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Le gene codant
pour I’l-BABP
est-il impliqué
dans Phoméostasie
du cholestérol ?
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> La réabsorption intestinale des acides biliaires
joue un r6le prépondérant dans le maintien de
I"homéostasie du cholestérol. €n effet, la perte
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fécale des acides biliaires constitue une impor-
tante voie d’élimination physiologique du cho-
lestérol. 'I-BABP (ileal bile acid-binding pro-
tein) est un polypeptide soluble largement

&

exprimé dans les cellules absorbantes de I'intes-
tin gréle distal, connues pour étre le siege d’une
réabsorption active extrémement efficace des
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acides biliaires. Des résultats récents démon-
trent que I’expression du géne codant pour
I’I-BABP est profondément influencée par les

concentrations d’acides biliaires et de cholesté- Laboratoire de physiologie de la

. . . ) . nutrition, Ecole nationale
rol. Cette régulation requiert I'intervention de

facteurs de transcription (FXR, LXR, SREBP) dont
on sait qu’ils jouent un réle homéostatique cru-

supérieure de biologie appliquée
a la nutrition et a I’alimentation
(ENSBANA), UMR 5170-CESG
Cnrs/INRA/Université de

Bourgogne, 1, esplanade

cial dans le métabolisme lipidique, en général, et

dans celui du cholestérol, en particulier. Ces
Erasme, 21000 Dijon, France.

revue, voir [1]), les
informations concer-

observations inédites suggérent que expression
pbesnard@u-bourgogne.fr

du gene de I'I-BABP intervient dans le devenir des
nant les acteurs de leur

acides biliaires et du cholestérol a I"échelle de ) S .
réabsorption intestinale sont en revanche plus rares.

I’organisme. <
Vers un décryptage progressif
du transport intestinal des acides biliaires

La réabsorption des acides biliaires s’effectue le long de
I'intestin gréle par I'intermédiaire de différents méca-
nismes complémentaires (Figure 1). Alors que la réab-
sorption des acides biliaires non conjugués se fait par

Le maintien d’un réservoir de cholestérol dans I'orga-
nisme dépend de I’ajustement permanent des pertes
(utilisation cellulaire et élimination fécale sous forme
native et d’acides biliaires) aux apports (alimentation
et synthése endogeéne). On sait que le foie et I’intestin
jouent un role prépondérant et complémentaire dans
I’lhoméostasie du cholestérol: ainsi, la bioconversion
hépatique du cholestérol en acides biliaires, puis la
régulation de la réabsorption intestinale des acides
biliaires sont des mécanismes essentiels au maintien de
I’lhoméostasie du cholestérol. Si la régulation des génes
codant pour les enzymes clés de la biosynthese hépa-
tique des acides biliaires a largement été étudiée (pour
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simple diffusion, celle des acides biliaires conjugués
requiert la présence de transporteurs membranaires plus
ou moins spécifiques, dont I'existence au pole apical des
entérocytes est de découverte récente (pour revue, voir
[31). Au-deld de la participation de 'organic anion
transport protein 3 (OATP3) [4, 5] aux niveaux jéjunal et
iléal, "essentiel de la recapture des acides biliaires s’ef-
fectue par I'intermédiaire d’un transport actif stricte-
ment iléal. Il s’agit d’un phénoméne complexe impliquant
des protéines membranaires et solubles présentant une
spécificité et une affinité fortes pour les acides biliaires
conjugués di- et trihydroxylés (Figure 2). Dans la bordure
en brosse de I'iléocyte, les acides biliaires sont pris en
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charge par lintestinal bile acid-transporter (1-BAT), une
protéine membranaire également appelée apical
sodium-dependent bile acid transporter (ASBT) [6]. Chez
’homme, certaines mutations du géne codant pour
I’I-BAT entrainent une malabsorption sévére des acides
biliaires qui est a I’origine de profondes perturbations du
métabolisme lipidique [7].
Une fois dans la cellule, les acides biliaires sont pris en
charge avec une affinité et une spécificité importantes
par l'ileal bile acid-binding protein (I-BABP), égale-
ment dénommée ileal lipid-binding protein (ILBP), une
protéine soluble de 15 kDa dont I’ADNc a été cloné dans de nombreuses
espeéces, notamment chez I’homme [8]. Enfin, les acides biliaires sont
sécrétés dans la circulation portale par I'intermédiaire d’au moins
deux transporteurs localisés au niveau de la membrane basolatérale
de I’iléocyte: la multidrug resistance protein 3 (MRP3) et tI-BAT, une
forme tronquée de I’I-BAT (pour revue, voir [9]).

L’1-BABP: une protéine en quéte de fonctions

été démontrée chez la souris entre le FXR et I'I-BABP [19],
ce qui conforte I’hypothese d’une relation fonctionnelle
entre ces deux protéines. Des expériences de retard de
migration sur gel et de transfections transitoires de cellules
Caco-2 ont permis d’établir que le FXR, une fois hétérodi-
mérisé avec le RXR (retinoid-X-receptor), reconnait une
séquence de réponse spécifique, baptisée bile acid-res-
ponsive element (BARE), responsable de la transactivation
du promoteur humain de I'l-BABP par les acides biliaires
(Figure 3) [191.

Le géne codant pour I’l-BABP: une cible des stérols

Une régulation directe du gene codant pour I’I-BABP par
le cholestérol peut également étre envisagée. L’hypo-
these formulait qu’un exces de cholestérol conduit a
une répression de I’expression du gene codant pour
I’I-BABP, afin de réduire la réabsorption des acides

Bien que le role physiologique de I'I-BABP ne soit pas
encore clairement établi, ses propriétés de liaison des
acides biliaires, son abondance et sa localisation iléale
[10-13] suggérent qu’elle intervient dans la capture et
le transport des acides biliaires depuis la membrane
apicale vers la membrane basolatérale de I'iléocyte
(Figure 2). Dans ce cas, on peut penser que le niveau
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du recyclage des acides biliaires, et joue un role cri-
tique dans I’homéostasie du cholestérol.

Des acides biliaires inducteurs de génes

La premiere démonstration du controle de I’expression de
I"I-BABP par un facteur biliaire a été obtenue en réalisant
une dérivation iléale chez le rat [14], dans I’objectif
d’isoler in situ I'iléon distal. L'absence chronique de bile
conduit a une chute de 'expression de I’/-BABP (ARNm et
protéine), tandis que I'instillation répétée de bile I'induit
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fortement. Cette régulation est directe, puisque qu’elle a
pu étre reproduite in vitro sur des explants iléaux de rat
et sur des cellules humaines de type entérocytaire de la
lignée Caco-2 [14]. Les acides biliaires sont les seuls
composés de la bile a avoir cet effet inducteur sur I'ex-
pression de I'l-BABP; celui-ci est dépendant de la struc-
ture des acides biliaires, les composés les plus hydro-
phobes (acides chénodésoxycholique et désoxycholique)
étant les inducteurs les plus puissants [15].

€n ce qui concerne le mécanisme moléculaire de cette
induction, il a été démontré que les acides biliaires sont
des ligands et des activateurs physiologiques du farnesoid-
X-receptor (FXR) [16-18], un récepteur nucléaire jus-
qu’alors orphelin. Par ailleurs, une colocalisation stricte a
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Figure 1. Cycle entérohépatique des acides biliaires. Les acides biliaires (AB)
sont synthétisés dans le foie a partir du cholestérol (CS). Apres conjugaison
avec la glycine ou la taurine, les acides biliaires (ABc) sont sécrétés dans la
bile, puis stockés dans la vésicule biliaire. Aprés une prise alimentaire, les
acides biliaires se retrouvent dans la lumiere duodénale ou ils participent a la
digestion et a 'absorption des graisses alimentaires. Plus de 95% des acides
biliaires déversés dans I'intestin sont réabsorbés grdce a trois mécanismes
complémentaires: diffusion passive, transport facilité et transport actif. Sous
forme liée a ’albumine (Alb), ils regagnent le foie par la voie portale avant
d’étre sécrétés de nouveau dans la bile. Ce cycle entérohépatique intervient six
a dix fois par jour chez I’homme sain. La synthése hépatique des acides
biliires, sous le contrdle principal de la cholestérol 70l hydroxylase (CYP7AL),
compense les pertes fécales. AC: acide cholique; ACDC: acide chénodésoxy-

cholique; ADC: acide désoxycholique; ALC: acide lithocholique.



biliaires et d’augmenter leur excrétion fécale. l'activité
transcriptionnelle des sterol-responsive element-bin-
ding proteins (SREBP) étant dépendante de la concen-
tration intracellulaire de cholestérol, I'implication de
ce type de facteurs de transcription dans ce schéma
régulateur était probable.

Des souris ont donc été soumises de fagon chronique a
un régime fortement enrichi en cholestérol. De fagon
inattendue, compte tenu de I’hypothese de travail, ce
changement nutritionnel s’est accompagné d’une aug-
mentation des concentrations d’ARNm de I’I-BABP dans
I’iléon. Une approche ex vivo réalisée sur les explants
iléaux a permis d’écarter la possibilité que cet effet soit
lié a une augmentation de la production d’acides
biliaires apres induction de la CYP 7A1 (cholestérol 70t
hydroxylase) par le cholestérol [20]. Une série d’expé-
riences réalisées chez des souris traitées avec un ago-
niste pharmacologique spécifique du LXRow (liver X
receptor €l), le GW3965, a en fait permis d’aboutir a la
conclusion qu’une surcharge alimentaire en cholestérol,
et donc "augmentation de la concentration cellulaire
en oxystérols, induit une augmentation de I’expression
de I"I-BABP via une cascade d’événements incluant la
régulation de SREBP1c par le LXR [20] (Figure 3). Une

régulation directe via la fixation de LXR sur le BARE
vient également d’étre démontrée [21].

I-BABP et homéostasie du cholestérol

Si la fonction physiologique précise de I’l-BABP est tou-

jours incertaine [22], Pétroite régulation de I’expres-

sion de son géne par le cholestérol, les acides biliaires

et les oxystérols, via des acteurs transcriptionnels (FXR,

LXR, SREBP1c) qui sont autant de détecteurs cellulaires

de stérols, suggere que ce gene pourrait jouer un rdle

important dans I"lhoméostasie du cholestérol. U'intégra-

tion de I"I-BABP dans un schéma régulateur plus global

fait ressortir une possible implication de cette protéine

dans deux événements dont I'impact dans ’homéosta-

sie du cholestérol n’est pas négligeable: le maintien de

I’intégrité de la muqueuse iléale et la modulation de la

perte fécale du cholestérol (Figure 4).

La surcharge alimentaire en cholestérol s’accompagne d’une augmen-
tation de la synthese d’acides biliaires et d’oxystérols, ces modifica-
tions provoquant a leur tour une forte induction de I’expression du géne
codant pour I'I-BABP, via les voies FXR et LXR/SREBP1c. Cette induction
aboutit @ une augmentation de la capacité de liaison des acides
biliaires au niveau de I'iléocyte, qui contribue au maintien de 'intégrité
de la muqueuse iléale!; indispensable au

bon déroulement du cycle entérohépa-
tique des acides biliaires, et de ce fait a
I"lhoméostasie du cholestérol.

Iléocyte

MRP-3
“‘“
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Sang portal Na*

ATPase

Un role indirect de I’l-BABP dans I’élimi-
nation fécale du cholestérol est égale-

OATP-3
ment envisageable. Cette hypothese fait
appel a Pimplication conjointe de trans-
porteurs membranaires responsables de
"efflux cellulaire du cholestérol, les
ATP-binding cassette G-5 et G-8 (ABCG-
5et-8) [24]. Il a récemment été montré
T que I’exp.ression des genes codant pour
el ces protéines est sous le contrdle de LXR,

K*

et I'induction simultanée de I’expression
de I'l-BABP, de I’ABCG-5 et de I’ABCG-8
consécutive a une charge en cholestérol
pourrait se traduire au niveau de I'iléo-

Figure 2. Transport actif des acides biliaires au niveau iléal. U'essentiel de la recapture intestinale  cyte par une augmentation conjointe de

des acides biliaires s’effectue par I'intermédiaire d’un transport actif strictement iléal. La cap-  la réabsorption des acides biliaires et de

ture apicale des acides biliaires conjugués (ABc) ou non (AB) nécessite un cotransport  |’efflux du cholestérol. Ces flux cellu-

sodium/acides biliaires dépendant de I’ATP et assuré par I'intestinal bile acid transporter (1-BAT).  laires opposés, provoquant le déséqui-

Ce systéme est complété par une protéine membranaire peu spécifique, I'organic anion transport

protein 3 (OATP3). Une fois dans Iiléocyte, les acides biliaires sont liés de fagon réversible @ ! Il est intéressant de noter que I'activation de la voie

Iileal bile acid-binding protein (I-BABP). Les acides biliaires franchiraient la membrane basola-

LXR/SREBP1c peut également contribuer a la protection cel-
lulaire en limitant la quantité cellulaire de cholestérol libre.

térale de I'iléocyte par I'intermédiaire de deux transporteurs membranaires dont le rGle respectif — €n effet, I'induction de la synthése d’oléoyl-CoA secondaire

n’est pas encore clair, la multidrug resistance protein 3 (MRP 3) et une forme tronquée de I’l-BAT

a la régulation de I"expression de la D9 désaturase par les
stérols [23] aboutit finalement a la transformation du cho-

(tI-BAT). Dans le sang portal, les acides biliaires sont principalement liés & I’albumine (Alb). lestérol libre en ester de cholestéral.
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libre progressif du rapport cholestérol/acides biliaires
dans la lumiére intestinale, devraient conduire a une
chute de la solubilisation micellaire du cholestérol. La
conséquence finale serait une excrétion fécale accrue
de cholestérol (Figure 4), phénoméne effectivement
constaté chez des souris traitées avec un agoniste phar-
macologique de LXR [24]. Lutilisation de modéles ani-
maux surexprimant de fagon spécifique de tissu I’l-BABP,
ou a 'inverse présentant une invalidation du gene
codant pour cette protéine, devrait permettre d’éprouver
la pertinence de ces hypotheses fonctionnelles.

Conclusions

Le contrdle étroit de I'expression de I"I-BABP par les stérols suggere
que cette protéine intestinale peut étre importante pour I’lhoméostasie
du cholestérol. S’il semble exclu que I"I-BABP joue un role direct et
prépondérant dans la modulation de I’élimination fécale des acides
biliaires, on peut raisonnablement penser que ce transporteur soluble
d’acides biliaires participe au maintien efficace de la circulation enté-
rohépatique d’acides biliaires et au contrdle de I’excré-
tion fécale du cholestérol. Une meilleure connaissance

controlling bile acids reabsorption by the small intes-
tine. The intestinal bile acids uptake mainly takes place
through an active transport located in the distal part of
the small intestine. To date, four unrelated proteins
exhibiting a high affinity for bile acids have been identi-
fied in the ileum, and only one, the ileal bile acid-bin-
ding protein (1-BABP) is a soluble protein. Therefore, it
is thought to be essential for efficient bile acids desorp-
tion from the apical plasma membrane, as well as for
bile acids intracellular trafficking and targeting towards
the basolateral membrane. If this assumption is correct,
the I-BABP expression level might be rate limiting for the
enterohepatic bile acids circulation, and hence, for cho-
lesterol homeostasis. It was found that both bile acids
and cholesterol, probably via oxysterols, are able to up-
regulate the trancription rate of 1-BABP gene. The fact
that intracellular sterol sensors (FXR, LXR, and SREBP1c)
are involved in the control of the I-BABP gene expression
strongly suggests that I-BABP exerts an important role in
maintenance of cholesterol balance. ¢

du transport intestinal des lipides pourrait, a terme,
conduire a des actions thérapeutiques ciblées visant a
corriger les dyslipidémies, dont I'incidence sur la santé
n’est plus a démontrer. ¢
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SUMMARY

Is the ileal bile acid-binding protein (1-BABP) gene
involved in cholesterol homeostasis ?

In the body, cholesterol balance results from an equili-
brium between supplies (diet and cellular de novo syn-
thesis), and losses (cellular use and elimination in
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feces, essentially as bile acids). Bile acids are synthesi-
zed from cholesterol in the liver. After conjugation to
glycine or taurine, bile acids are secreted with bile in the
intestinal lumen where they actively participate to the
digestion and absorption of dietary fat and lipid-
soluble vitamins. In healthy subjects, more than 95% of
bile acids are reabsorbed throughout the small intestine
and returned by the portal vein to the liver, where they
are secreted again into bile. This enterohepatic circula-
tion is essential for maintenance of bile acids balance,
and hence, for cholesterol homeostasis. Indeed, the bile
acids not reclaimed by intestinal absorption constitute
the main physiological way to eliminate a cholesterol
excess. Little is known about the molecular mechanisms
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Une surcharge en cholestérol s’accompagne d’une augmentation de la synthese
d’acides biliaires (AB) et d’oxystérols, a Iorigine de I'activation de deux voies
régulatrices aboutissant a I'induction de Iexpression du gene codant pour I'l-
BABP. Les acides biliaires sont des ligands et des activateurs physiologiques du
récepteur nucléaire farnesoid-X-receptor (FXR), qui forme un hétérodimere avec
le récepteur retinoid-X-receptor (RXR); cet hétérodimere reconnait la séquence
spécifique bile acid responsive element (BARE), responsable de la transactivation
du promoteur du gene codant pour I'I-BABP. 'augmentation de la synthese des
oxystérols active, quant a elle, le liver-X-receptor (LXR), qui forme un hétérodi-
mere avec RXR, responsable de la reconnaissance d’une séquence spécifique LXR-
responsive element (LXRE) du gene codant pour la sterol responsive element-bin-
ding protein Ic (SREBP1c), dont I"expression est augmentée. SREBP1c se fixe sur
une séquence sterol responsive element (SRE) du géne codant pour I'I-BABP et

augmente son expression. LXR peut également se fixer directement sur le BARE.
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