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RESUME

Une technique chirurgicale permet de réaliser une poche avec la partie distale du caecum,
celle-ci étant isolée de la partie proximale qui reste en communication avec le tube digestif.

L’étude des variations de certains composants du sang avant et aprés irrigation des tissus
pariétaux permet de tester le fonctionnement physiologique du caecum opéré. La concentration
et la répartition des acides aminés totaux fournissent un aspect global de la composition en
substances azotées, tandis que les variations des acides aminés libres éclairent le métabolisme
intermédiaire protéique. L’homogénéité des valeurs et la cohérence des variations permettent
de considérer la poche cacale comme un organe ayant conservé un fonctionnement physiologique.
Elle parait, en outre, douée d’une intense activité protéosynthétique.

INTRODUCTION

Les travaux de ces derniéres années concernant la digestion chez le Lapin,
attribuent un réle important a la partie postérieure du tube digestif. Il se développe,
en effet, dans le czecum, une microflore riche en azote (GRIFFITHS et DAVIES, 1963)
{ProTO et ClOFFI, 1973) et dont l'activité métabolique est a 1'origine d’acides carbo-
xyliques (MARTY, RAYNAUD et CARLES, 1g73).

Dans le contenu colique, BONNAFOUS aprés avoir constaté des variations de
la teneur en azote, met en évidence un facteur lysant (1968) agissant sur les micro-
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organismes, et suppose une absorption des produits de résolution an niveau du colon
(x970).

L’absorption & travers la paroi digestive du ceecum et du colon a été confirmée
pour les acides volatils qui se trouvent 4 des concentrations élevées dans le sang
efférent de ces organes : (BEAUVILLE, RAYNAUD et VERNAY, 1974) (McMILLAN,
EDWARDS et PARKER, 1975). Cependant, les recherches faites dans ce méme sang
veineux ne mettent pas en évidence une absorption d’acides aminés (MARTY J., 1973).
Quant aux acides carboxyliques fixes (MARTY et CARLES, I973), nous avons été
amenés & penser qu'ils étaient utilisés et transformés dans le métabolisme pariétal.

Pour accéder directement & la paroi, ce qui sur I'animal vivant présente des
difficultés expérimentales certaines, nous avons confectionné une poche sur le ceecum.
Notre travail a consisté a étudier comment le fait d’isoler une partie du ceecum de
I'ensemble de 'organe modifie le métabolisme pariétal et, en particulier, celui des
acides aminés.

MATERIEI, ET METHODES

Les animaux

Avant d’étre opérés, les lapins, d’'un poids moyen de 3 kg, ont séjourné au moins 30 jours
dans ’animalerie du laboratoire ol ils regoivent une alimentation constituée uniquement d’avoine,
de luzerne et d’eau. Aprés I'opération, les lapins sont replacés dans les mémes conditions. Pendant
la totalité du séjour, chaque animal est pesé réguliérement en vue de I’établissement de sa courbe
de croissance.

La poche cecale

La technique que nous pratiquons permet la confection d’une poche isolée dans un temps
relativement bref. Le principe consiste a diviser le ca&cum en deux parties d’importance équi-
valente, l'intégrité du systéme artério-veineux étant rigoureusement respectée.

Technique opératoire.

Les animaux sont anesthésiés au nembutal a raison de 3o mg par kilo corporel. L’animal
endormi est placé en décubitus dorsal, les membres en extension. Les poils sont rasés sur toute
la région abdominale. Aprés laparotomie, le long de la ligne blanche, le ceecum est extériorisé
sur un champ de gaze placé autour de l'ouverture. Une section transversale est pratiquée au
niveau du dixiéme anneau. La moitié proximale, attenante au tube digestif, est refermée par
une suture en bourse, suivie d’'un surjet qui assure une parfaite étanchéité. Elle constitue le
cecum résiduel ou « caecum témoin » qui nous servira de référence. La moitié distale constitue la
poche czcale. Elle est vidée du matériel digestif qu’elle contient et soigneusement lavée 4 1’eau
tiede. Avant d’étre refermée, cette poche ainsi isolée du tube digestif est munie de deux canules
abouchées a la peau, 1'une prés de I’appendice cacal, I’autre prés de la suture. Ces canules permet-
tront d’'établir une circulation du liquide de perfusion.

Aprés l'opération, I'animal subit une perte pondérale de I'ordre du dixi¢me de son poids
initial. Dés le cinquiéme jour, I'animal opéré s'alimente normalement et la reprise de poids est
effective, mais il faut environ un mois pour que I’animal retrouve son poids de départ. Par la
suite, la croissance est du méme ordre de grandeur que chez les lapins normaux de poids identique
(CATALA, 1972).

La poche évolue avec le temps. Sa lumiére se rétrécit et contient une substance épaisse qui
parait étre du mucus desséché. Des lavages quotidiens ont pour but d’hydrater la paroi, d’éviter
le développement d’une microflore parasite et I’accumulation des substances susceptibles d’étre
sécrétées par la paroi. Ces considérations nous ont fait estimer la période la plus favorable a
'expérimentation aux alentours du quinziéme jour consécutif & 1’'opération.
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Dosages biochimiques

Les échantillons destinés A I'analyse quantitative des acides aminés sont soumis au préa-
lable & différents traitements de purification.

— Les acides aminés libres.

Les acides aminés du plasma sont recherchés dans le surnageant aprés défécation par I'acide
sulfosalicylique & raison de 50 mg par ml de plasma.

Ceux du liquide de perfusion sont dosés soit aprés filtration sous vide sur verre frité et
concentration du filtrat, soit aprés une double extraction alcoolique puis aqueuse. L’extraction
alcoolique est effectuée par un certain volume d’alcool & 75° porté a ébullition sous réfrigérant
a reflux. Aprés filtration, le résidu de cette premiére extraction est repris par un volume égal
d’eau et soumis & une deuxiéme extraction.

Les acides aminés libres des tissus pariétaux sont extraits selon le méme procédé.

— Les acides aminés totaux.

L’hydrolyse des protéines des tissus pariétaux et du mucus recueilli dans la poche est effec-
tuée en tube scellé par HCl 6N 2 120° pendant 6 heures.

Le dosage des acides aminés est ensuite effectué sur autoanalyseur selon la technique de
CARLES et ABRAVANEL (1970).

Les autres substances, en particulier le sodium, le potassium et l'urée, sont dosées directe-
ment dans le sérum sur Technicon SMA-12 selon les procédés définis dans Technicon Symposia
(1967).

Expression des vésultats

— Les valeurs présentées dans les tableaux sont des moyennes obtenues a partir de lots
de 5 a2 10 animaux et dont le nombre exact est d’ailleurs précisé dans la légende. La répartition
de ces valeurs autour de la moyenne est exprimée par 1'écart & la moyenne au seuil de proba-
bilité Pe.0s,

— Quand il est nécessaire de comparer deux séries de valeurs, nous employons l’analyse
de variance. La valeur de F est alors indiquée dans le tableau.

RESULTATS EXPERIMENTAUX

Nos investigations concernent certains composants du milieu intérieur, les
acides aminés du sang, de la paroi digestive et de la cavité de la poche.

Le miliew intérienr

Par rapport au sang artériel on observe régulierement (tabl. 1) dans les deux
sangs veineux, une légére baisse du phosphore et de l'urée sanguine (différence
significative au seuil P?°%). Parmi les acides aminés (tabl. 2), 5 d’entre eux sont
I'objet d’'une diminution systématique et significative. Ce sont l'isoleucine, la leu-
cine, la phénylalanine, la tyrosine et la valine. Toujours par rapport au sang artériel,
nous avons observé une légére augmentation systématique, mais non significative
au seuil P%° du calcium pour le ceecum témoin et une augmentation hautement
significative des protéinzs sériques totales pour la poche.

On retrouve pour le ceecum témoin un des mécanismes déja décrits & propos
d’une étude i»n vivo de I'aminoacidémie, réalisée sur le Lapin normal (MARTY, 1g73).
En effet, 1'étalement des valeurs des concentrations exprimé par I'écart a la moyenne
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dans le tableau 2 a diminué aprés traversée de la paroi. Il n’en est plus ainsi dans le
sang veineux de la poche ou la teneur en acides aminés libres est égale ou le plus
souvent inférieure 4 celle du sang artériel.

La comparaison statistique des concentrations ne montre pas de différence signi-
ficative entre le sang veineux issu du ceecum témoin et le sang veineux issu de la poche
caecale, exception faite pour les protéines sériques et l'isoleucine.

La paroi cecale
Les acides aminés totaux.
La teneur en acides aminés totaux de 100 grammes de paroi cacale fraiche est
de l'ordre de 40 millimoles pour le caecum proximal des lapins normaux, de 44 milli-
moles pour le czecum témoin des lapins opérés. Elle est de 56 millimoles pour le ceecumn
distal du lapin normal et pour la poche du lapin opéré.

TABLEAU 3

Etude des variations velalives
des teneurs en acides aminés fotaux de la pavoi cecale

Cacum proximal Cacum distal
normal | ) tzgf;fn i normal \ « ;gf;i )
« »
(39,90) ' (44,35) (55,55) (56,10)
18,4 : 12,8 Glu 11,8 10,0
6,8 : 5,4 Lys 6,6 6,1
1,7 0,9 Met 1,6 1,3
4,9 : 4,3 Ser 5,8 1 4,1
2.5 1,8 Tyr 2,3 1 1,7
4,5 5,0 lle a1 5,0
7,3 ‘ 8,6 Leu 7,3 7,7
6,8 : 7,7 Val 6,7 7,7
5,0 4,5 Arg 4,8 5,0
9,8 9,0 Asp 9,0 9,6
11,3 11,5 Gly 12,6 13,4
3,5 3,5 Phe 3,3 i 3,5
10,1 i 12,0 Ala 11,8 ! 11,8
6,6 ' 7,4 Pro 6,6 1 6,2
1,8 1,7 His 1,6 : 1,6
4 3,9 Thr | 41 \ 5,3
! [ ——
100 100 100 1 100
|
I

Les valeurs présentées dans le tableau sont les proportions relatives,
exprimées en p. 100, des concentrations moyennes en acides aminés totaux
d’une série d’hydrolyses effectuées sur deux lapins témoins et trois lapins
opérés. Les acides aminés sont regroupés en fonction du sens de leur variation.

Le nombre réduit d’analyses est justifié par 'homogénéité des chromato-
grammes représentatifs des parties considérées. La concentration des acides
aminés totaux exprimée en millimoles pour 100 g de matiére fraiche est
donnée entre parenthéses.
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— L’étude des proportions relatives (tabl. 3) nous renseigne sur les variations
de la composition en acides aminés, indépendamment de fluctuations éventuelles dela
teneur en eau. Elle montre qu’il existe chez 'animal des différences entre le ceecum
proximal et le caecum distal. Dans le caecum proximal, la proportion des acides aspar-
tique et glutamique est plus élevée que dans le ceecum distal. Par contre, 'alanine, le
glycocolle, la sérine sont en proportions moins élevées. Les autres acides aminés
sont en proportions sensiblement équivalentes. I, opération renforce les différences
pour 'acide glutamique et le glycocolle. Pour les autres acides aminés, la variation
est nulle ou inverse.

— Si l'on considére maintenant l'effet de l'opération sur chacune des deux
parties, on constate une augmentation commune des proportions relatives de I'iso-
leucine, de la leucine, de la valine, une diminution de 1'acide glutamique, de la lysine,
de la méthionine, de la sérine et de la tyrosine.

Les acides aminés libres.

Les concentrations des acides aminés libres (798,6 pmoles dans 100 g de matiére
fraiche) sont plus élevées dans les tissus de la poche que dans le ceecum témoin (738,4
umoles dans 100 g de matiére fraiche). Cette différence est due essentiellement (tabl. 4)
a une accumulation dans la poche de certains acides aminés : acides « et y amino-
butyrique, acide glutamique, proline, citrulline, acide aspartique, alanine, glycocolle.
Pour tous les autres acides aminés, on constate une diminution de la concentration et
de I'importance relative. La valine est 'acide aminé le plus affecté.

La cavité de la poche

Le liquide qui a circulé en perfusion dans la cavité de la poche s’enrichit en
acides aminés libres et en filaments de mucus plus ou moins abondants.

Les acides aminés totaux du mucus.

La répartition des acides aminés du mucus recueilli dans le liquide de perfusion
et hydrolysé présente certaines fluctuations d’une expérience a l'autre (tabl. 5),
mais les proportions de la leucine, de la valine et de la thréonine sont toujours parmi
les plus élevées. D’un point de vue quantitatif, les acides aminés ne comptent que
pour une faible part dans la composition biochimique du mucus, puisque nous
trouvons des valeurs de l'ordre de 350 pmoles d’acides aminés totaux dans 100 g
de mucus desséché.

Les acidzs aminés libres.

Les quantités d’acides aminés recueillies en perfusion sont faibles puisque les
valeurs extrémes sont 3 et 24 pmoles dans nos expériences, et leur répartition totale-
ment différente de celle trouvée dans un ceecum normal (MARTY et CARLES, 1968).

Aprés filtration du liquide de perfusion, ’analyse montre que 60 p. 100 de
I'ensemble des acides aminés est représenté en proportions sensiblement équivalentes
par I'alanine (12,2 p. 100}, l'acide glutamique (11,4 p. 100) la proline (14,5 p. T00):
et le glycocolle (11,9 p. 100) et la sérine (11,7 p. 100).

I extraction alcoolique modifie cette répartition en élevant les proportions
d’alanine (13,5), d’ornithine (15,5 p. 100), de leucine (10,6 p. 100) et de valine (13
p. 100).
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DISCUSSION

De I'étude biochimique réalisée dans le sang et les tissus pariétaux, il ressort
que la physiologie de la poche caecale ne présente pas un fonctionnement patho-
logique. Nous avons réuni a ce sujet un certain nombre d’arguments expérimentaux :

— la constance, aprés irrigation de la poche de certains éléments du sang tels
le calcium; elle montre I’absence d’une concentration due & une déshydratation loca-
lisée dans la paroi de la poche;

~— la similitude des variations entre les sangs veineux issus de la poche et du
cecum témoin par rapport au sang artériel (phosphore inorganique, urée, certains
acides aminés signalés dans le tableau 2);

— l'identité des teneurs en acides aminés totaux dans la poche, et dans le ceecum
distal des lapins non opérés (tabl. 3);

-— la réaction commune i I'opération en ce qui concerne les variations de
composition en acides aminés totaux des deux parties opérées : augmentation rela-
tive des teneurs de certains acides aminés : isoleucine, leucine, valine compensée par
une diminution de I'acide glutamique, de la méthionine, de la lysine, de la sérine et
de l1a tyrosine;

— la présence de mucus dans la lumiere de la poche qui suppose une activité
sécrétoire de la paroi.

Il existe cependant, notamment pour certains acides aminés, des différences,
mais leurs concentrations, chez le lapin opéré, restent du méme ordre de grandeur
que chez le lapin non opéré et nous considérerons leurs variations en recherchant plu-
tot une signification dans les mécanismes métaboliques.

La cicatrisation

Il est certain quel'inflammation due 4 I'opération effectuée sur le ceecum, provoque
une réaction des tissus. Dans les processus de cicatrisation interviennent les acides
aminés soufrés et les acides aminés aromatiques. Leur mobilisation peut expliquer
la diminution de la méthionine, de la phénylalanine et de la tyrosine dans le sang,
et méme dans les tissus des deux parties du ceecum opéré. »

La synthése des substances mucoides

— Le mucus prélevé dans la poche (tabl. 5) posséde une composition en acides
aminés assez variable, mais les proportions de valine et de leucine sont toujours trés
élevées. Pour que leur utilisation justifie les baisses observées dans les tissus parié-
taux et dans le milieu intérieur, il faudrait que de grandes quantités de mucus soient
sécrétées. D’autre part, cette sécrétion devrait étre exaltée par I'opération et inten-
sifiée dans la poche. Or, la partie azotée associée aux mucines, ne représente qu’une
faible partie de la substance séche. De plus, une simple extraction alcoolique (tabl. 6)
parait suffisante pour détacher des acides aminés de la structure mucoide.
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TABLEAU 6

Acides aminés libves vecueillis
par perfusion de la poche ceecale

Avec extraction alcoolique Sans extraction alcoolique
Orn 4,02 Pro 0,48
Val 3,57 Ala 0,40
Ala 3,53 Ser 0,40
Leu 2,78 Gly 0,39
Giu 1,78 Glu 0,38
Gly 1,75 Arg 0,26
Phe 1,61 Lys 0,25
Ile 1,45 Asp 0,13
Lys 0,83 Val 0,12
His 0,62 Met 0,09
Thr 0,42 Orn 0,08
Pro 0,40 Phe 0,08
Met 0,30 Leu 0,07
Cit 0,19 His 0,07
Arg 0,16 Thr 0,06
Cys 0,14 Tyr 0,06
Abu 0,13 Ile 0,05
Ser | 0,12
Asp i 0,08

r

Aci(izst :lix;inés ; 23,88 Aci(?:)st :Iir})(jnés 3,31
|
|

Les valeurs présentées ont été obtenues aprés analyse du liquide qui a
circulé dans la poche d’un lapin opéré. Elles expriment la quantité totale
d’acides aminés recueillis en pmoles. L’extraction alcoolique permet de déga-
ger des acides aminés libres inclus dans des structures cellulaires. Les acides
aminés sont classés par ordre d'importance décroissante.

Le métabolisme paviétal

Les variations des acides aminés libres pariétaux nous renseignent sur le méta-
bolisme intermédiaire. Par rapport au ceecum témoin, les variations au niveau de la
paroi de la poche (tabl. 4) se résument en une augmentation d'un premier groupe
constitué par tous les acides aminés qui sont le départ des voies de synthése : acide
glutamique, glycocolle, alanine, aspartique, ou de garage : proline, aminobutyrique,
citrulline, et par la diminution d'un deuxiéme groupe réunissant tous ceux qui sont
situés en fin de chaine et dont la synthése par les cellules est plus difficile ou impos-
sible : arginine, cystine, histidine, isoleucine, leucine, phénylalanine, tyrosine, valine.

I’accumulation relative et quantitative des acides aminés réunis dans le premier
groupe a probablement pour conséquence leur sécrétion vers la cavité digestive de la
poche.

La diminution des acides aminés du second groupe peut étre due a l’absence
de I'apport par absorption puisque la poche ne contient plus de matériel digestif.
Elle peut également s’expliquer par une utilisation rapide de ces acides aminés dans
la synthése des protéines pariétales.

Annales de Biologie animale. — 1976. 4
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I1 semble, en effet, que la synthése protéique soit trés active dans la paroi de la
poche czecale puisque malgré le handicap de 1'opération, et ’absence de matériel digestif
dans sa cavité, la teneur en acides aminés totaux ne varie pas. Ce résultat est a
rapprocher de ceux obtenus par SALACROUP et RAYNAUD (1965) sur le czecum de
lapins soumis a une période de jefine non hydrique de 10 jours. Ces auteurs constatent
que Ia teneur en azote total de la paroi ceecale ne varie pas, alors qu’elle diminue de
30 p. 100 dans les autres régions intestinales : estomac, intestin gréle, appendice
colon.

Dans la paroi de la poche, la synthése protéique parait méme exaltée puisque
dans le sang qui vient de l'irriguer, I'augmentation des protéines totales est hau-
tement significative.

11 nous parait difficile de donner une explication physiologique de ce fait, avant
de connaitre la nature des protéines susceptibles d’apparaitre dans le sang veineux
de lIa poche.

CONCLUSION

L’étude comparée de la poche et du ceecum témoin montre une similitude dans
les variations de certains éléments plasmatiques, en particulier la paroi des deux
parties puise dans le sang artériel la méme quantité de phosphore inorganique et
d’urée. Cette baisse de concentration de 1'urée traduit probablement une excrétion
czecale semblable 4 celle qui a été montrée dans le ceecum du rat (COMBE et al., 1965).

Les différences observées quant au calcium sérique, s’expliquent si 'on admet
une absorption au niveau du czecum témoin, qui au contraire de la poche, continue 3
recevoir dans sa cavité un matériel digestif, riche en débris végétaux et microorga-
nismes, et contenant le calcium susceptible d’étre absorbé.

Le probléme se pose de savoir si le métabolisme pariétal du caecum opéré est
susceptible de traduire le métabolisme pariétal du ceecum normal. Le rapprochement
entre U'activité protéosynthétique de la poche et celle du caecum normal d’un lapin
soumis au jefine permet de penser qu’au moins sur le plan azoté, les mécanismes mis
en jeu ne différent guére. Le facteur déclenchant est manifestement 1ié 4 la raréfaction
ou a I'absence du contenu dans la cavité digestive.

Regu pour publication en wmai 1975.

SUMMARY

AMINO ACID METABOLISM IN THE WALIL OF AN ISOLATED
CAHCAL SAC IN RABBIT

Using a surgical technique, a sac is made with the distal part of the caecum ; this is isolated
from the proximal part which remains connected with the rest of the digestive tract.

The physiological functioning of the operated caecum is tested by observing variations of
some blood components before and after irrigation of the parietal tissues. The concentration and
distribution of total amino acids give an overall description of nitrogen composition, while
variations in free amino acids characterize intermediary protein metabolism.

That the caecal sac has retained its physiological function as an organ is attested to by the
homogeneity of values and coherence of variations ; it seems to have strong proteosynthisizing
activity.
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