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Summary. Trophicily of the digestive mucosae.

The morphological and functional integrity of the digestive mucosae is requisite to
the normal progression of the regulated digestive phases during a meal. Therefore, any
factor maintaining that integrity over a long perjod should be considered as having a
trophic action on the digestive system.

This paper only discusses long-term trophic regulation in three organs (stomach,
pancreas and small intestine) of adult humans and gnimals.

Some data, especially those concerning the factors playing a role in cell proliferation,
are very well documented. The effect of compound endocrine glands (pituitary, adrenals,
thyroid) has been known for a long time ; more recently, the gastrointestinal hormones
have been implicated but only the long-term actions of gastrin and, to a lesser extent, of
cholecystokinin, have been widely studied. The « G » cells and the release of gastrin, inde-
pendently of secretory action, represent the basic factors controlling the trophicity of the
digestive mucosae by stimulating DNA synthesis, undifferentiated cell multiplication and
the synthesis of RNA, preferentially ribosomal RNA’s. The other trophic factors would
only act by modulating the permanent release of gastrin. This regulatory scheme (Enoch
and Johnson, 1977) permits us to link long-term control, depending on general endocri-
nology, o immediate control by food intake which also has a basic role in maintaining
the trophicity of the digestive mucosae. However, the trophic regulation of digestive muco-
sae cannot be attributed solely to the pituitary-gastrin system. Several divergent results
suggest this. While the pituitary or adrenal functions act on the whole digestive tract,
the hyperplasia induced by gastrin is preponderant in the stomach, less in the pancreas
and duodenum and practically non-existent in the jejuno-ileum. Also, while hypophysec-
tomy causes symmetrical atrophy of the gastric mucosa by maintaining the parietal cell/pep-
tide cell ratio, gastrin induces elective hyperplasia of the parietal cells. On the contrary,
hypophysectomy, adrenalectomy or chemical injections of gastrin cause hypertrophy
and hyperplasia of Paneth’s cells. Although it is gastrin which primarily affects the cell
proliferation of digestive mucosae, other factors also play a role.

The action of the other gastrointestinal hormones, however, is less well known.
CCK-PZ has an important trophic role on the exocrine pancreas but the present report
shows that it plays a more general part by stimulating the differentiation of all the serous
and mucosal cells (pancreatic acinar cells, peptic cells, Paneth’s cells, goblet cells and
those of Brunner’s glands), and thus, by long-term orientation of the digestive mucosae to
secretory polarity, Due to its inhibitory action on « G » cells, secretin has an antitrophic
action (Wiseman, 1976 ; Johnson, 1978). The effects of somatostatin are more complex
and vary with the organ (Lehy, 1979). Our own results on mice are also difficult to inter-
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pret. The action of other hormones (e. g. glucagon, VIP, enteroglucon) has been studied
very little or not at all.

Moreover, the trophic action of gastrointestinal hormones is criticizable. Most experi-
ments have more pharmacological than physiological value. In fact, the doses injected
are almost always higher (10 to 100 times) than those needed to obtain an immediate
effect on the target cell. However, some studies show that the release of endogenous hor-
mone may also have a trophic effect (Willems, 1977). In humans, cimetidin (H, receptor
antagonist) has a trophic action on the duodenum,-probably resulting from an increase of
postprandial gastrinemia.

These studies are centered around the increase of a single hormone, by exogenous
supply at repeated, discontinuous massive doses, without any kinematical knowledge of
the induced variations of the release or synthesis of other regulatory peptides. Some expe-
riments, however, show that the long-term association of several hormones has different
effects : secretin, which normally inhibits the trophic action of gastrin, potentializes caeru-
lein-induced hypertrophy (Petersen, 1979). Our preliminary results, obtained after asso-
ciating somatostatin + CCK in a chronic injection in the mouse, are described in this
paper and confirm the above notion.

The mechanisms of interregulation and local modulation have only been briefly
mentioned. However, they play a major role between two different levels of the digestive
system, as well as in the same mucosa. We cite two examples. This paper discusses long-
term relations between the exocrine pancreatic function and the mucosa of the small
intestine : the pancreatic juice has a trophic action on the upper segments of the small
intestine (Balas, 1979) both by its direct action (Alpers, 1975, 1977) and by an indirect
hormonal mechanism implicating some gastrointestinal hormones and certainly gastrin
(Estival, in press). In mice, gastrin causes an increase in the surface of the jejunal villi and
at the same time a reduction in the microvillous surface. The absorbent intestinal surface
thus remains constant, probably explaining why hydrolase activities in the brush border
do not vary. This process cannot be attributed to a simple deficiency in enterocyte matura-
tion.

Our knowledge of the factors of trophic regulation of the digestive mucosae is thus
still rudimentary. The mechanisms are mainly interpreted according to a conventional
endocrine scheme, favourizing overall action, depending particularly on hormonal release
into the general circulation and admitting a specific secretion for each endocrine cell of
the digestive tract. It is likely that recent findings on the endocrine, but aiso the paracrine
and neurocrine (perhaps even exocrine), role of regulatory peptides, as well as the occur-
rence of many messengers (and their variation in number) in the same cellular entity
(Larsson, 1980), should considerably change the schemes actually in use. Classical phy-
siological or histophysiological techniques are probably inadequate for doing research
_ inthis field. Methods of cell isolation and cell or organ cultures are becoming necessary.

In fact, to obtain a better interpretation of trophic mechanisms, two basic points must be
clarified ; we must (i) obtain exact knowledge of the receptor sites of each cell type, and (ii)
determine the intracellular processes causing the trophic effect and their relations or diver-
gencies with the mechanisms inducing the immediate hormonal effect."

1. Introduction.

Les facteurs de trophicité correspondent classiquement a I'ensemble des méca-
nismes permettant le maintien de ia morphologie et de la fonctionnalité normale
d’une muqueuse en dehors de tout épisode de stimulation. 1l s’agit donc de processus
de régulation a long terme. A ce jour les études ont surtout porté sur la prolifération
cellulaire évaluée en terme d’hyperplasie ou d’hypoplasie. Mais cinétiquement un
épithélium peut étre schématisé et scindé en 4 compartiments intriqués :
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— le compartiment de prolifération, ou les cellules souches entrent en mitose et abou-
tissent au renouvellement cellulaire ;

— le compartiment de différenciation oU les clones de cellules immatures vont pro-
gressivement acquérir les potentialités des cellules adultes;

— le compartiment fonctionnel. Il correspond & I'ensemble des cellules exprimant,
au cours des mécanismes de régulation & court terme, les caractéristiques et les
propriétés physiologiques spécifiques a chaque organe;

— le compartiment de dégénérescence cellulaire o les cellules disparaissent aprés
nécrose, soit par desquamation et extrusion dans la lumiére de I'appareil digestif,
soit par phagocytose.

Les conditions morphofonctionnelles basales d’un épithélium digestif seront alors
définies par plusieurs parametres agissant sur ces différents compartiments.

It n’est pas possible de limiter les facteurs de trophicité aux facteurs d’hyperplasie
ou d’hypoplasie mis en évidence par le nombre de cellules, I'index mitotique, la durée
du cycle cellulaire des cellules souche, la durée de la phase S, la durée de la mitose,
le taux d’ADN, etfc. Il est aussi nécessaire d’y associer sur le plan cytologique tout
facteur influengant le temps et la vitesse de passage des cellules dans les comparti-
ments de différenciation et fonctionnels mesurés par les temps de renouvellement
celtulaire, ainsi que les facteurs influengant qualitativement la morphologie cellulaire.
lls sont grossiérement appréciés en terme d’hypertrophie ou d’hypotrophie. Sur un
plan biochimique ils pourront &re évalués par les variations de taux enzymatiques,
la modification de la synthése protéique et des taux d’ARN. Plus que les critéres
morphologiques les variations des taux enzymatiques et des acides nucléiques au
sein d’'un tissu permettent, & long terme, d’'objectiver des modifications dans I'induc-
tion ou la répression génique.

Parmi les facteurs pouvant modifier la trophicité des muqueuses digestives, il
faut au moins considérer I'impact de I’endocrinologie générale, les peptides régula-
teurs locaux (hormones gastro-intestinales) produits par le systtme endocrinien diffus
de I'appareil digestif, des facteurs nerveux, etc... Mais les facteurs exogénes sont égale-
ment impliqués. Le réle de I'alimentation est primordial, tant par le stimulus itératif
représenté par le repas que probablement par la qualité de {’alimentation ; la flore
bactérienne intervient également sur le développement et le renouvellement de la
muqueuse du tractus digestif.

Nous avons cependant limité cette revue générale a I'étude de certains facteurs
trophiques intrinséques agissant sur I'estomac, le pancréas et I'intestin gréle et ce
uniquement chez I'adulte. Seront donc éliminés les processus de morphogenése
antérieurs au sevrage, les autres organes de I'appareil digestif, ainsi que les facteurs
modifiant 'exfoliation cellulaire.

De méme nous n’aborderons pas les relations, pourtant trés importantes, entre
la flore bactérienne et la trophicité des muqueuses digestives ; les rythmes nycthé-
méraux ne seront qu’évoqués.

Dans un premiertemps nous décrirons les notions actuellement bien documentées,
nous envisagerons ensuite des données pour lesquelles les travaux sont plus rudimen-
taires. Enfin nous critiquerons les différentes données de la littérature en tentant de les
confronter aux connaissances cytophysiologiques récentes.
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2. Ce qui est bien connu.

De nombreuses études ont montré l'influence de I’endocrinologie générale sur
la trophicité des muqueuses digestives. Pour la plupart ces travaux sont déja anciens.

2.1. Hypophyse. — Son réle a été démontré depuis longtemps (1-2-3-4-5-6).
L’hypophysectomie provoque rapidement une atrophie des muqueuses digestives.
Il s’agit d’'une atrophie entrainant une perte de poids et une diminution de volume des
organes, avec réduction du nombre des cellules. L’atrophie est globale mais harmo-
nieuse, ne modifiant que peu les répartitions et les proportions relatives des différents
clones cellulaires (fig. 1). Elle est aftribuable & une décroissance de fa prolifération
cellulaire, objectivée par la chute de I'index mitotique et la diminution des taux d’ADN.
L’atrophie s’accompagne d'une réduction de la synthése protéique avec diminution
des taux d'ARN, et affaissement de la plupart des activités enzymatiques et sécrétoires.
Il faut noter que ’hypophysectomie provoque en outre une chute de la gastrinémie et
de la gastrine antrale (6-7).

Parmi les hormones hypophysaires, ['hormone de croissance semble avoir un
réle primordial (6-8-9-10-11) : elle restaure, aprés hypophysectomie, la plupart des
paramétres morphologiques et fonctionnels. En particulier elle normalise la gastrine
antrale et sérique.

L’ACTH est la deuxiéme hormone concernée, elle augmente la libération de
gastrine, son action est surtout nette chez I"animal hypophysectomisé et/ou surrénalec-
tomisé montrant ainsi que I'effet de I’ACTH sur la cellule G, productrice de gastrine,
est direct ‘et non uniquement relayé par les glucocorticoides (12). Le réle direct de
I'ACTH a également été envisagé sur les niveaux enzymatiques du pancréas ol son
action par blocage de la transmission ganglionnaire a été suspectée (13).

D’autres sécrétions hypophysaires sont probablement impliquées. En effet au
cours des épisodes de gestation et de lactation, une hyperplasie de la muqueuse fun-
dique et du pancréas a été observée (14).

La prolactine joue sGrement un réle (6-15) expliquant peut-&re I'augmentation
des cas de pancréatite au cours de la grossesse dans |'espéce humaine (16) mais les
facteurs hormonaux libérés par le placenta sont sGrement plus importants (14).

2.2. Glandes surrénales. — Chez I'adulte le réle joué par les glandes surrénales
(10-17-18-19-20) est moins fondamental que celui de I'hypophyse, alors que pendant
la période néonatale et au cours du sevrage, I'influence des surrénales est prépondé-
rante. Ces notions dépassent le cadre fixé & cette revue (cf. éventuellement réf. 21).
Le réle des glandes surrénales sur les phénoménes de prolifération cellulaire est dis-
cutable.

Les discordances observées sont probablement aftribuables a des différences
dans I’équilibration saline de la boisson au cours de I’expérimentation (22).

Par contre la surrénalectomie entraine une diminution des taux d’ARN et corré-
lativement une chute des niveaux enzymatiques et des paramétres sécrétoires aussi
bien au niveau de I'estomac que du pancréas ou de l'intestin gréle.

Comme aprés hypophysectomie, le nombre des cellules G et les taux de gastrine
antrale diminuent sans que toutefois la gastrinémie soit affectée (23).
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Les glucocorticoides restaurent les déficits observés aprés surrénalectomie.
Cette restauration correspond & I'action générale positive et bien connue des gluco-
corticoides sur les étapes antérieures a la traduction, dans les mécanismes de contréle
et d'induction de la synthése protéique.

L’influence des glucocorticoides se traduit plus spécifiquement au niveau du tube
digestif par une augmentation de la gastrine antrale accompagnée d’une augmentation
du nombre de cellules G mais également de la gastrinémie basale et post-pran-
diale (23).

Les glucocorticoides ne seraient pas les seuls stéroides ayant un effet trophique.
Il est possible que les minéralocorticoides aient aussi un réle facilitateur et augmen-
tent fes iaux d’ARN (24).

Enfin, bien que peu étudiés et correspondant d des travaux trés anciens, la mé-
dullo-surrénale et les adrénergiques pourraient exercer une fonction freinatrice sur
la prolifération cellulaire (20).

2.3. Thyroide. — Les études sont peu nombreuses (8-25) mais confirment son
action générale anabolisante ; les hormones thyroidiennes augmentent le taux d’ARN
et facilitent la synthése protéique. Cependant I'intégrité de la thyroide ne semble pas
primordiale. Les hormones thyroidiennes joueraient surtout un réle permissif en poten-
tialisant les effets de [’hormone de croissance (26). Sur le plan pathologique il faut
noter que les hyperthyroidies s’accompagnent d’une hypergastrinémie (27).

2.4. Autres glandes endocrines. — Les autres glandes endocrines ont été peu étu-
diées. Le rdle de la fonction testiculaire a cependant été envisagé (25-28).

Il faut noter que I'ensemble des travaux portant sur les relations d long terme
entre I'hormonologie générale et I'appareil digestif montrent systématiquement des
variations du taux de gastrine. Ceite concordance évoque une éventuelle convergence
des effets trophiques qui pourraient &tre alors relayés par I’action locale de la gastrine
sécrétée, principalement au niveau de I'antre gastrique, par les cellules « G ». Les
travaux de I’équipe de Johnson (6) ont bien mis en évidence le réle fondamental de
la gastrine dans le maintien de la trophicité des muqueuses digestives.

2.5. Réle trophique de la gastrine. — La gastrine apparait, au niveau actuel de
nos connaissances, I’hormone trophique principale des muqueuses digestives (6).
En effet elle provoque une augmentation du DNA dans le fundus, le pancréas et I'in-
testin gréle principalement dans la zone duodénale (29-30-31-32-33-34-35-36-37-38-39).
Elle entraine en outre une élévation des taux d’ARN, des protéines tissulaires et de
certains paramétres sécrétoires ; au niveau de 'estomac la sécrétion acide maximale
stimulée est considérablement accrue ; au niveau du pancréas, les concentrations
en amylase et chymotrypsine sont augmentées pour certains (40), et non modifiées
pour d’auvtres auteurs (41).

La cinétique des effets de la gastrine sur les mécanismes de synthése des acides
nucléiques est bien connue (37). Une & deux heures aprés injection de pentagastrine,
une augmentation transitoire des ARNm est observée. Mais c’est surtout un accroisse-
ment trés important des ARNr et ARNt vers la 6¢ heure, significatif jusqu’d la 12¢ heure,
qui représente I'action majeure de la gastrine sur une des étapes de la transcription.
L’augmentation des taux d’ARN est accompagnée d’une forte stimulation de la syn-
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thése protéique. Enfin 16 h aprés I'injection de gastrine, la duplication de ’ADN est
induite au cours de la phase S du cycle cellulaire provoquant ultérieurement une
élévation de I'index mitotique.

L’action trophique de la gastrine est donc remarquable : I'hormone induit la
prolifération cellulaire ; elle est hyperplasiante. Elle induit également la stimulation
de la synthése protéique ; elle est hypertrophiante. L’analyse cytologique montre
cependant que l'action trophique de la gastrine ne s’exerce pas sur I'ensemble des
différents types cellulaires d’'un m&me organe. En effet sur le fundus la gastrine entraine
I’hyperplasie et I'hypertrophie des cellules pariétales et des cellules indifférenciées
(42-43-44) mais n’affecte que peu les cellules principales. Elle ne provoque pas de
modification auv niveau de I'antre gastrique (38). il est vrai qu’il s’agit de la zone élec-
tive de synthése-sécrétion de I'hormone.

2.6. Un schéma de régulation trophique. — Enochs et Johnson (6) devant 'action
trophique spécifique de la gastrine, devant 'action élective de I’ensemble des princi-
pales glandes endocrines sur le taux de gastrine, ont alors établi un schéma global
de régulation de la trophicité des muqueuses digestives (fig. 2). Pour ces auteurs la

FIG. 2. — Schéma de régulation iro-
phique (d'aprés Enochs et Johnson,

GASTRINE 1977). (Hyp : hypophyse, Sur :
glandes surrénales, Th : glande
FUNDUS  1.G. PANCREAS - thyroide, IG : intestin gréle).

gastrine représente I'hormone clef, les autres facteurs trophiques endocriniens géné-
raux étant obligatoirement relayés par la libération accrue de la gastrine et par son
action locale.

Ce schéma synthétique est séduisant et représente encore actuellement la base
unanimement reconnue de la régulation trophique et & long terme de !'appareil
digestif.

FIG. 1. — Les photographies au méme grandissement (X 100) montrent nettement les différences morpho-
logiques entre un rat témoin (A) et hypophysectomisé depuis 15 jours (B), au niveau de la muqueuse
fundique. L’atrophie est nette, les cellules sont de plus petite taille mais leur répartition n’esl pas
modifiée.

FIG. 3. — Aspect morphologique de la muqueuse fundique chez la Souris aprés injections chroniques de
CCK-PZ (37,5 U. 3 fois par jour pendant 12 jours). Noter I'hypertrophie et I’hyperplasie des cellules
principales au fond des glandes (*) et la raréfaction relative des cellules pariétales (p) dans cefte
zone (grossiérement : X 100).
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3. Ce qui est moins bien connu.

Si le schéma de régulation trophique établi par Enochs et Johnson (6) représente
une base d’étude, de nombreux autres facteurs doivent participer aux mécanismes de
régulation & long terme de la fonctionnalité basale de I'appareil digestif. lls ont cepen-
dant été beaucoup moins étudiés.

3.1. Les autres hormones gastro-intestinales.
Parmi les autres hormones gastro-intestinales, les effets d long terme de la CCK-
PZ sont les mieux connus.

3.1.1. CCK-PZ. — L’action trophique de la CCK-PZ semble plus spécifique et s’exerce
principalement sur son organe cible dans le schéma de réqulation & court terme, le
pancréas exocrine. Elle provoque en effet sur cet organe une augmentation trés signi-
ficative & la fois des taux d’ADN et d’ARN (35-45-46-47-48). Des doses plus impor-
tantes entrainent également des phénoménes hypertrophiques sur le duodénum et le
fundus (49). L’hyperplasie et I'hypertrophie des acini pancréatiques sont suivies d’'une
augmentation significative des taux d’amylase, de chymotrypsine et de trypsine (41-
46-47-48-50-51), d’une élévation discutable de ’activité lipasique (50).

Nos propres expérimentations (52 et publication en cours) comparant les résul-
tats biochimiques et histologiques aprés injection chronique de CCK-PZ chez la souris,
nous laissent supposer que I'action de I'hormone est plus étendue.

En outre nous avons pu observer, a c6té des effets trés spécifiques, sur le pancréas,
une hypertrophie et une hyperplasie des cellules peptiques (fig. 3) (confirmées par
I’élévation de I'activité peptique), des cellules de Paneth (confirmées par 'élévation
de I'activité lytique intestinale). La CCK-PZ induit également une hypertrophie et une
hyperplasie des celiules muqueuses qu’il s’agisse de la glande de Briinner duodénale,
des cellules caliciformes, ou d@ un moindre degré des cellules mucipares de I'épithé-
lium cryptique du revétement superficiel gastrique. De ce fait nous envisagerions un
réle plus spécifique dévolu a la CCK-PZ. Si la gastrine stimule globalement la proli-
fération des cellules souches, la CCK-PZ pourrait exercer son action sur une étape
ultérieure en induisant etjou en accélérant la différenciation des cellules & polarité
sécrétoire des muqueuses digestives.

3.1.2. Sécrétine. — Son action s’oppose a celle de la gastrine.

La sécrétine pourrait donc é&tre considérée comme une hormone antitro-
phique (53). Cet effet semble cependant indirect et la conséquence d’une inhibition
de la libération de gastrine (54).

Pour d’autres auteurs la sécrétine exercerait une action hypertrophiante sur le
pancréas (48).

3.1.3. Somatostatine. — Peu de travaux sur ce peptide ont été réalisés & ce jour.
Lehy, Dubrasquet et Bonfils (55) ont pu montrer que la somatostatine inhiberait
la prolifération mitotique fundique et antrale et s’opposerait en partie aux effets
gastriniques. Sur I'infestin gréle, il faut cependant noter que certains résultats parais-
sent d’interprétation difficile, mais évoquent I'influence des rythmes nycthéméraux.
Nos expérimentations personnelles sur la Souris nous permettent de mettre en
évidence les résultats préliminaires suivants (52 et publication en cours) : la somatos-
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tatine provoque une diminution du nombre de cellules pariétales, sans modification
de leur diamétre. Elle entraine également une hypotrophie des acini pancréatiques
avec diminution corrélative des activités chymotrypsiques et lipasiques, sans variation
notable des taux amylasiques. Ces modifications semblent en rapport avec I'action
inhibitrice de I’'hormone a court terme. Nous observons cependant d’autres modi-
fications dont certaines sont paradoxales : une augmentation du nombre et de la
charge granulaire des cellules de Paneth associée & I'élévation des taux de lysozyme,
ainsi qu’une hyperplasie et une hypertrophie modérées des cellules peptiques associées
a P'accroissement de I'activité peptique.

3.1.4. Autres peptides régulateurs., — L’éventuelle action trophique des autres hor-
mones digestives n’a donné liev qu’d quelques travaux ne permettant pas de porter
des conclusions définitives.

Le glucagon, malgré son action inhibitrice sur la sécrétion acide de 'estomac,
posséde une action trophique sur le fundus, similaire & celle de la gastrine mais nette-
ment moins importante (environ 40 p. 100 des effets de la pentagastrine & des doses
équimoléculaires) (36). Sur des bases anatomocliniques I'entéroglucagon a été soup-
gonné d’avoir un effet trophique sur I'iléon humain (56).

Enfin le VIP n’aurait qucune action trophique sur le fundus ou le cdlon (36). Il
pourrait cependant posséder une action similaire a la sécrétine. Il n’existe pas de tra-
vaux permettant d’envisager une participation & la trophicité du tube digestif des
autres hormones gastro-intestinales, ni des auvtres modulateurs locaux dont le nombre
cependant s’avére de plus en plus considérable (57).

3.2. Les mécanismes d’interrégulation.

A cbté des systémes de régulation que nous venons d’évoquer (endocrinologie
générale et peptides régulateurs locaux), des mécanismes plus spécifiques peuvent
intervenir et se traduire par des phénoménes adaptatifs entre deux étages éloignés
d’un mé&me organe, ou mé&me entre deux organes distincts de 'appareil digestif.

Les mécanismes compensatoires, d’hypertrophie et d’hyperplasie, d’'un segment
de lintestin gréle aprés résection massive jéjuno-iléale sont bien connus (58-59). Le
processus réactionnel semble en grande partie dépendre d’une augmentation de la
gastrinémie (59) sans toutefois qu’il soit réellement possible d’en préciser le mécanisme
qui est cependant indirect.

Les interrelations a long terme entre I'estomac et le pancréas ou I'intestin gréle
sont mal connues. Nous avons par contre montré (60-61) qu'il existait des relations
étroites entre la fonction pancréatique exocrine (et fe suc pancréatique déversé dans
la lumiére intestinale), la morphologie et les niveaux enzymatiques de la muqueuse
intestinale. Aprés ligature des canaux pancréatiques chez 'animal, des phénoménes
d’atrophie partielle villositaire apparaissent accompagnés d’une hyperirophie et
hyperplasie des cellules de Paneth, des cellules muqueuses caliciformes. Certaines
activités enzymatiques de la bordure en brosse sont également augmentées ainsi que
I’activité lytique. La fonction pancréatique exocrine joue donc un réle sur les méca-
nismes de différenciation de la muqueuse intestinale et plus particuliérement sur la
polarité sélective de différenciation entre les entérocytes et les cellules sécrétrices, les
deux groupes cellulaires dérivant cependant de la mé&me cellule souche (62).

Ce mécanisme d'interrégulation peut &tre soit direct, en accord avec ['action
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désorbante du suc pancréatique sur la bordure en brosse des entérocytes (63-64), soit
indirect par un mécanisme humoral plus complexe. L’observation d’'une augmentation
spécifique de la phosphatase alcaline, de I'aminopeptidase et de I'activité sucrasique
uniquement dans le duodénum, donc dans une zone suvs-jacente au déversement du
suc pancréatique, privilégie cette deuxiéme hypothése (61) et est probablement &
rapprocher des résuliats récents montrant des variations des taux sériques de certaines
hormones gastro-intestinales, soit aprés dérivation de la sécrétion pancréatique chez
le Porc (65), soit aprés utilisation d’enzymes pancréatiques ou de leurs inhibiteurs
ajoutés a long terme dans 'eau de boisson chez e Rat (66).

3.3. Facteurs intra-épithéliaux, participant @ la régulation des mécanismes de diffé-
renciation et prolifération cellulaire.

lls sont encore moins bien connus pour les épithéliums digestifs. Nous citerons
cependant les travaux de Sassier et Bergeron (67) qui ont mis en évidence 'existence
de facteurs d’inhibition de la prolifération cellulaire, probablement apparentés aux
chalones, dont les réles sont mieux connus sur la peau et les différenciations ectoder-
miques (84). Les facteurs intra-épithéliaux mériteraient pourtant d’&tre envisagés.
Une expérimentation récente, étudiant morphométriquement les effets chroniques de
la gastrine sur I'épithélium jéjunal ou iléal, nous a montré des résultats surprenants :
si ’hormone provoque une augmentation de I'aire villositaire & I'étage jéjunal chez
la Souris, elle entraine paraflélement une diminution significative de {’aire microvil-
jositaire de la bordure en brosse entérocytaire en réduisant la hauteur des microvil-
losités. De ce fait I'aire absorbante totale jéjunale n’est pas modifiée par la gastrine,
ni par aucune des autres hormones testées (52). Il est d’ailleurs remarquable de cons-
tater que le niveau des enzymes de la bordure en brosse ne varie pas, expliquant ainsi
que les dissociations entre I'aire villositaire et le taux des hydrolases de la bordure
en brosse (61-68), parfois observées, ne sont peui-&tre qu’apparentes. Ces résultats
suggérent en outre I'existence d’un systéme d’interrégulation locale entre les phéno-
ménes de prolifération, jouant sur la hauteur et e nombre de viilosités intestinales, et
le niveau fonctionnel de la bordure en brosse. Nous ne pouvons cependant en préciser
pour le moment le mécanisme.

3.4. Les facteurs exogénes.

Si les facteurs endogénes, plus particulierement humoraux, sont probablement
fondamentaux dans le contréle de la trophicité des muqueuses digestives, de nom-
breux facteurs exogénes peuvent également intervenir.

3.4.1. Le repas. — |l est important de souligner que les épisodes de réalimentation
successifs dans le nycthémeére représentent le stimulus primordial de trophicité. En
effet le jeGne prolongé chez I'animal (69-70-71-72), les états cachectiques ou I'alimen-
tation parentérale (73) provoquent une importante atrophie des muqueuses digestives
avec affaissement des parameétres enzymatiques, de la gastrine sérique et antrale.
Les mécanismes de régulation a long terme, contrdlant la trophicité, et les mécanismes
de régulation & court terme, contrélant la digestion, sont donc intimement liés. Le
schéma établi par Enochs et Johnson (6) (fig. 2) a le mérite de montrer que la gastrine
peut représenter le dénominateur commun aux deux types de régulation a court
et long terme. Mais il est évident que les variations des faux des avtres peptides régula-

teurs aprés stimulation par le repas, participent également & long terme a la régulation
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trophique. Il est de toute fagon qdmis que la réalimentation est nécessaire pour mainte-
nir le taux basal intra-épithélial des hormones gastro-intestinales, et en tout cas celui
de la gastrine (72).

3.4.2. Facteurs qualitatifs et sélectifs apportés par I'alimentation. — Certains facteurs
provoqueraient plus spécifiquement la libération des hormones gastrointestinales,
les peptones celui de la gastrine, les peptones et les graisses celui de la CCK-PZ et du
GIP, la diminution de pH celui de la sécrétine, etc... L’équilibre de la ration alimen-
taire peut donc intervenir sur les taux relatifs des différents peptides régulateurs.
Mais la nature mé&me des aliments, ou celle d’ingesta ne possédant pas de valeur ali-
mentaire propre (additifs, médicaments, fraction non digestible des aliments, etc...)
doivent intervenir sur les mécanismes internes de trophicité.

Nous avons choisi pour exemple la pénicillamine dont nous avons pu démontrer
la toxicité chez le Rat (74). Cette molécule, chélatrice des métaux lourds, est utilisée
en thérapeutique au cours des intoxications par les sels de plomb ou de mercure,
la maladie de Wilson, et certaines maladies rhumatismales. A forte dose, la pénicil-
famine provoque, en association avec un régime hyperlipidique carencé en cuivre,
une dégénérescence totale des acini pancréatiques sans atteinte notable des structures
canalaires et du pancréas endocrine (75). Nous avons nous-mé&me constaté (74),
que la pénicillamine provoquait également une atrophie trés importante de la zone
basse de I'intestin gréle, corrélative & la forte diminution du nombre des mitoses,
associée d une hyperplasie des cellules caliciformes et & une transformation muqueuse
des cellules de Paneth. Si divers mécanismes, directs ou indirects, peuvent &tre invoqués
il nous semble important de signaler la possibilité d’une interaction directe éventuelle
entre la pénicillamine et certaines hormones digestives. La pénicillamine peut se
lier avec |'ocytocine par addition nucléophile, provoquant ainsi une rigidification
de I’hormone et une incapacité pour celle~ci de reconnatire les sites récepteurs spéci-
fiques (76-77). Un mécanisme similaire nous semble possible avec les peptides régula-
teurs intestinaux. En effet des études en chromatographie hauvte performance nous
ont montré que l'interaction entre la pénicillamine et certaines hormones digestives
étaient fortes pour le VIP, la somatostatine, et la CCK-PZ, pratiquement nulle avec la
gastrine ou la sécrétine. Il faut alors remarquer que la concentration en VIP est
maximale dans I'iléon (78) et le cdlon, zone o les phénoménes atrophiques sont fes
plus importants aprés pénicillamine. De mé&me la CCK-PZ (52-79-80) et la somatosta-
tine agissent spécifiquement sur la cellule de Paneth. Or la polarité de différenciation
sécrétoire de ceite cellule est totalement perturbée aprés pénicillamine. Enfin 'atteinte
sélective des acini pancréatiques, sans modification de la composante canalaire, ainsi
que I'absence de modifications morphologiques de I’épithélium gastrique et duodénal,
peuvent &tre en relation étroite avec les différences d’interaction observées entre
pénicillamine et certaines hormones gastro-intestinales (gastrine, CCK-PZ, sécrétine)
s'il est tenu compte de leur zone d’action élective d long terme.

Bien qu’éloigné des conditions nutritionnelies normales, cet exemple montre
que des facteurs exogénes peuvent venir interférer sur les mécanismes intrinséques
de régulation trophique. Il faut s'attendre a ce que d’autres facteurs apportés par
{’alimentation ou par la prolifération de la flore bactérienne, jouent un réle similaire.
lls sont & rapprocher du concept de « cross-linking » (81), dont le développement
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actuel devrait apporter de nombreux renseignements et peut-étre permettre de mieux
comprendre certains mécanismes adaptatifs.

3.5. Autres facteurs pouvant agir sur la trophicité.

[l peut paraitre surprenant de ne pas avoir envisagé le réle éventuel du systéme
nerveux. L’influence du tonus vagal semble cependant moins importante que celle
d’autres paramétres préalablement cités. La vagotomie, chez I’animal comme chez
I’lhomme, n’entraine pas de signes majeurs d’atrophie (82-83). La vagotomie dimi-
nuerait cependant le nombre des cellules principales fundiques ; elle rédvit la diffé-
renciation en cellules pariétales (84) mais surtout elle provoque une augmentation
de la gastrinémie basale et post-prandiale (85-86). Le réle principal du vague pourrait
donc &tre un contréle permanent de la prolifération (en I'inhibant) des cellules &
gastrine (87).

Sans que I'on puisse parler d’'un mécanisme de régulation, il est probable que
les phénoménes de prolifération des muqueuses digestives soient partiellement soumis
d des rythmes circadiens. Les variations observées sont cependant contradictoires
car les épisodes de réalimentation interférent (84).

Enfin il est bien évident que tous les facteurs qui modifient, en plus ou en moins,
I'importance de I'exfoliation des muqueuses digestives, participent & I'équilibre
trophique. Comme nous i’avions signalé dans I'introduction, nous ne les aborderons
pas dans cette revue.

4. Critiques et conclusions.

Les facteurs pouvant intervenir dans les mécanismes de régulation trophique sont
donc multiples, qu’ils soient endogénes ou exogénes. Si le schéma proposé par Jonhson
peut représenter un modéle simple et encore facilement interprétable, il serait actuel-
lement nécessaire d’y adjoindre de trés nombreux paramétres supplémentaires ren-
dant finalement impossible une compréhension synthétique de I'ensemble des phé-
noménes observés. Par ailleurs ce schéma est par lui-m&me critiquable. En effet, &
travers ce schéma il faudrait s’attendre & ce que les effets de I’hypophysectomie ou de la
surrénalectomie s’opposent en grande partie & ceux d’un apport de gastrine exogéne.
Ce n'est pas systématiquement le cas.

Nous citerons trois exemples :

— si ’hypophysectomie provoque une atrophie globale de la muqueuse fundique avec
conservation du rapport : cellules principales/celiules pariétales, les injections de
gastrine entrainent une diminution de ce rapport en privilégiant la prolifération et la
différenciation des cellules a HCI (44) ;

— I'hypophysectomie et la surrénalectomie (18-19) provoquent une hyperplasie des
cellules de Paneth. La gastrine entraine également I'hyperplasie et I'hypertrophie
de ce type cellulaire (52) ;

— lP’action trophique hypophysaire s’exerce @ un méme degré sur les différents
étages de l'intestin gréle. Ainsi 'index mitotique est significativement diminué, et dans
les mé&mes proportions, au niveau de la zone haute du jéjunum ou dans I'iléon. Au
contraire aprés injection chronique de gastrine (52) I'index mitotique et I'aire villo-
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sitaire intestinale sont significativement plus augmentés dans les zones duodéno-
jéjunales.

Les études envisageant I'action & long terme des hormones gastrointestinales,
aprés apport exogéne du peptide chez I'animal, sont également discutables. En effet,
les doses utilisées dans les expérimentations sont presque toujours nettement supé-
rieures d celles nécessaires (x 10 & x 100 fois) pour éliciter I’effet sécrétoire maximal
sur les cellules cibles spécifiques de I’hormone. Ces différentes expérimentations sont
donc plus pharmacologiques que réellement physiologiques. Toutefois certains
travaux montrent que I'augmentation de la gastrinémie endogéne, par transposition
colique de I'antre par exemple (88), est suivie de phénoménes d’hyperplasie et d’hyper-
trophie fundiques (89). De mé&me I'action trophique (52 — publication en cours) et
protectrice (90) d’un anti-récepteur H,, tel que la cimétidine, pourrait éventuellement
&tre attribuée a 'augmentation importante de la gastrinémie post-prandiale (91-92-
93-94). Par ailleurs, au cours des différentes expérimentations animales, les hormones
ont été administrées massivement d doses itératives, donc en provoquant des pics de
concentration et ainsi des variations obligatoires mais non mesurées des autres hor-
mones. De ce fait, il devient difficile d’attribuer I’action trophique observée a un effet
direct de I’hormone injectée. Les perturbations induites dans I’équilibre des peptides
régulateurs ou d’autres facteurs d’homéostasie devraient &tre pris en considération.
En outre, des expériences d’associations hormonales montrent que les résultats obser-
vés ne correspondent pas a 'effet additif ou de potentialisation de deux hormones
considérées isolément. Ainsi, la sécrétine, antitrophique lorsqu’elle est injectée seule,
posséde une action potentialisatrice sur I'hypertrophie pancréatique induite par la
caeruléine (homologue de la CCK-PZ) mais ne modifie pas I'action hyperplasiante
de cette derniére (48-95).

Nos résultats préliminaires, testant chez la Souris I'association & doses équimolé-
culaires de la CCK-PZ et de la somatostatine, montrent également des résultats contra-
dictoires aussi bien sur le plan morphologique que par I’étude des niveaux enzyma-
tiques. Si la CCK est sans effet, et si la somatostatine (52) provoque une diminution
significative du nombre des cellules pariétales, paradoxalement {’association CCK 4 S
entraine une augmentation fortement significative du nombre de ces cellules (52, pu-
blication en cours). Il n’y a pas d’effet additif sur I'élévation du nombre de cellules prin-
cipales. Les résultats sont également dissociés et différents suivant les enzymes pan-
créatiques considérées, amylase, chymotrypsine ou lipase (fig. 4). En outre, en

Amylase Chymotrypsine Lipase
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FIG. 4. — Variations différentielles des niveaux enzymatiques du pancréas (exprimées en unités par
gramme) aprés imprégnation chronique chez la Souris par la CCK-PZ (37,5 unités/kg de CCK-GIH
3 fois par jour pendant 12 jours), par la somatostatine (S) (8 ng/kg de somatostatine Serono 3 fois
par jour pendant 12 jours) et I’association CCK - S aux mémes doses pendant 12 jours. T = groupe
d’animaux témoins n'ayant requ que du sérum physiologique.
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microscopie électronique, le pancréas exocrine est fortement modifié avec apparition
de fusions séquentielles des grains de zymogéne dont certains sont plus clairs aux
électrons et acquiérent parfois un aspect en cocarde ; les images de crinophagie sont
nettement plus nombreuses. Les aspects ultrastructuraux sont trés proches de ceux
observés dans les pancréatites induites chimiquement.

Il semble donc difficile d’analyser les facteurs de trophicité en termes de cyto-
physiologie traditionnelle. Les résultats que nous avons obtenus aprés gastrine sur
les variations morphologiques de l'intestin gréle, ou les expériences d’association
S + CCK-PZ, suggerent fortement I'existence de mécanismes de modulation locale
qui doivent &tre rapprochés des connaissances récentes sur les peptides régulateurs.

Ces notions révelent alors des insuffisances dans les différentes expérimentations
réalisées et leur interprétation.

Associée au mode de sécrétion de type endocrine, le systtme endocrinien diffus
posséde d’autres modes sécrétoires qui doivent &ire pris en considération. I favt plus
parficulierement citer les mécanismes paracrines (96) qui créent une imprégnation
hormonale locale que ne peut en aucun cas refléter le taux sanguin circulant. Il faut
en outre décrire la présence intraépithéliale de couples de cellules endocrines adja-
centes évoquant la possibilité de circuits courts de régulation (57-97). Aprés les tra-
vaux de Uvnas-Wallensten (98), des taux importants de peptides régulateurs ont
été retrouvés dans les lumiéres et les sécrétions digestives (99). Il ne semble pas exclu
que leur présence puisse induire des effets immédiats ou a fong terme sur les étages
sous-jacents du tube digestif.

Le concept classique admettant une sécrétion hormonale spécifique pour un type
cellulaire donné doit également &tre discuté. De nombreux exemples de cellules
endocrines polysécrétoires sont actuellement décrits (100-101). L’exemple le plus
marquant est justement représenté par les cellules « G » dont le polymorphisme gra-
nulaire est peut-&re en relation avec la pluralité des formes de gastrine (102) mais
également avec la présence de composants immunologiquement apparentés a |'hor-
mone de croissance mais surtout a '’ACTH (103-104). Bien que cette notion ait été
récemment critiquée par d’autres auteurs (105-106), il est encore plus surprenant de
constater que les taux de gastrine et ceux de la composante « ACTH like » puissent
inversement varier en fonction de I’état de jeOne ou de réalimentation de I'animal (104).
Il faut également noter que de nombreux peptides régulateurs sont a la fois présents
dans le névraxe et le tube digestif (CCK, VIP, gastrine, somatostatine, substance P...).
La gastrine, au niveau central, a récemment été suspectée de provoquer I'inhibition
de la sécrétion de corticostérone probablement par blocage du « releasing factor »
induisant la sécrétion d’ACTH (107). Enfin des peptides régulateurs comme le VIP,
la somatostatine, les variantes de faible poids moléculaire de la CCK-PZ sont retrou-
vés non seulement au niveau des cellules endocrines mais également dans certaines
terminaisons nerveuses et synapses ganglionnaires périphériques de I'appareil diges-
tif (101). L’existence des neurones peptidergiques laisse alors entrevoir fa possibilité
d’une régulation locale plus fine et devrait surtout permettre de relier les concepts
hormonaux et nerveux qui s’opposent souvent en physiologie conventionnelle. Les
mécanismes de trophicité dépendent non seulement des différents groupes hormonaux
mais également de leurs variants moléculaires. Il est sGrement justifié de vérifier si

3

les différences d’efficacité observées dans des expériences de stimulation & court
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terme (108-109-110) ne se retrouvent pas également dans les phénoménes de régula-
tion a long terme. D’autre part, une exacte compréhension des mécanismes de régula-
tion trophique nécessiterait une connaissance précise des sites récepteurs spécifiques
d chaque type cellulaire ; compte tenu des mécanismes de prolifération et différencia-
tion des clones cellulaires, il semble évident que leur connaissance détaillée et plus
particuliérement chronologique devient impérative.

Enfin les mécanismes inira-cellulaires régulant les processus de prolifération et
différenciation celivlaires des épithéliums digestifs par ['infermédiaire des peptides
régulateurs n’ont été que peu étudiés. Seuls quelques travaux ont porté sur I'action
intra-cellulaire de la gastrine (110-111) mais ils n’apportent pas de précisions exactes
sur d’éventuelles étapes ob la gastrine peut intervenir dans I'ensemble des phéno-
ménes qui précédent la traduction ribosomale. Il faut d’ailleurs noter que les méca-
nismes de régulation a long terme sont sGrement différents de ceux, mieux connus,
contrélant a court terme les processus de synthése-sécrétion cellulaire. Le schéma
actuellement admis du « stimulus-coupling » (112) de la cellule acineuse pancréatique
en fournit une illustration. En effet dans ce schéma la stimulation par les cholinergiques
ou par la CCK-PZ, aboutit, & partir des récepteurs spécifiques, a une chaine conver-
gente ob la mobilisation du calcium intra-cellulaire suivie par la production de GMPc
représentent les facteurs primordiaux déclenchant la sécrétion enzymatique. A travers
ce processus de régulation, s’il était univoque, il faudrait admettre que les substances
cholinergiques, au mé&me fitre que la CCK-PZ, puissent induire a long terme des
phénoménes d’hyperplasie et d’hypertrophie des cellules acineuses pancréatiques.
Or il est bien démontré que les substances cholinergiques n’ont aucune action hyper-
plasiante sur le pancréas exocrine (113). D’autres voies de régulation intra-cellu-
laires doivent donc &tre envisagées et restent & découvrir. Il est pourtant évident que
certains peptides régulateurs, directement ou indirectement, ont une action au niveau
méme du noyau cellulaire (comme le montre clairement la figure 5 et les variations
nucléaires observées).

Si de trés nombreux auteurs ont étudié la trophicité des muqueuses digestives,
les différents travaux ne permettent pas encore d’appréhender avec précision les
mécanismes intrinséques de régulation. Seules des recherches utilisant des modéles
in vitro, isolement cellulaire, culture cellulaire, pourront, confrontées aux résultats
observés sur I'animal entier, parfaire notre connaissance. Il est cependant certain
qu’aux notions cytophysiologiques classiques se substituent progressivement des
concepts de modulation ol les facteurs périphériques, exogénes ou endogénes, ne
représentent probablement que des éléments « gachettes » induisant ou initiant un
processus de régulation locale ou loco-régionale.

Journées Digestion-Absorption

de I'Association frangaise de Nutrition,
Toulouse-Auzeville, 20-21 novembre 1980.
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FIG.

5. — Variations morphologiques observées sur les noyaux des cellules acineuses pancréatiques chez la
Souris aprés imprégnation chronique par la gastrine (B), la CCK-PZ (C), la somatostatine (D) par
rapporf & des animaux n’ayant regu que du sérum physiologique (A). Le nombre des pores nucléaires
(P) est trés significativement augmenté sous gastrine et CCK, diminué aprés somatostatine. Les
noyaux sont hypertrophiés sous CCK-PZ mais surtout sous gastrine. De méme les nucléoles (nu)
sont hypertrophiés sous CCK et gastrine. Un phénomeéne inverse est observé sous somatostatine.
Noter également les variations de répartition de I’'hétérochromatine.
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