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Introduction

L'invalidation et I'inhibition du récepteur nucléaire FXR (totale ou intestinale) protégent de I'obésité et de l'insulino-résistance
induites par un régime riche en graisses. Nous avons précédemment montré que I'activation de FXR diminue la production et la
sécrétion en réponse au glucose de GLP-1, incrétine produite et sécrétée par les cellules entéroendocrines de type L. Nous
étudions ici le réle de FXR dans la réponse des cellules L aux acides gras a chaine courte (SCFA), métabolites produits par
fermentation des fibres alimentaires par le microbiote intestinal, capables d’induire la sécrétion de GLP-1 en se liant a leur
récepteur membranaire FFAR2.

Matériels et Méthodes

L'étude est réalisée sur des souris WT et FXR-KO, traitées par le colesevelam ou aprés 4 semaines de supplémentation en
prébiotiques augmentant la production de SCFA, et sur des cellules GLUTag. FXR est activé par le GW4064. GLP-1 est dosé par
ELISA. L'expression de FFAR2 est évaluée par gPCR. La voie de signalisation Gag de FFAR2 est évaluée in vitro.

Résultats

Nos résultats montrent tout d’abord que le GLP-1 actif plasmatique est augmenté chez les souris FXR KO supplémentées avec
les prébiotiques (fructanes de type inuline). L'activation de FXR in vivo diminue 'ARNm de FFAR2 dans le colon et diminue ex
vivo la sécretion de GLP-1 en réponse aux agonistes naturels et synthétiques de FFAR2. A l'inverse, chez les souris FXR KO ou
traitées avec le colesevelam, séquestrant des acides biliaires qui diminue I'activité transcriptionnelle de FXR intestinal, 'TARNm
de FFAR2 est augmenté dans le colon. In vitro, I'activation de FXR dans la lignée de cellules L GLUTag diminue 'ARNm de FFAR2,
la signalisation de FFAR2 et la secretion de GLP-1 en réponse aux SCFA et aux agonistes synthétiques de FFAR2.

Conclusion

L'activation de FXR diminue la réponse des cellules L aux SCFA en termes de sécretion de I'incrétine GLP-1, au moins en partie
via la diminution de I'expression de 'ARNm et de la signalisation de FFAR2. Ainsi, inhiber FXR dans l'intestin, en permettant
d’augmenter la réponse des cellules L a différents nutriments, d’autant plus en association avec des prébiotiques, semble une
approche prometteuse dans le traitement du diabete de type 2.
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