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MODIFICATIONS DE L’ABSORPTION APPARENTE
DES ACIDES GRAS (1)
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78350 Jouy en Josas

Service des Animaux sans germes,
Centre national de la Rechevche scientifique,
91190 Gif sur Yveite

RESUME

Une supplémentation de la ration, au taux de 5 p. 1 ooo, par une préparation de sels biliaires
contenant principalement les sels de sodium des acides taurocholique (78,1 p. 100) et taurodé-
soxycholique (17,5 p. 100), pendant 14 jours, permet de doubler la quantité de sels biliaires présente
dans le tube digestif du Rat holoxénique en état de non réplétion. Cette augmentation (40 micro-
moles par intestin gréle) demeure cependant modérée en comparaison de I'importance du flux
alimentaire de sels biliaires (125 micromoles par jour). Cela attire I'attention sur le réle que joue
I’absorption intestinale dans la régulation du pool des acides biliaires. Ce sont naturellement les
composants qui sont présents dans I’aliment qui augmentent le plus au niveau intestinal (acides
cholique et désoxycholique). Les quantités des autres acides biliaires sont diversement modifiées ;
ainsi, celles de I’acide B-muricholique diminue peu, alors que celles de ’acide hyodésoxycholique
diminue des 2/3. Ces différentes observations sont discutées.

Cette supplémentation permet d’augmenter sensiblement l'utilisation digestive d’une matiére
grasse trés riche en acides gras saturés (environ 43 p. 1oo d’acides palmitique et stéarique). L’ab-
sorption de ces acides gras est trés fortement améliorée par rapport A ce qui est observé chez le
rat non supplémenté. De plus, I'excrétion fécale de savons insolubles est trés réduite.

Cette expérimentation permet donc de recréer artificiellement, et en présence d’une flore
gastro-intestinale, les conditions remarquables d’absorption déja étudiées en absence de flore.

(1) Ce travail a bénéficié d'une aide financiére dans le cadre d’un contrat d’action thématique pro-
grammée du Centre national de la Recherche scientifique (théme : Ecophysiologie des régulations).
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INTRODUCTION

I/ utilisation digestive apparente des acides gras et principalement celle des acides
gras a chalne longue et saturée est influencée par la flore du tractus digestif. Le Rat
axénique absorbe mieux les acides palmitique et stéarique que le Rat holoxénique.
Parallélement 4 cette augmentation de 1'utilisation digestive apparente de ces acides
gras, on observe une diminution de I'excrétion fécale de savons de calcium (DEMARNE
et al., 1970).

De nombreuses différences morphologiques et physiologiques existent entre Rats
axéniques et holoxéniques et peuvent influer sur 'absorption intestinale des produits
de I'hydrolyse des triglycérides alimentaires.

(est ainsi que nous avons été amenés a étudier le réle que pouvait jouer, dans
ce phénoméne, 'hypertrophie cecale du Rat axénique. Nous avons pu montrer que
cette importante modification morphologique ne pouvait pas expliquer, a elle seule,
les différences existant au niveau de I'absorption des acides gras en présence et en
absence de flore intestinale (DEMARNE ef al., 1972).

De plus, le tube digestif du Rat axénique contient 2 & 3 fois plus de sels biliaires
que celui du Rat holoxénique, et la composition en acides biliaires n’est pas la méme
dans les deux types d’animaux. En I'absence de flore, les métabolites bactériens sont
absents et les proportions d’acides biliaires primaires ne sont pas les mémes (SAc-
QUET, 1971 ; SACQUET, GARNIER et IONEscO, 1970 ; VAN HEIJENOORT ¢t al., 1972).

Compte tenu du role que jouent les sels biliaires conjugués dans les phénoménes
de solubilisation micellaire des acides gras au niveau intestinal, nous nous sommes
proposés de rechercher si les modifications rapportées pour 1'absorption n’étaient pas
lides aux différences quantitative et qualitative de I'équipement en sels biliaires des
deux types d’animaux.

Dans cette étude notre but a été double :

— augmenter artificiellement la teneur en sels biliaires dans le tractus digestif
du Rat holoxénique par supplémentation alimentaire, et étudier les modifica-
tions de la teneur et de la composition en sels biliaires au niveau de I'intestin
gréle;

— mesurer U'influence de cette supplémentation sur 'utilisation digestive appa-
rente des acides gras.

Cette étude est effectuée au moyen de deux expériences, les exigences de I'une

n’étant pas compatibles avec celles de l'autre.

I. — MATERIEL, ET METHODES

Protocole expérimental

Les expériences sont réalisées avec des rats holoxéniques adultes de souche Fischer. Les
animaux regoivent pendant quatorze jours un régime dont la composition est rapportée dans le
tableau 1. La matiére grasse utilisée dans la fabrication du régime est un mélange de beurre de
cacao, huile de coton et huile de coprah (50/25/25). L.a composition en acides gras de ce mélange
est rapportée dans le tableau 2.
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Pour les animaux soumis & une supplémentation en sels biliaires, on introduit dans le régime
une préparation commerciale de taurocholate de sodium (!) au taux de 5/1 ooo par rapport a la
matiére séche. L’analyse de cette préparation (voir techniques d’analyse) fait apparaitre qu’outre
le taurocholate elle contient d’autres sels biliaires. La composition molaire de ce mélange est
rapportée dans le tableau 3.

TABLEAU I

Composition du végime (p. 100 en poids)

Casbine ... . i i e e e e 17,7

Amidon de mais. ... ...t e 56,7

Cellulose ...t e 5,4

Sels MINErauX ...vvvven it ie e 4,8

Vitamines et acides aminés complémentaires ....... 2,1

Matilre grasse....vvvver et i enerennnrnnsnnanns 13,3
TABLEAU 2

Composition en acides gras de la matiéve grasse ingévée

Acides gras (p. 100 des esters méthyliques dosés)

|
C12 C14 C16 CIS CIS 1 CIS 2
15,5 6,2 23,6 19,8 29,3 5,7
l
TABLEAU 3

Composition molaive du mélange de sels biliaives

e Concentration
Sels biliaires (p. 100)
Cholate (3a, 7a, 12 trihydroxy 5§ cholanate)...... 78,1
7 céto-3 o, 12 o, dihydroxy 5 {3 cholanate .......... 1,1
Désoxycholate (3, 12 ¢, dihydroxy 5 {3 cholanate) . 17,5
Chénodésoxycholate (3 &, 7 o, dihydroxy 5 (3 cholanate) . 1,8
Lithocholate (3 &, hydroxy 5 8 cholanate) ......... 1,4

— Dans I'expérience 1, on se propose de déterminer dans quelle mesure la supplémentation
en sels biliaires de la ration modifie I'équipement en sels biliaires au niveau de l'intestin gréle,

Trois rats regoivent, pendant quatorze jours, le régime supplémenté en sels biliaires. Au matin
du quinziéme jour, ces animaux sont sacrifiés en état de non réplétion et les intestins gréles, vides
de toute trace d’aliment, sont prélevés. De la méme fagon, on procéde au prélévement des intes-

(*) Taurocholate de sodium Stéraloids Inc. Pawling, N. Y., Batch 7076.
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tins gréles de six autres rats ayant recu, pendant la méme période que précédemment, le méme
régime mais non supplémenté. Au moment du sacrifice, les rats ayant été supplémentés en sels
biliaires pésent en moyenne 280 g et sont 4gés d’environ g5 jours. Les autres rats pésent en moyenne
266 g et sont dgés de go jours.

— Dans l'expérience 2, on se propose de déterminer quelles modifications de l'utilisation
digestive des matiéres grasses entraine la supplémentation en sels biliaires de la ration.

Six rats 4gés de 58 jours et pesant en moyenne 255 g en début d’expérience sont répartis
en deux lots homogénes A et B et sont disposés en cages individuelles. Tous ces animaux regoivent
pendant 14 jours le méme régime de base, mais pour les rats du lot A, le régime est supplémenté
en sels biliaires au taux de 5 p. 1 ooo.

Cette expérience 2 se déroule dans des conditions semblables & celles de I'expérience 1. Les
rats sont issus, dans les deux cas, de la méme salle d’élevage et toutes les expériences se déroulent
dans cette salle.

Méthodes d’analyse

Dosage des sels biliaives an niveau de ['intestin gréle.

Pour éviter les erreurs provenant de ce qu'il est difficile de prélever correctement le contenu
de l'intestin gréle du rat, la totalité de cet organe, contenu et contenant, est prélevée, broyée et
soumise a l'analyse.

Comme des essais préliminaires ont montré que I'état de réplétion au cours de la digestion
était trés irrégulier, les rats sont sacrifiés en dehors des périodes de digestion, le matin & 10 heures.

La méthode d’analyse et de dosage tient compte de ce que la séparation et le dosage des
diverses espéces chimiques de sels biliaires s’accompagnent de pertes qu’il est nécessaire de pouvoir
apprécier non seulement pour I’ensemble des sels biliaires mais aussi pour chaque espéce chimique.
Elle consiste a introduire dans la préparation soumise a4 'analyse une quantité connue de sels
biliaires 4-14C ; et aprés séparation, a4 doser les sels biliaires en considérant que les acides marqués
au carbone 14 subissent au cours de I'analyse les mémes pertes que leurs homologues non marqués.

La préparation de sels biliaires 4-14C est constituée par un extrait éthanolique de bile de Rat
holoxénique ayant regu du cholestérol 4-4C dont la composition a fait I'objet de déterminations
précises et renouvelées.

Les rats sont anesthésiés a 1'éther, les intestins sont prélevés, rassemblés, broyés dans I'étha-
nol et soumis & trois extractions éthanoliques & reflux pendant 48 heures. Ces extraits sont traités
par la technique de GRUNDY e¢f al. (1965) et les esters méthyliques sont soumis & deux types de
chromatographie sur gel de silice G, en couches minces :

a) une fraction est soumise & une chromatographie ascendante sur plaque 20 X 20 X 0,025
cm, d’abord par le benzéne, puis par le mélange chloroforme/méthanol/ammoniaque 12 N : 9o/45/10
selon SUBBIAH et KUKSIS (1968) ;

b) une fraction est soumise & une chromatographie descendante sur plaque 40 X 20 X 0,05cm,
d’abord par le benzéne, puis par le mélange chloroforme/acétone/méthanol : 70/25/5 (FHLOFFMANN,
1964).

La technique A rassemble les esters méthyliques sur une étroite bande de gel : elle permet de
vérifier que la méthylation est totale et d’effectuer un dosage de la quantité totale des sels
biliaires.

La technique B permet de séparer les esters méthyliques des acides cholique, $-muricholique,
hyodésoxycholique, 7-céto-3,12-dihydroxy-5-cholanique, chénodésoxycholique, désoxycholique,
ursodésoxycholique, d’autres acides dihydroxylés indéterminés, de 1'acide lithocholique et de denx
composés indéterminés voisins de celui-ci. La fraction qui contient 1’adide cholique contient aussi
l'acide a-muricholique et un autre acide trihydroxylé inconnu, qui ont toujours été trouvés en
faible quantité (de l'ordre de 2 p. 100 de l'ensemble des acides biliaires) quand ils ont été
dosés.

Aprés élution par le méthanol, les différentes fractions font I'objet d’une part, d’'une mesure
de la radioactivité par mesure en scintillation liquide dans le mélange diméthyl-POPOP : o,1 g,
PPO : 0,04 g, toluéne : 1 litre, d’autre part, d’'une mesure de la masse des sels biliaires par dosage
enzymatique par la 3-hydroxy-stéroide-déhydrogénase selon SIDBURY (1964).

Cette méthode permet de doser les sels biliaires avec une précision qui est satisfaisante : 1'écart
entre les valeurs extrémes dans une série de dosages d’un méme échantillon est de 10 p. 100. La
radioactivité retrouvée en fin d’expérience est supérieure a go p. 100 de la radioactivité introduite.
L’inconvénient de cette méthode est qu’elle est trés longue et qu’en conséquence les dosages ne
peuvent étre faits que sur le pool des extraits éthanoliques et non pas sur les extraits obtenus a
partir de chaque prélévement.
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Analyse des aliments et des féces.

Les techniques d’extraction et d’analyse des acides gras des féces et des régimes ainsi que la
méthodologie de la détermination des coefficients d'utilisation digestive ont été décrites précédem-
ment (DEMARNE et al., 1970).

Les teneurs en calcium des matiéres fécales ont été obtenues par spectrophotométrie de flamme
aprés minéralisation des échantillons selon la technique de GUEGUEN et ROMBAUTS (1961).

II. — RESULTATS

1. — Variations de Uéquipement en sels biliaires (expérience 1)

La consommation d’aliment est semblable chez les rats qui regoivent des sels
biliaires et chez ceux qui n’en recoivent pas (185 g et 185,3 g). Les animaux supplé-
mentés ingérent en moyenne 123 micromoles de sels biliaires par jour et par rat, soit
1 720 micromoles pendant les 14 jours d’expérience.

Sous I'influence de cet apport, la quantité totale de sels biliaires par intestin gréle
de rat, qui est de 48 micromoles chez les rats holoxéniques recevant un régime normal,
s’éléve 4 88 micromoles en fin d’expérience.

La figure ci-contre représente les quantités des différents sels biliaires exprimées
en micromoles par intestin gréle de rat. I’acide cholique et I'acide désoxycholique,
qui représentent respectivement 78 p. 100 et 18 p. 100 environ de I'apport alimentaire

o 60
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c ; ; -
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A.Cholique*  B-muri-  hyodésoxy 7 ceto cHeno - désoxny - autres A. monohy -
cholique cholique 3,12 d’ihy- désoxy cholique dihydro - droxylés
droxyle cholique xylés

Cette fraction contient des traces d'acide - muricholique et d'un acide trihydroxylé inconnu.

FiG. 1. — Quantités des différents acides biliaires obtenus dans chaque lot
(valeurs exprimées en micromoles/intestin gréle).
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des acides biliaires, augmentent d’une maniére trés importante et constituent respec-
tivement 64 p. 100 et 22 p. 100 de la quantité totale des acides biliaires mesurée au
niveau de l'intestin gréle. Parmi les autres espéces chimiques d’acides biliaires, il
convient de remarquer que 'acide 8-muricholique diminue peu (témoin 5,9 micro-
moles, supplémentés : 5,1 micromoles, soit une diminution de 1/7¢ de la valeur du
témoin), alors qu’au contraire 1'acide hyodésoxycholique diminue d’une maniére trés
considérable (témoins : 6,6 micromoles, supplémentés : 2,3 micromoles), soit une dimi-
nution des 2/3 de la valeur des témoins).

2. — Bilans digestifs (expérience 2)

La consommation d’aliment n’est pas sensiblement influencée par la supplémen-
tation en sels biliaires. Le tableau 4 montre que l'utilisation digestive apparente de la
matiére grasse est meilleure dans le lot A (supplémenté) que dans le lot B. Cette amé-
lioration de la digestibilité de la matiére grasse suffit & faire varier 1égérement celle
de 'ensemble de la ration. I’ utilisation digestive de la fraction non lipidique du ré-
gime, obtenue par le calcul, n’est pas affectée par la supplémentation en sels biliaires.

TABLEAU 4

Bilans digestifs globaux (valeurs moyennes et extrémes)

CUDa MS CUDa MG CUDa MSNL
Lots MSI 1
(8) () (%) () (%) () (%) ()
196,0 87,5 92,7 86,7
A (D) (191,4-199,5) (86,7-88,0) (91,4-93,9) (85,9-87,3)
191,0 85,9 83,0 86,3
B (186,7-194,8) (85,2-86,7) (80,7-84,7) (85,9-87,9)

) MSI : matiére séche ingérée.
) CUDa MS : digestibilité apparente de la ration.
3) CUDa MG : digestibilité apparente de la matiére grasse.
) CUDa MSNL : digestibilité apparente de la fraction non lipidique de la ration.

Si les matiéres séches fécales contiennent 7,5 p. 100 de lipides dans le lot A, elles
en contiennent 15 p. 100 dans le lot B. De plus, les lipides fécaux se répartissent diffé-
remment entre les fractions solubles (S} et insolubles (SI), selon que la ration a été
ou non supplémentée en sels biliaires. Dans le lot A, environ 60 p. 100 des matiéres
grasses excrétées se trouvent dans la fraction soluble, alors que dans le lot B, les pro-
portions sont inversées (tabl. 5).

L’augmentation de I'excrétion fécale de lipides sous forme insoluble ne peut étre
associée 4 une diminution de I'utilisation digestive du calcium ou & un accroisse-
ment de son excrétion endogéne. En effet, les quantités de calcium excrétées, rappor-
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tées par gramme d’aliment ingéré, sont identiques dans les deux lots. La synthese
de savons de calcium, constituants essentiels des fractions insolubles des lipides
fécaux, n’a donc pu, en aucun cas, étre limitée par la disponibilité en ions Catt dans
le milieu.

TABLEAU 5

Excrétion fécale de lipides et de calcium (valeurs moyennes et extrémes)

FS (2) FI (%)
Lots MSTI (g) (1) Catt+ E (4)
(%) () (%) (8)
A () %,6 4,6 1,1 2,9 0,7 11,41
(23,6-25,5) (3,9-5,1) (0,9-1,3) (2,5-3,3) (0,6-0,8) (11,10-11,57)
B 26,9 6,1 1,6 9,6 2,6 11,43
(25,9-28,3) (5,6-6,5) (1,5-1,8) (8,4-10,8) (2,2-3,1) {10,95-11,90)
1) MSF : matiére séche fécale.
fraction soluble des lipides fécaux.

fractlon insoluble des lipides fécaux.

a++ : excrétion de calcium (mg/g d’aliment ingéré).

)
2) rs
) b
4 C

(
(
(3
(

Sur le tableau 6, on notera que les compositions moyennes en acides gras des
fractions solubles et insolubles des matiéres grasses fécales sont trés comparables
dans le lot ayant regu une supplémentation en sels biliaires (lot A). Il n’en est pas de
méme dans le lot B. Dans ce cas, la teneur relative en acides gras saturés et longs
(Ci6 €t 45) est plus importante dans la fraction insoluble que dans la fraction soluble.
Cette observation va de pair avec une plus faible concentration en acide oléique dans
la fraction insoluble.

TABLEAU 6

Composition en acides gras des fractions solubles (FS) et insolubles (FI)

(p 100 des esters méthyliques dosés)

Lots Fractions Cyy Cys [ Cig Cis:1 Cig: e ?
FS 1,8 41 40,2 39,3 11,4 3,2 —
A (+)
FI 2,5 4,3 39,9 43,3 8,3 1,3 —
FS 5,0 6,3 37,9 32,3 15,5 3,0 1,3
B
FI 2,0 4,3 42,8 45,0 4,2 1,0 1,0
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L utilisation digestive apparente des acides gras & chaine moyenne (C;,) ou a
chaine longue et insaturée (C4: 4, Cis: 5) ne semble pas étre notablement influencée
par la supplémentation en sels biliaires de la ration. En revanche, celle des acides gras
a chaine longue et saturée (C,,, C,, et C,) est sensiblement améliorée chez les animaux
ayant subi cette supplémentation (tabl. 7).

TABLEAU 7

Utilisation digestive apparvente des acides gras (p. 100)

Lots Cys Cia Cie Cis Cis: Cia: e

A (+) 99,1 95,9 89,6 89,5 97,9 97,2

B 96,1 86,3 70,3 64,9 95,5 95,2
III. — DISCUSSION

Dans nos expériences, le prélevement des intestins gréles, pour doser les sels
biliaires, est effectué en dehors des périodes de réplétion digestive. Les valeurs ainsi
mesurées constituent des minima qui correspondent aux quantités maintenues par le
cycle entérohépatique au moment du sacrifice de I’animal, auxquelles il convient
d’ajouter, pendant les périodes de réplétion, les quantités correspondant a I'aliment
en cours de digestion.

Sous l'influence de I'apport alimentaire la quantité totale de sels biliaires conte-
nue dans lintestin gréle de ces rats holoxéniques, s’éléve et se rapproche de celle
précédemment observée chez les rats axéniques : 88 micromoles chez ces rats holoxé-
niques, 100 & 110 micromoles chez les rats axéniques (VAN HEIJENOORT ¢f al., 1972).

Les quantités de sels biliaires excrétées au niveau des féces n’ont pas été dosées.
Cependant, chez les rats holoxéniques qui recoivent des sels biliaires dans leur ali-
ment, les quantités présentes au niveau de I'intestin gréle (88 micromoles) demeurent
trés faibles en comparaison de la quantité totale de sels biliaires ingérée pendant la
durée de 'expérience (I 720 micromoles/rat). I ’excrétion totale de sels biliaires pen-
dant cette période est donc voisine de I'ingestion. Cette excrétion est trés supérieure
4 celle des rats qui ne regoivent pas de sels biliaires dans I’aliment. Celle-ci varie selon
les auteurs. D’aprés KELLOG (1971), elle est de I'ordre de 2 micromoles chez les rats
axéniques pour 100 g de poids corporel et par jour, et de 4 micromoles chez les rats
holoxéniques. En admettant que pendant la période d’expérience, I'excrétion soit
uniforme, celle-ci serait, d’aprés le calcul, de 40 micromoles/j/100 g de poids vif, soit
10 fois l'excrétion des sujets holoxéniques non supplémentés.

Ces valeurs, relativement basses du pool intestinal des sels biliaires par compa-
raison au flux d’origine alimentaire, attirent 'attention sur 'importance que jouent
les mécanismes d’absorption et plus particuliérement sur le role de I’absorption pas-
sive, dans la limitation de ce pool. Celui-ci dépend de la quantité de sels biliaires qui
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est maintenue par le cycle entérohépatique et donc de I'absorption intestinale. I est
admis que I’absorption des sels biliaires se fait selon un mécanisme d’absorption active
qui, en raison de la valeur trés basse du Km se fait toujours a la vitesse maximale, et
deux mécanismes d’absorption passive dont 1'activité est fonction de la concentration
(ScHIFF, SMALL et DIETSCHY, 1972). Il est donc vraisemblable que la quantité de sels
biliaires présente au niveau de l'intestin gréle dépend essentiellement de 1'absorption
passive qui augmente quand la concentration des sels biliaires s’éléve et joue ainsi un
réle régulateur du pool.

La composition des sels biliaires varie sous l'influence de I'apport alimentaire.
En dehors de I’augmentation du cholate et du désoxycholate les variations des quan-
tités des sels des acides B-muricholique et hyodésoxycholique méritent quelques
commentaires : 'acide $-muricholique diminue trés peu, alors que I'acide hyodésoxy-
cholique diminue d’une maniére trés importante.

Les bactéries intestinales jouent un rdle dans la formation de 1’acide hyodésoxy-
cholique, car cet acide biliaire n’existe pas chez le Rat axénique (SACQUET, GARNIER,
IonEsco, 1970). Chez celui-ci, il n’existe pas non plus d’acide hyocholique, ce qui
exclut que la formation de 1’acide hyodésoxycholique chez le Rat holoxénique se
fasse par déshydroxylation en 7 de 'acide hyocholique, processus par lequel 1a flore
bactérienne forme 1’acide désoxycholique & partir de I'acide cholique et I'acide litho-
cholique a partir de l'acide chénodésoxycholique. Chez le Rat holoxénique, il est trés
probable que I'acide hyodésoxycholique se forme selon le schéma donné par EINARS-
SON (1966) :

acide chénodésoxycholique (3a, 7a-dihydroxy-5B-cholanique) Mi acide litho-

cholique (3a-hydroxy-58-cholanique f—mi 3a, 63-dihydroxy-58-cholanique ____)bactenes

3o-hydroxy-6-céto-58-cholanique M hyodésoxycholique (3«, 6a-dihydroxy-

58-cholanique).

Dans la présente expérience, la diminution de 'acide hyodésoxycholique pour-
rait avoir pour origine une diminution du nombre ou de l'activité métabolique des
bactéries qui participent A la formation de I’acide hyodésoxycholique. I1 est possible
que cette diminution soit causée par I'acide désoxycholique qui augmente de 2 a 19,5
micromoles sous I'influence de 'apport alimentaire, et dont le pouvoir antibactérien
est démontré in vitro mals reste  établir i» vivo (SHIMADA, SUTTER, FINEGOLD, 1970).

Quant & 1'absence de diminution importante de 1'acide p-muricholique, elle peut
s’expliquer de deux maniéres. On sait que cet acide biliaire est le produit terminal
d'une chaine métabolique & laquelle appartiennent l'acide chénodésoxycholique et
I'acide a-muricholique. La préparation commerciale des sels biliaires introduite dans
le régime alimentaire ne contient aucun des éléments de cette chaine métabolique,
hormis une trés faible quantité d’acide chénodésoxycholique et de son métabolite
bactérien, 'acide lithocholique. La présence de ces composés dans 1'aliment n’aug-
mente d’ailleurs pas leur quantité au niveau de 'intestin gréle des rats supplémentés.
Pour expliquer la faible diminution de l’acide B-muricholique, il faudrait admettre
que la synthése de cet acide biliaire n’est guére modifiée par ’apport alimentaire des
sels biliaires. Cette hypothése, si elle se révélait exacte, pourrait étre étendue del’acide
B-muricholique 4 I’ensemble des acides biliaires. Il est admis, en effet, que la rétro-
inhibition de la synthése des différents acides biliaires s’exerce A un stade initial de
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leur formation, avant qu’ils ne soient différenciés et, en conséquence, est égale pour
chacun d’eux (SHEFER ¢t al., 1969). Mais il est aussi possible que la plus faible forma-
tion d’acide hyodésoxycholique chez les sujets de cette expérience laisse disponible
davantage d’acide hydroxylé en 3 « et 6 B pour lasynthése de I’acide B-muricholique.

La supplémentation en sels biliaires de la ration améliore 'utilisation digestive
de la matiére grasse ingérée. C'est au niveau des acides gras saturés (palmitique et
stéarique, C,, et C,5) que 'on observe les augmentations d’absorption les plus signi-
ficatives. De plus, cette supplémentation provoque une diminution importante de
I'excrétion de savons insolubles, alors que l'excrétion de Cat+ n’est pas modifiée.

I1 semble donc que les différences rapportées précédemment entre rats axéniques
et rats holoxéniques pour ce qui concerne 'absorption intestinale des lipides (Dx-
MARNE ¢t al., 1970) peuvent étre recréées en présence de flore gastro-intestinale, 4
partir du moment ot il est possible d’augmenter artificiellement la teneur en sels
biliaires au niveau de Pintestin gréle. On peut donc penser que 'augmentation de
I’absorption des matiéres grasses enregistrée en absence de flore est en grande partie
due au fait que, chez le Rat, I'état axénique multiplie par 2 ou 3 la teneur en sels
biliaires dans Uintestin.

Dans tous les cas, 'amélioration de 1'utilisation digestive des matiéres grasses
est toujours liée 4 une augmentation de I'absorption des acides gras saturés, et & une
diminution de 'excrétion de savons de calcium.

Comment une augmentation de la teneur en sels biliaires dans l'intestin gréle
peut-elle influencer ces facteurs?

On sait qu’a méme concentration en sels biliaires conjugués dans le milieu, la
solubilisation micellaire des acides gras longs et saturés est beaucoup plus faible que
celle des acides gras longs insaturés (CONSTANTIN et SAVARY, 1965 ; Savary et CoNs-
TANTIN, 1966). In vitro, quand on augmente la concentration en sels biliaires, on pro-
voque une augmentation paralléle de la solubilisation micellaire de 1'acide palmitique
et de la p-monooléine. De plus, dans un systéme sels biliaires-B-monooléine-acide
palmitique quand on augmente la concentration en @-monooléine, on augmente la
quantité d’acide palmitique solubilisée (HOFMANN, I196I).

Dans toutes nos expériences (DEMARNE ef al., 1970, 1972), nous avons employé
des matiéres grasses trés riches en acides gras saturés (environ 45 p. 100 des acides
gras dosés). On peut donc concevoir que la solubilisation micellaire des acides palmi-
tique et stéarique a été meilleure chez les rats axéniques ou holoxéniques supplé-
mentés en sels biliaires que chez ley rats holoxéniques non supplémentés. De plus,
quand le rapport acides gras longs saturés/acide oléique dans la ration augmente, les
améliorations de I’absorption des acides gras saturés liées 4 1’état axénique sont plus
faibles (DEMARNE et al., 1970, 1972). Ceci semblerait démontrer une influence conco-
mitante de la teneur en sels biliaires et de la concentration en acide oléique dans la
ration sur I’'amélioration de 1'absorption des acides palmitique et stéarique. Il nous
parait donc difficile d’expliquer ce phénomeéne autrement que par une amélioration
de la solubilisation micellaire des acides gras longs et saturés.

Quand on ajoute des ions Cat* A une solution micellaire d’acides gras longs satu-
rés dans des sels biliaires conjugués, les acides gras quittent la phase micellaire pour
précipiter sous forme de savons insolubles. Quand ces mémes acides gras sont solubi-
lisés dans des micelles mixtes contenant de la B-monooléine, le précipité ne se forme
plus. Les micelles mixtes, qui sont normalement présents auniveau du jéjunum seraient
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une forme de protection efficace contre la précipitation des acides gras saturés par les
ions Ca*+ du milieu (HOFMANN, 1963). Une augmentation de la teneur en sels biliaires
dans l'intestin gréle doit conduire & une augmentation du rapport

lipides sous forme micellaire
lipides sous forme émulsionnée

Cet effet, d’aprés BORGSTROM (1967), résulte d'une augmentation du volume micellaire
et non d'une augmentation de la concentration en lipides dans la phase micellaire.
Une plus grande capacité de solubilisation micellaire peut entrainer une augmentation
de la vitesse de transfert des acides gras saturés de la phase « émulsion » ot1 a lieu la
lipolyse a la phase « micelle mixte » avec les sels biliaires conjugués et la f-monooléine.
De ce fait, ces acides gras saturés seraient plus rapidement et plus efficacement proté-
gés de la précipitation par les ions Cat*. Ceci expliquerait pourquoi le Rat axénique
et le Rat holoxénique supplémentés en sels biliaires excrétent moins de savons de
calcium que le Rat holoxénique. Ce serait donc l'ensemble de ces phénoménes qui
contribuerait a différencier I’absorption des acides gras saturés chez le Rat axénique
et le Rat holoxénique.

Regu pour publication en aotit 1973.
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SUMMARY

EFFECT OF CONJUGATED BILE SALT SUPPLEMENTATION
OF THE RATION ON AMOUNT OF BILE ACID IN THE SMALI, INTESTINE OF RAT.
CHANGES IN APPARENT FATTY ACID ABSORPTION

When 5 p. 100 of the ration is supplemented for 14 days with bile salts mostly containing
sodium salts from taurocholic (78.1 p. 100) and taurodeoxycholic (17.5 p. 100) acids, the amount
of bile salts present is doubled in the digestive tract of the holoxenic rat in a state of non-repletion.
This increase (40 micromoles per small intestine) remains moderate as compared to the amount
of food flux bile salt (125 micromoles per day). This draws attention to the role played by intestinal
absorption in regulating the bile acid pool. The components present in the food naturally increase
most in the intestine (cholic and deoxycholic acids). Quantities of other bile acids are modified
in various ways ; thus, those of B-muricholic acid decrease little, while those of hyodeoxycholic
acid decrease by 2/3. These different observations are discussed.

Using this supplementation markedly increases digestive utilization of fatty matter very
rich in saturated fatty acids (about 43 p. 100 palmitic and stearic acids). Absorption of these
fatty acids is greatly improved as related to that observed in the non-supplemented rat. Moreover,
fecal excretion of insoluble soap is very reduced.

The remarkable absorption conditions already studied in absence of flora, can be artificially
reproduced in presence of gastro-intestinal flora in this experiment.
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