Millems, C. Lamina, T. W.
Winkler, B. M. Psaty, R. P. Tracy, J. Brody, |. @hd. Viikari, M. Kahonen, P. P.
Pramstaller, D. M. Evans, B. St Pourcain, N. SaiaR. Wood, S. Bandinelli, O. D.
Carlson, J. M. Egan, S. Bohringer, D. van HeemsKddenko, K. Kristiansson, M. L.
Nuotio, B. M. Loo, T. Harris, M. Garcia, A. Kanayd, Haun, N. Klopp, H. E.
Wichmann, P. Deloukas, E. Katsareli, D. J. CouBeB. Duncan, M. Kloppenburg,
L. S. Adair, J. B. Borja, D. Consortium, M. Consan, G. Investigators, T. C. Mu, J.
G. Wilson, S. Musani, X. Guo, T. Johnson, R. Sermplév. Teslovich, M. A.

Allison, S. Redline, S. G. Buxbaum, K. L. MohlkeMeulenbelt, C. M. Ballantyne,
G. V. Dedoussis, F. B. Hu, Y. Liu, B. PaulweberDI .Spector, P. E. Slagboom, L.
Ferrucci, A. Jula, M. Perola, O. Raitakari, J. ©réz, V. Salomaa, J. G. Eriksson, T.
M. Frayling, A. A. Hicks, T. Lehtimaki, G. D. SmitlD. S. Siscovick, F. Kronenberg,
C. van Duijn, R. J. Loos, D. M. Waterworth, J. Beilgs, J. Dupuis, J. B. Richards, B.
F. Voight, L. J. Scott, V. Steinthorsdottir, C. RirR. P. Welch, E. Zeggini, C. Huth,
Y. S. Aulchenko, G. Thorleifsson, L. J. McCullodh,Ferreira, H. Grallert, N. Amin,
G. Wu, C. J. Willer, S. Raychaudhuri, S. A. McC#r©®. M. Hofmann, A. V. Segre,
M. van Hoek, P. Navarro, K. Ardlie, B. Balkau, Reriediktsson, A. J. Bennett, R.
Blagieva, E. Boerwinkle, L. L. Bonnycastle, K. Bo&rom, B. Bravenboer, S.
Bumpstead, N. P. Burtt, G. Charpentier, P. S. Ghike Cornelis, G. Crawford, A. S.
Doney, K. S. Elliott, A. L. Elliott, M. R. Erdos,.G. Fox, C. S. Franklin, M. Ganser,
C. Gieger, N. Grarup, T. Green, S. Griffin, C. Jogs, C. Guiducci, S. Hadjadj, N.
Hassanali, C. Herder, B. Isomaa, A. U. JacksoR.Bohnson, T. Jorgensen, W. H.
Kao, A. Kong, P. Kraft, J. Kuusisto, T. Lauritzéw, Li, A. Lieverse, C. M. Lindgren,
V. Lyssenko, M. Marre, T. Meitinger, K. MidthjeM. A. Morken, N. Narisu, P.
Nilsson, K. R. Owen, F. Payne, A. K. Petersen, |&toR, C. Proenca, |. Prokopenko,
W. Rathmann, N. W. Rayner, N. R. Robertson, G. Rleau, M. Roden, M. J.
Sampson, R. Saxena, B. M. Shields, P. ShraderigBtdSson, T. Sparso, K.
Strassburger, H. M. Stringham, Q. Sun, A. J. SWBiffThorand, J. Tichet, T. Tuomi,



BIBLIOGRAPHIE

R. M. van Dam, T. W. van Haeften, T. van Herpt/.Jvan Vliet-Ostaptchouk, G. B.
Walters, M. N. Weedon, C. Wijmenga, J. WittemanNRBergman, S. Cauchi, F. S.
Collins, A. L. Gloyn, U. Gyllensten, T. Hansen, YA/.Hide, G. A. Hitman, A.
Hofman, D. J. Hunter, K. Hveem, M. Laakso, A. D.iMs, C. N. Palmer, I. Rudan, E.
Sijbrands, L. D. Stein, J. Tuomilehto, A. Uitteden, M. Walker, R. M. Watanabe, G.
R. Abecasis, B. O. Boehm, H. Campbell, M. J. DAlyT. Hattersley, O. Pedersen, I.
Barroso, L. Groop, R. Sladek, U. Thorsteinsdaottif-. Wilson, T. lllig, P. Froguel, C.
M. van Duijn, K. Stefansson, D. Altshuler, M. Bo&enM. I. McCarthy, N. Soranzo,
E. Wheeler, N. L. Glazer, N. Bouatia-Naji, R. MagjiRandall, P. Elliott, D. Rybin,
A. Dehghan, J. J. Hottenga, K. Song, A. Goel, Tuhen, A. Doney, C. Cavalcanti-
Proenca, M. Kumari, N. J. Timpson, C. Zabena, Belsson, P. An, J. O'Connell, J.
Luan, A. Elliott, S. A. McCarroll, R. M. Roccasec¢éa Pattou, P. Sethupathy, Y.
Ariyurek, P. Barter, J. P. Beilby, Y. Ben-Shlomo,B&rgmann, M. Bochud, A.
Bonnefond, K. Borch-Johnsen, Y. Bottcher, E. Brun8e J. Bumpstead, Y. D. Chen,
P. Chines, R. Clarke, L. J. Coin, M. N. CooperCkisponi, I. N. Day, E. J. de Geus,
J. Delplanque, A. C. Fedson, A. Fischer-RosinskyGNForouhi, M. G. Franzosi, P.
Galan, M. O. Goodarzi, J. Graessler, S. GrundgW®illiam, G. Hallmans, N.
Hammond, X. Han, A. L. Hartikainen, C. Hayward CS Heath, S. Hercberg, D. R.
Hillman, A. D. Hingorani, J. Hui, J. Hung, M. Kaalen, J. Kaprio, Y. A. Kesaniemi,
M. Kivimaki, B. Knight, S. Koskinen, P. Kovacs, K. Kyvik, G. M. Lathrop, D. A.
Lawlor, O. Le Bacquer, C. Lecoeur, Y. Li, R. Mahlé&§. Mangino, M. T. Martinez-
Larrad, J. B. McAteer, R. McPherson, C. MeisingerMelzer, D. Meyre, B. D.
Mitchell, S. Mukherjee, S. Naitza, M. J. Neville, Erru, R. Pakyz, G. Paolisso, C.
Pattaro, D. Pearson, J. F. Peden, N. L. Pedersdn, Peiffer, I. Pichler, O. Polasek,
D. Posthuma, S. C. Potter, A. Pouta, M. A. ProvilteV. Rayner, K. Rice, S.
Ripatti, F. Rivadeneira, O. Rolandsson, A. SandpblklSandhu, S. Sanna, A. A.
Sayer, P. Scheet, U. Seedorf, S. J. Sharp, B.d8hiél. Sigurethsson, E. J. Sijbrands,
A. Silveira, L. Simpson, A. Singleton, N. L. Smith, Sovio, A. Swift, H. Syddall, A.
C. Syvanen, A. Tonjes, A. G. Uitterlinden, K. Wnvaijk, D. Varma, S. Visvikis-
Siest, V. Vitart, N. Vogelzangs, G. Waeber, P. agher, A. Walley, K. L. Ward, H.
Watkins, S. H. Wild, G. Willemsen, J. C. WittemdnW. Yarnell, D. Zelenika, B.
Zethelius, G. Zhai, J. H. Zhao, M. C. Zillikens, ©onsortium, G. Consortium, B. P.
C. Global, I. B. Borecki, P. Meneton, P. K. MagnussD. M. Nathan, G. H.
Williams, K. Silander, S. R. Bornstein, P. SchwakzSpranger, F. Karpe, A. R.



BIBLIOGRAPHIE

Shuldiner, C. Cooper, M. Serrano-Rios, L. LindJLPalmer, F. B. s. Hu, P. W.
Franks, S. Ebrahim, M. Marmot, W. H. Kao, P. P.nistaller, A. F. Wright, M.
Stumvoll, A. Hamsten, C. Procardis, T. A. BuchananT. Valle, J. I. Rotter, B. W.
Penninx, D. I. Boomsma, A. Cao, A. Scuteri, D. &skinger, M. Uda, A. Ruokonen,
M. R. Jarvelin, L. Peltonen, V. Mooser, R. Sladek investigators, G. Consortium,
K. Musunuru, A. V. Smith, A. C. Edmondson, I. My&inou, M. Koseki, J. P.
Pirruccello, D. I. Chasman, C. T. Johansen, S. Wchier, G. M. Peloso, M.
Barbalic, S. L. Ricketts, J. C. Bis, M. F. Feitosha,Orho-Melander, O. Melander, X.
Li, M. Li, Y. S. Cho, M. J. Go, Y. J. Kim, J. Y. keT. Park, K. Kim, X. Sim, R. T.
Ong, D. C. Croteau-Chonka, L. A. Lange, J. D. SpAthZiegler, W. Zhang, R. Y.
Zee, J. B. Whitfield, J. R. Thompson, |. SurakkaDT Spector, J. H. Smit, J. Sinisalo,
J. Scott, J. Saharinen, C. Sabatti, L. M. Ros&dberts, M. Rieder, A. N. Parker, G.
Pare, C. J. O'Donnell, M. S. Nieminen, D. A. Nidar, G. W. Montgomery, W.
McArdle, D. Masson, N. G. Martin, F. Marroni, G.¢as, R. Luben, M. L. Lokki, G.
Lettre, L. J. Launer, E. G. Lakatta, R. LaaksorerQ. Kyvik, I. R. Konig, K. T.
Khaw, L. M. Kaplan, A. Johansson, A. C. JanssensigiwG. K. Hovingh, C.
Hengstenberg, A. S. Havulinna, N. D. Hastie, THBrris, T. Haritunians, A. S. Hall,
L. C. Groop, E. Gonzalez, N. B. Freimer, J. ErdmaarG. Ejebe, A. Doring, A. F.
Dominiczak, S. Demissie, P. Deloukas, U. de F&reCrawford, Y. D. Chen, M. J.
Caulfield, S. M. Boekholdt, T. L. Assimes, T. Querhous, M. Seielstad, T. Y.
Wong, E. S. Tai, A. B. Feranil, C. W. Kuzawa, H.TAylor, Jr., S. B. Gabriel, H.
Holm, V. Gudnason, R. M. Krauss, J. M. OrdovasB PMunroe, J. S. Kooner, A. R.
Tall, R. A. Hegele, J. J. Kastelein, E. E. Sch&dtP. Strachan, M. P. Reilly, N. J.
Samani, H. Schunkert, L. A. Cupples, M. S. Sanéhu. Ridker, D. J. Rader and S.
Kathiresan (2012). "Novel loci for adiponectin l&ssand their influence on type 2
diabetes and metabolic traits: a multi-ethnic naatalysis of 45,891 individuals."
PLoS Genet 8(3): €1002607.

Dawson, P. A., M. L. Hubbert and A. Rao (2010). titag the mOST from OST:
Role of organic solute transporter, OSTalpha-OS3 hetbile acid and steroid
metabolism." Biochim Biophys Acta 1801(9): 994-1004

Dawson, P. A. and S. J. Karpen (2014). "Bile acgdgh out to the spinal cord: new
insights to the pathogenesis of itch and analgastaolestatic liver disease."

Hepatology 59(4): 1638-1641.



BIBLIOGRAPHIE

Dawson, P. A., T. Lan and A. Rao (2009). "Bile attahsporters.” J Lipid Res 50(12):
2340-2357.

de Aguiar Vallim, T. Q., E. J. Tarling and P. A.viztds (2013). "Pleiotropic roles of
bile acids in metabolism." Cell Metab 17(5): 65966

Deacon, C. F., M. A. Nauck, J. Meier, K. Huckinglah J. Holst (2000).
"Degradation of endogenous and exogenous gastriigiiary polypeptide in healthy
and in type 2 diabetic subjects as revealed usmgpaassay for the intact peptide.” J
Clin Endocrinol Metab 85(10): 3575-3581.

Dietschy, J. M. (1997). "Theoretical consideratiohsvhat regulates low-density-
lipoprotein and high-density-lipoprotein cholestérdm J Clin Nutr 65(5 Suppl):
1581S-1589S.

Donnelly, K. L., C. I. Smith, S. J. Schwarzenbekg)essurun, M. D. Boldt and E. J.
Parks (2005). "Sources of fatty acids stored iarliand secreted via lipoproteins in
patients with nonalcoholic fatty liver diseaseClih Invest 115(5): 1343-1351.

Dowman, J. K., J. W. Tomlinson and P. N. Newsonfd (3. "Pathogenesis of non-
alcoholic fatty liver disease.”" QJM 103(2): 71-83.

Duane, W. C. and N. B. Javitt (1999). "27-hydroxylesterol: production rates in
normal human subjects.” J Lipid Res 40(7): 11949119

Dusek, R. L. and L. D. Attardi (2011). "Desmosom®esy perpetrators in tumour
suppression.” Nat Rev Cancer 11(5): 317-323.

-E-
Eshkind, L., Q. Tian, A. Schmidt, W. W. Franke,\WRindoffer and R. E. Leube
(2002). "Loss of desmoglein 2 suggests essentiatiions for early embryonic
development and proliferation of embryonal stenksceEur J Cell Biol 81(11): 592-
598.

-E-
Fleisch, A. F., R. O. Wright and A. A. BaccareR({L2). "Environmental epigenetics:

arole in endocrine disease?" J Mol Endocrinol #9B1-67.




BIBLIOGRAPHIE

Freund, J. N., I. Duluc, J. M. Reimund, I. Grosd & Domon-Dell (2015).
"Extending the functions of the homeotic transaoiptfactor Cdx2 in the digestive
system through nontranscriptional activities." WallGastroenterol 21(5): 1436-
1443.

Frochot, V., M. Alqub, A. L. Cattin, V. Carriere,. Aloullier, F. Baraille, L. Barbot, S.
Saint-Just, A. Ribeiro, M. Lacasa, P. Cardot, Aar@laz, M. Rousset and J. M.
Lacorte (2012). "The transcription factor HNF-4alph key factor of the intestinal
uptake of fatty acids in mouse." Am J Physiol Gastest Liver Physiol 302(11):
G1253-1263.

Fruchart, J. C. (1991). "Insulin-resistance andpiotein abnormalities." Diabete
Metab 17(1 Pt 2): 244-248.

-G-
Gao, N., P. White and K. H. Kaestner (2009). "Bsthiment of intestinal identity and
epithelial-mesenchymal signaling by Cdx2." Dev Q&l{4): 588-599.

Garcia-Martinez, J. M., A. Chocarro-Calvo, C. M. y¥oand C. Garcia-Jimenez
(2009). "WNT/beta-catenin increases the produabioincretins by entero-endocrine

cells." Diabetologia 52(9): 1913-1924.

Garg, A. and S. M. Grundy (1994). "Cholestyramimerapy for dyslipidemia in non-
insulin-dependent diabetes mellitus. A short-tedoyble-blind, crossover trial.” Ann
Intern Med 121(6): 416-422.

Garrod, D. R., A. J. Merritt and Z. Nie (2002). "$d@osomal cadherins.” Curr Opin
Cell Biol 14(5): 537-545.

Ge, F., S. Zhou, C. Hu, H. t. Lobdell and P. D.lB@010). "Insulin- and leptin-
regulated fatty acid uptake plays a key causaliroleepatic steatosis in mice with
intact leptin signaling but not in ob/ob or db/dixen” Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol 299(4): G855-866.

Ge, L., J. Wang, W. Qi, H. H. Miao, J. Cao, Y. Xu,@. L. Li and B. L. Song (2008).
"The cholesterol absorption inhibitor ezetimibesary blocking the sterol-induced
internalization of NPC1L1." Cell Metab 7(6): 508%1



BIBLIOGRAPHIE

Gimeno, R. E., D. J. Hirsch, S. Punreddy, Y. SunyAOrtegon, H. Wu, T. Daniels,
A. Stricker-Krongrad, H. F. Lodish and A. Stahl (). "Targeted deletion of fatty
acid transport protein-4 results in early embrydetbality." J Biol Chem 278(49):
49512-49516.

Gold, A. H. (1970). "The effect of diabetes anduinson liver glycogen synthetase
activation." J Biol Chem 245(4): 903-905.

Goldberg, M., C. Peshkovsky, A. Shifteh and Q. Akgfati (2000). "mu-
Protocadherin, a novel developmentally regulatedogadherin with mucin-like
domains." J Biol Chem 275(32): 24622-24629.

Goldberg, M., M. Wei, B. Tycko, I. Falikovich and W/arburton (2002).
"Identification and expression analysis of the hammau-protocadherin gene in fetal
and adult kidneys." Am J Physiol Renal Physiol 333F454-463.

Gonzalez-Pons, M. and M. Cruz-Correa (2015). "Gadtal Cancer Biomarkers:
Where Are We Now?" Biomed Res Int 2015: 149014.

Gorboulev, V., A. Schurmann, V. Vallon, H. Kipp, &aschke, D. Klessen, A.
Friedrich, S. Scherneck, T. Rieg, R. Cunard, M. Ma¥ichmann, A. Srinivasan, D.
Balen, D. Breljak, R. Rexhepaj, H. E. Parker, F.Qfibble, F. Reimann, F. Lang, S.
Wiese, |. Sabolic, M. Sendtner and H. Koepsell @01Na(+)-D-glucose
cotransporter SGLT1 is pivotal for intestinal glsecabsorption and glucose-
dependent incretin secretion."” Diabetes 61(1): 18-

Gottardi, C. J., E. Wong and B. M. Gumbiner (200E}cadherin suppresses cellular
transformation by inhibiting beta-catenin signalingn adhesion-independent
manner." J Cell Biol 153(5): 1049-1060.

Gougelet, A., C. Torre, P. Veber, C. Sartor, L. IBdot, P. D. Denechaud, C. Godard,
M. Moldes, A. F. Burnol, C. Dubuquoy, B. Terris,Guillonneau, T. Ye, M. Schwarz,
A. Braeuning, C. Perret and S. Colnot (2014). "THaetor 4 and beta-catenin
chromatin occupancies pattern zonal liver metaboiis mice." Hepatology 59(6):
2344-2357.



BIBLIOGRAPHIE

Grisham, J. W. (1962). "A morphologic study of dgasonucleic acid synthesis and
cell proliferation in regenerating rat liver; awdrography with thymidine-H3."
Cancer Res 22: 842-849.

Gunawardene, A. R., B. M. Corfe and C. A. Statdil@. "Classification and
functions of enteroendocrine cells of the lowertgastestinal tract.” Int J Exp Pathol
92(4): 219-231.

Gylling, H. (2004). "Cholesterol metabolism andiitgplications for therapeutic
interventions in patients with hypercholesterolaetint J Clin Pract 58(9): 859-866.

-H-
Hainer, V., A. Stunkard, M. Kunesova, J. ParizkovaStich and D. B. Allison

(2001). "A twin study of weight loss and metabdaiticiency.” Int J Obes Relat
Metab Disord 25(4): 533-537.

Hameed, S., W. S. Dhillo and S. R. Bloom (2009)ut'@rmones and appetite
control.” Oral Dis 15(1): 18-26.

Hansotia, T., A. Maida, G. Flock, Y. Yamada, K. Kiyama, Y. Seino and D. J.
Drucker (2007). "Extrapancreatic incretin receptoiulate glucose homeostasis,
body weight, and energy expenditure.” J Clin Invest(1): 143-152.

Hatzfeld, M., C. Haffner, K. Schulze and U. Vinz€B800). "The function of
plakophilin 1 in desmosome assembly and actin #ianorganization.” J Cell Biol
149(1): 209-222.

Hazlehurst, J. M., C. Woods, T. Marjot, J. F. Cddland J. W. Tomlinson (2016).
"Non-alcoholic fatty liver disease and diabetesgtdbolism 65(8): 1096-1108.

Henquin, J. C., D. Dufrane, J. Kerr-Conte and Mndéieén (2015). "Dynamics of
glucose-induced insulin secretion in normal hunsets.” Am J Physiol Endocrinol
Metab 309(7): E640-650.

Hinkel, 1., I. Duluc, E. Martin, D. Guenot, J. Ntdtind and I. Gross (2012). "Cdx2
controls expression of the protocadherin Mucdhlinduibitor of growth and beta-
catenin activity in colon cancer cells.” Gastroeoitegy 142(4): 875-885 e873.




BIBLIOGRAPHIE

Huels, D. J., R. A. Ridgway, S. Radulescu, M. Lewgle, A. D. Campbell, S. Biswas,
S. Leedham, S. Serra, R. Chetty, G. Moreaux, LryPar Matthews, F. Song, A.
Hedley, G. Kalna, F. Ceteci, K. R. Reed, V. S. M&nA. Maguire, B. Doyle, O.
Soderberg, N. Barker, A. Watson, L. Larue, A. Rark and O. J. Sansom (2015).
"E-cadherin can limit the transforming propertiésactivating beta-catenin
mutations." EMBO J 34(18): 2321-2333.

Hulpiau, P., I. S. Gul and F. van Roy (2013). "Nesights into the evolution of
metazoan cadherins and catenins." Prog Mol Bioh3Ir&ci 116: 71-94.

International Agency For Research On Cancer. 20d#vw.iarc.fr"
International Federation of Diabetes. 2015. "wwabditesatlas.org"

Ireland, H., C. Houghton, L. Howard and D. J. Wm{@005). "Cellular inheritance of
a Cre-activated reporter gene to determine Pamgditlongevity in the murine small
intestine.” Dev Dyn 233(4): 1332-1336.

lvanov, D. B., M. P. Philippova and V. A. Tkach®0Q1). "Structure and functions
of classical cadherins." Biochemistry (Mosc) 66(111)74-1186.

-J-
Jepeal, L. I., M. O. Boylan and M. Michael WolféO(B). "GATA-4 upregulates

glucose-dependent insulinotropic polypeptide exgogsin cells of pancreatic and
intestinal lineage." Mol Cell Endocrinol 287(1-20-29.

Jepeal, L. I., M. O. Boylan and M. M. Wolfe (2003}.ell-specific expression of the
glucose-dependent insulinotropic polypeptide gemetions through a GATA and an
ISL-1 motif in a mouse neuroendocrine tumor cekkli’ Requl Pept 113(1-3): 139-
147.

Jepeal, L. I., Y. Fujitani, M. O. Boylan, C. N. &fn, C. V. Wright and M. M. Wolfe
(2005). "Cell-specific expression of glucose-deparmdnsulinotropic polypeptide is
regulated by the transcription factor PDX-1." Endgloalogy 146(1): 383-391.

























































