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RÉSUMÉ

Sur des porcs munis de fistules pancréatique et duodénale, et dont on assure en permanence
la réintroduction du suc pancréatique, l’arrêt de cette opération se traduit dans l’heure qui suit
par une augmentation de la quantité de protéines totales ( I,S - 2) et du volume du suc
recueilli ( X 5). Dès que l’on retourne le suc pancréatique à l’animal au niveau duodénal, la sécré-
tion retrouve sa valeur de base.

Un mélange de sels (NaHC03 -!- NaCl) représentatif de la composition en ces mêmes sels
du suc pancréatique, ou un suc pancréatique déprotéinisé n’ont aucun effet inhibiteur sur la
sécrétion du pancréas lorsqu’ils sont perfusés dans le duodénum.

Par ailleurs l’introduction intraduodénale d’une solution de trypsine active, même à pH
acide, conduit à une diminution de la sécrétion pancréatique, identique à celle induite par le suc
pancréatique réintroduit.

Il semble donc que seules les enzymes et plus précisément les enzymes protéolytiques soient
à l’origine de ce phénomène de rétro-action négative de la sécrétion du pancréas exocrine.

Par ailleurs, l’absence totale d’un effet de la réintroduction de suc pancréatique, soit au niveau
du jejunum, soit à celui de l’iléon, souligne l’importance du duodénum dans le mécanisme impli-
qué.

Enfin, les réponses du pancréas aux perfusions et injections intraveineuses de sécrétine et
de glucagon peuvent être considérées comme des arguments en faveur d’un mécanisme de cette
rétroaction se situant au niveau de la muqueuse duodénale et non de la cellule pancréatique.

INTRODUCTION

On admet classiquement aujourd’hui que la sécrétion du pancréas exocrine
se trouve sous le contrôle de mécanismes nerveux et hormonaux (THOMAS, 1967 ;
HARPER, rg72). Cependant et malgré le nombre important des recherches effectuées



tant chez le Chien (MEy!R et al., 1970; WAY et GROSSMarr, 1971) que chez le Chat
(HARPER et al., 1940), l’Homme (Dx>~mrrG et JaNOmTZ, 1960) ou le Porc (HICK-
sorr, 1970 a, b), on ne peut préciser l’importance relative de chacun de ces mécanismes
dans la régulation de la sécrétion pancréatique.

Avant la mise en évidence de la cholecystokinine-pancréozymine (HARPER et
RAPER, 1943) prévalait la thèse d’une sécrétion pancréatique exocrine sous la

dépendance presque exclusive d’un contrôle nerveux (THOMAS, 1950). Par la suite,
on n’accorda qu’un rôle minime à cette régulation au profit d’un contrôle hormonal :
sels et partie fluide sous contrôle de la sécrétine, enzymes sous contrôle de la pancréo-
zymine (DUPRÉ, rg7o). Il est certain que pas un seul des résultats obtenus jusqu’à
présent n’autorise un tel classement des mécanismes considérés. Rien ne permet de
souligner dans quelle mesure les facteurs nerveux participent à la régulation de
la sécrétion pancréatique et comment les différents mécanismes interfèrent entre
eux : hormones entre elles et facteurs cholinergiques avec les hormones.

Très récemment, il a été proposé un type particulier de régulation qui fait certai-
nement intervenir les contrôles nerveux et hormonal et dont l’étude devrait conduire
à mieux définir ce problème de la régulation de la sécrétion pancréatique exocrine.

LAPORTE (1970) et IrnroxT! et TRÉMOLIÈRES (1973) mettent en évidence cer-
tains faits expérimentaux - diminution de la sécrétion pancréatique du Rat après
injection intraduodénale de trypsine ou de pancréas - qui les amènent à émettre
l’hypothèse d’une rétroinhibition de la sécrétion du pancréas par les enzymes
excrétées par cet organe dans l’intestin. Cette hypothèse est confirmée dans les
expériences de GREEN et I,yMAN (zg72).

Le but de ce travail a été de vérifier si ce phénomène existe également chez le
Porc et d’essayer d’aborder l’étude de ses mécanismes.

M!THODOI,OGI!

1. - Animaux

Quatorze porcs de race Lavge-White, de poids vif moyen de ç5 kg ont été utilisés. Dix porcs ont
été munis d’une fistule pancréatique et d’une fistule duodénale, selon la technique décrite dans un
travail précédent (CoxRiNC et al., i9!2), et sur 4 d’entre eux un cathéter a été placé en permanence
dans une veine jugulaire (RÉttnr, ig!3).

Quatre animaux ont été équipés, en plus des fistules pancréatique et duodénale, d’un troisième
cathéter placé soit dans la partie distale du jejunum, soit dans la partie distale de l’iléon (5o cm
environ de la valvule iléo-caecale). La technique de mise en place de ce dernier cathéter est iden-
tique à celle utilisée pour la fistule duodénale.

L’expérimentation pour tous les animaux a débuté 8 à 10 jours après l’intervention chirur-
gicale.

Les porcs ont reçu un régime semi-synthétique de croissance à r6 p. ioo de protéines distribué
à raison de i repas par jour, à 17 heures.

La croissance, déterminée par pesée avant la mise en place des cathéters et après expérimen-
tation, nous a montré un développement sub-normal des animaux (10 à 15 kg en un mois).

2. - Collecte et véintvoductian du suc pancréatique

Le suc pancréatique était recueilli en permanence dans un flacon maintenu dans de la glace.
Un échantillon de 20 ml en moyenne était prélevé par heure ou par 1/4 d’heure selon le cas,

après lecture du volume de suc recueilli. Les dosages des protéines totales et des activités enzy-
matiques ont été effectués à partir des échantillons.



Le suc pancréatique a été réintroduit au niveau intestinal à l’aide d’une pompe péristaltique
à débit variable (L. K. B. Varioperpex). Ce débit a été fixé à 100 ml/heure pour l’ensemble de
nos essais.

Avant leur réintroduction, le suc pancréatique ou autres solutions perfusées ont été amenés
à la température de l’animal, soit 380C.

Les heures de début de réintroduction et les durées de réintroduction ont été constamment
modifiées d’une journée à l’autre, pour un même animal, de façon à éviter tout artefact dû à
une évolution particulière de la sécrétion pancréatique.

3. - Introduction intvaduodénale de solutions autres que le suc pancréatique

Une solution de trypsine bovine (OC 2 x cristallisée) dans de l’HCl o,ooi N (pH 3,5), une
solution de sels NaHC03 -! NaCl et du suc pancréatique déprotéinisé ont été injectés dans le
duodénum à l’aide de la pompe péristaltique au débit horaire de 100 ml.

La solution de trypsine a été préparée de façon à obtenir une concentration en enzyme iden-
tique à celle du suc pancréatique et déterminée par dosage de l’activité dans ce dernier, avec de
la trypsine bovine comme standard.

La composition de la solution saline est identique à celle déterminée dans un suc pancréatique
de porc (sodium 160 méq./1 ; HCO3 35 méq./1).

Pour obtenir le suc pancréatique déprotéinisé, nous avons réalisé le schéma suivant : préci-
pitation des protéines par addition au suc pancréatique de 8 volumes d’éthanol à 82 p. 100 ;
filtration ; évaporation sous vide de l’éthanol. Une mesure des activités enzymatiques nous a
permis de constater l’élimination totale des enzymes et nous avons observé une très légère aug-
mentation du pH (8,4 à 8,8).

4. - Perfusions intraveineuses

Une solution de sécrétine (1) dans du sérum physiologique stérile a été perfusée par le cathéter
placé dans une jugulaire de l’animal à raison de i unité/kg/h et à un débit de !q ml/heure.

De plus, nous avons injecté une solution de Glucagon (2) à une dose de 30 [ig/kg.
Sur le suc pancréatique recueilli ont été déterminées :
les protéines totales selon la méthode de LOWRY (i95i) avec comme protéine de référence

l’albumine porcine fraction V.
les activités enzymatiques de la trypsine et de la chymotrypsine après activation des pro-

enzymes, par la mesure titrimétrique de l’hydrolyse de substrats synthétiques (respectivement
BAEE et ATEE), l’activité enzymatique de la lipase par mesure de l’hydrolyse d’une huile
d’olive et de l’amylase après dégradation d’un amidon.

Les techniques de détermination des activités enzymatiques sont décrites dans un travail
précédent (CORRING et al., 197°).

RESULTATS

Réintroduction du suc pancréatique au niveau du duodénum

Un exemple de l’évolution de la sécrétion pancréatique en réponse aux opé-
rations de réintroduction et d’arrêt de réintroduction du suc pancréatique est

reporté sur la figure i. Sur un porc à jeun depuis y heures au minimum et soumis
à une réintroduction de suc pancréatique, la sécrétion exocrine du pancréas peut
être qualifiée de basale. L’arrêt de la réintroduction entraîne dans l’heure qui suit
une augmentation de la quantité de suc recueilli, tant pour le volume que pour les
* protéines totales. Le volume est augmenté en moyenne 5 fois et les protéines 1,5 à

2 fois. Cet accroissement se maintient 3 à 4 h puis son importance diminue lorsque
le suc pancréatique n’est pas retourné à l’animal.

(1) G. I. H. Stockholm lot no 17 351.
(’) NOVO lot ED 319.





Cependant, lorsque la réintroduction du suc pancréatique est reprise 2 à 3 heures

après l’accroissement observé, le volume et les protéines totales diminuent jusqu’à
des valeurs en général identiques à celles enregistrées pour une sécrétion basale.
Par ailleurs, le tableau i montre que les activités enzymatiques varient dans le
même sens que les protéines totales et le volume.

L’exploitation statistique classique (analyse de variance) des données brutes
obtenues sur les z4 animaux s’avère impossible à effectuer étant donné les fortes
variations individuelles aussi bien dans le niveau de la sécrétion mesurée que dans
la chronologie des variations.

C’est la raison pour laquelle nous avons eu recours à l’analyse factorielle des
correspondances (ToMASSOrr!, 1970). Cette analyse permet de calculer des axes

d’inertie, d’une part à partir de la matrice des distances entre toutes les observations
prises 2 à 2 dans un espace ayant pour dimensions le nombre de variables, et d’autre
part, à partir de la matrice des distances entre ces mêmes variables dans un espace
ayant pour dimensions le nombre d’observations. La projection sur ces axes d’inertie
(orthogonaux dans un espace à n dimensions) de chaque point représentatif des 2
ensembles observations et variables, permet de caractériser chaque observation par
la ou les variables les plus proches, et inversement.

Ainsi l’exploitation de l’ensemble des données obtenues sur une série de réin-
troductions et d’arrêts de réintroduction de suc pancréatique dans une même journée,



confirme l’effet décrit de ces opérations sur la sécrétion du pancréas et montre une
évolution comparable du volume et des protéines. Elle indique enfin que 55 p. 100
de la variabilité des données peuvent être expliqués spécifiquement par l’alternance
des opérations de réintroduction et d’arrêt de réintroduction de suc pancréatique.

Introduction intyaduodénaLe de solutions salines

Si l’on remplace le suc pancréatique réintroduit soit par une solution de sels
(NaHC03 -! NaCl) dont on a fait varier la quantité jusqu’à introduire 4 à 5 fois
celle normalement obtenue dans un suc pancréatique stimulé, soit par un suc pancréa-
tique déprotéinisé (fig. 2), on constate que ces introductions n’ont aucun effet inhi-
biteur sur la sécrétion pancréatique.

Introduction intraduodénale d’une solution de trypsine

La figure 3 montre qu’une solution de trypsine (r,5 mg/ml) introduite au niveau
du duodénum (100 ml/h), après exclusion de la sécrétion, entraîne une chute de cette
dernière identique à celle enregistrée lorsque le suc pancréatique est réintroduit.



Et cela malgré le pH acide de la solution trypsique. Lorsque la perfusion est arrêtée,
on observe une augmentation de la quantité de suc recueilli aussi bien en volume
qu’en protéines totales.

Réintroduction de suc pancréatique dans le jejunum et l’iléon

Sur un même animal, porteur d’une fistule duodénale et d’une fistule jéjunale
ou iléale, la réintroduction de suc pancréatique à ces d°_ux derniers niveaux n’a aucun
effet sur la sécrétion pancréatique stimulée par une non-réintroduction de suc.

Lorsque le suc pancréatique est réintroduit, au niveau duodénal, dans les heures
qui suivent et chez le même animal, l’inhibition de la sécrétion apparaît aussitôt.

Perfusion intraveineuse de sécrétine
Pendant la réintroduction de suc pancréatique au niveau duodénat

Sur un porc à jeun dont le suc pancréatique est réintroduit en permanence
depuis plus de 18 h, nous avons effectué une perfusion intraveineuse pendant
30 minutes (débit 74 ml/h) de sécrétine (i u/kg/h). Nous constatons (fig. 4) que la
sécrétion volumique est très fortement stimulée durant la perfusion, malgré la réin-
troduction permanente du suc. Cette expérience répétée plus de 5 fois sur des porcs
différents conduit au même résultat.



Injection intraveineuse de glucagon
pendant l’augmentation de la sécrétion due à l’absence

de réintroduction du suc pancréatique

Après avoir observé l’augmentation de la sécrétion pancréatique sur un porc
dont la réintroduction de suc, assurée pendant plus de 18 h, est arrêtée, nous avons
effectué une injection de glucagon au niveau de la jugulaire à une dose de 30 fLg/kg.
I,a figure 5 montre que cette injection a comme effet une profonde inhibition de la
sécrétion pancréatique et cela malgré l’arrêt de la réintroduction. Le volume et la
quantité de protéines totales sont diminués sous l’effet du glucagon.

DISCUSSION

Les résultats obtenus soulignent en premier lieu un effet du suc pancréatique
sur la sécrétion du pancréas exocrine du porc, effet identique à celui décrit par
GREEN et I,yMnrr (1972) chez le Rat. L’exclusion du suc pancréatique hors de
l’animal entraîne un accroissement de la sécrétion tandis que sa réintroduction au
niveau duodénal conduit à une inhibition des valeurs enregistrées. Cet effet fonda-
mental n’a pas été observé par LAPORTE (197o) et LAPORTE et TRÉMOLIÈRES (rg73).
Ces auteurs n’ont effectué aucune réintroduction de suc pancréatique et se sont



limités à l’utilisation de trypsine et de ses inhibiteurs ainsi que de pancréas pour
étayer leur hypothèse.

L’augmentation de la sécrétion pancréatique ne peut être en aucun cas due
à l’effet classiquement décrit du pH acide sur la libération de sécrétine. En effet,
la perfusion intraduodénale d’une solution de NaHC03 + NaCl (pH 8,4) même en
quantité 3 à 4 fois supérieure à celle trouvée dans un suc pancréatique, ou d’un suc
pancréatique dont les protéines ont été éliminées n’a aucune action inhibitrice sur
une sécrétion stimulée. Ce résultat identique à celui de GREEN et I,yMarr (1972)
est cependant différent de celui d’ANNIS et HALLENBECK (1951) qui avaient observé
une diminution de la sécrétion pancréatique sous l’effet d’une perfusion intraduo-
dénale de bicarbonate alors que le suc pancréatique était dérivé à l’extérieur de
l’animal. Néanmoins, la perfusion au niveau duodénal d’une solution de trypsine
dissoute dans HCI o,ooi N, dans ce travail confirme l’absence d’un effet pH et souligne
également que seule la partie enzymatique du suc pancréatique, dont les enzymes
protéolytiques, est responsable du phénomène de rétroaction négative observé.

Si l’on examine plus en détails la réponse du pancréas à la présence ou l’absence
du suc pancréatique ou de trypsine dans le duodénum, on constate que le volume
et la quantité de protéines totales sont sensibles à la rétroaction négative. Cela

laisserait supposer un mécanisme à double effet : d’une part une stimulation du
volume de suc excrété, d’autre part une stimulation de la sécrétion des protéines
enzymatiques. IMPORTE (1970) ne mentionne d’abord que le seul effet important
observé, celui sur l’accroissement des protéines enzymatiques bien qu’ayant étudié
les deux effets. Par la suite IMPORTE et Tx!MOr,Wx!s (rg73), reprenant les résultats
obtenus par I,nPOxT! (1970) et les ayant soumis à une analyse plus fine, montrent
une petite diminution très significative du débit hydrique après injection de pancréas,
trypsine, pancréas et trypsine. De leur côté, GREEN et I,yMnrr (1972) démontrent
une forte augmentation de la sécrétion enzymatique en l’absence de réintroduc-
tion de suc pancréatique et observent un léger, mais non-proportionnel, accrois-

sement du volume recueilli. Dans le cas du Porc, les variations de volume, très

importantes (de l’ordre de 500 p. 100), s’accompagnent de modifications moindres
de la quantité d’enzymes (de l’ordre de r5o à 200 p. 100), l’augmentation du volume
pourrait entraîner une excrétion accrue des enzymes (« washing-out n). Cependant,
cela semble peu probable puisque par exemple l’injection ou la perfusion intravei-
neuse de sécrétine conduit à un lessivage de la glande en moins d’une heure, alors
que dans le cas présent l’augmentation des protéines totales se poursuit durant 2 à

3 heures lorsque l’on maintient cet accroissement de la sécrétion par non-réintro-
duction du suc pancréatique. Ce n’est que vers la çe ou 5e heure que l’on assiste à

une diminution progressive parallèle du volume et des enzymes, due vraisem-

blablement à un épuisement de la glande.
Les expériences de réintroduction de suc pancréatique, soit dans le jejunum,

soit dans l’iléon, montrent par comparaison avec la réintroduction du même suc
au niveau duodénal, que le duodénum semble jouer un rôle essentiel dans la régula-
tion de la sécrétion par rétroaction négative. Un rôle analogue de cette partie post-
pylorique de l’intestin a été mis en évidence par ANDERSON et al. (1965, ig7o). Ces
auteurs ont suggéré que la première partie du duodénum est un facteur essentiel
dans l’inhibition d’acide gastrique par l’acide dans l’intestin. Par ailleurs, KON-
TUREK ! al. (1972) ont montré que la quantité de pancréozymine libérée, maximum



dans le duodénum, décroît dans les parties distales de l’intestin et n’est plus déce-
lable dans l’iléon par la méthode utilisée. Une étude identique concernant la sécré-
tine montre que l’activité pancréatique en réponse à la sécrétine stimulée par
l’injection d’HCl dans différentes parties de l’intestin diminue en fonction de la
distance du pylore et n’est plus dans l’iléon que de 10 p. 100 de celle trouvée dans
le duodénum (KONTUREK et al., 1971).

Enfin, GREEN (1971) a montré que la trypsine inactivée n’induit au niveau
duodénal aucune inhibition de la sécrétion pancréatique du Rat et ce contrairement
à la trypsine active. Nous pouvons supposer au vu de ces derniers résultats, que la
rétroaction négative a tout d’abord comme base d’action principale le duodénum.
Par ailleurs, étant donné le double effet observé sur le volume et la quantité de
protéines totales et les résultats de KONTUREK et de GREEN, l’action de ce phéno-
mène se traduirait par un effet des enzymes pancréatiques au niveau des cellules
sécrétagogues des hormones sécrétine et pancréozymine, en inhibant leur synthèse
ou leur libération.

Ce travail n’a pas la prétention de vérifier une telle hypothèse ; cependant la
perfusion de sécrétine et l’injection de glucagon peuvent être considérées comme argu-
ments en sa faveur. En effet, nous avons vu que la sécrétine perfusée par voie intra-
veineuse (IU/kg/h) stimule la sécrétion pancréatique bien que l’animal soit soumis
à une réintroduction permanente de suc. De même DYCK et al. ont montré chez le

Chien (ig6g) et chez l’Homme (1970) que le glucagon inhibe la sécrétion du pancréas
par compétition avec la sécrétine au niveau de la cellule pancréatique. Les essais
réalisés sur le Porc dont le suc pancréatique n’est pas réintroduit conduisent égale-
ment à une diminution accrue de la sécrétion. Ce qui laisserait supposer que l’hyper-
stimulation de la sécrétion en période de non-réintroduction est due à un effet de la
sécrétine endogène. La diminution des protéines totales laissent également envisager
une compétition sélective au niveau de la cellule pancréatique, du glucagon et de la
pancréozymine.

En conclusion, le phénomène de rétroaction négative par les enzymes du pancréas
semble être un type de régulation de la sécrétion pancréatique du Porc. Le méca-
nisme de cette régulation se situerait au niveau du duodénum sous l’effet des enzymes
protéolytiques qui inhiberaient la synthèse ou la libération des hormones sécrétine
et pancréozymine. Des travaux en cours ont pour but de vérifier une telle hypothèse
qui par ailleurs s’accorde parfaitement à celle émise par GREEN et LyMaN (1973),
mais s’oppose à la théorie de I,nroxT! et TRÉMOLIÈRES (1973) - passage de la tryp-
sine dans le sang et inhibition de la trypsine dans le sang par la pancréozymine -

qui repose sur une argumentation expérimentale nettement insuffisante et certai-
nement criticable.

Reçu pour publication en février 1974.

SUMMARY

F’EED-BACK REGULATION OF PANCREATIC SECRETION IN THE PIG

It is classically admitted that regulation of the secretion from the exocrine pancreas is
controlled by nervous and hormonal mechanisms. However, the role cannot be defined yet with
accuracy.



Some research work on the rat (LAPORTE and TREMOLIERES, I()!3 ; GREEN and LYMAN,
1972) permits to suppose the existence of a type of regulation through a feed-back mechanism
by enzymes excreted by the pancreas and released into the intestine.

The aim of the present work is to verify and study this phenomenon in the pig.
In pigs where a permanent reintroduction of pancreatic juice was made at the level of the

duodenum, ceasing this operation led within one hour to an increase in the amount of total pro-
teins ( X I.5 - 2) and the volume of juice collected ( X 5). As soon as the pancreatic juice was
reintroduced into the animal, the secretion recovered its minimal value. A mixture of salts

(NaHC03 -!- NaCl), representative of those in the pancreatic juice, or a deproteinized pancreatic
juice did not have any inhibitory effect on the secretion of the pancreas when perfused into the
duodenum.

Furthermore, intraduodenal perfusion of a solution of active trypsin, even at acid pH,
resulted in a lowering of pancreatic secretion identical to that induced by the reintroduced pan-
creatic juice.

Consequently, it seems that only enzymes, and proteolytic ones, induce this phenomenon
of feed-back control of exocrine pancreatic secretion. In addition, the total absence of any
effect when reintroducing pancreatic juice, either at the level of the jejunum or the ileum, empha-
sizes the role of the duodenum for the mechanism involved.

Finally, the responses of the pancreas to perfusions or intravenous injections of secretine
and glucagon indicate that this mechanism acts at the level of the duodenal mucosa and not in the
pancreatic cell.
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