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Déterminisme neuro humoral de l'adaptation
de l'intestin résiduel aprés entérectomie
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Summary. Neurohumoral determinism of the adaptation of residual intestine after
enterectomy.

After partial small bowel resection, compensatory hypertrophy of the residual bowel
occurs. This compensation mainly results from epithelial hyperplasia, the mechanism of
which is not yet fully understood. This paper reviews and compares available results,
including the most recent advances. The first part of the review provides a list of the
putative factors controlling epithelial cell proliferation. Intrinsic control of crypt cell
proliferation by the functional villus cell compartment is mentioned as being a result of the
release of chalones which are now under study. The paper then reviews extrinsic
influences, i.e. nervous effects as shown by denervation, stimulation and neuromediator
action or humoral effects due to endocrine and G.l. hormones. This survey does not
indicate which factor(s) might be responsible for postresectional compensatory
hypertrophy. The second part of the review is devoted to the role of endoluminal factors
(food and secretions) of adaptation after enterectomy. The experimental basis of previous
assessment of the main role of these factors is discussed and criticized ; the relative
importance of direct trophic action of food and secretions-known as luminal nutrition, — is
minimized but probable humoral mediation of compensatory hypertrophy due to the action
of these factors is emphasized. The third part of the review deals with the occurrence of
circulating humoral factors and the role of the nervous system in the adaptation processes.
Evidence for blood-borne factors is supplied by parabiosis and cross-circulation
experiments. Two humoral factors may be candidates. Enteroglucagon seems to be the
humoral mediator of the main action of food and secretions. Hypophyseal hormones
(possibly somathormone) must be considered as effectors of neurohumoral feedback. The
role of the nervous system is established. Visceral sensitivity conveyed to the central
nervous system through the vagal afferent (sensory) pathway seems to be a prerequisite to
the full development of compensatory hypertrophy. It is tentatively concluded that, besides
intrinsic control of epithelial renewal (chalones), two types of factor are responsible for
postresectional compensatory hypertrophy : (1) enteroglucagon as the main effector of
endoluminal parameters may induce some compensation ; (2) neurohumoral feedback,
involving visceral sensitivity through the vagus nerve and the hypothalamohypophyseal
axis, would allow true adaptation as a result of the homeostatic control of functional
digestive ability.

Introduction.

L'Homme et les animaux peuvent survivre aprés ablation (résection, entérec-
tomie) ou exclusion fonctionnelle {(court circuit, bypass) d’'une partie éventuelle-
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ment importante de leur intestin gréle. Cette faculté tient au fait que I'organisme
semble capable de compenser de diverses facons les déficits qui en decoulent.
Elle résulte aussi du fait que l'intestin gréle dispose manifestement d’une certaine
réserve fonctionnelle et présente une capacité de régénération (Williamson,
1978a). 1l survient en effet, aprés une entérectomie, divers changements
{Laplace, 1975a) dont le plus remarquable est habituellement dénommé hypertro-
phie compensatrice de l'intestin gréle résiduel.

Cette hypertrophie, globalement enregistrée sur la base d’études morpholo-
giques conventionnelles, est bien établie en 2 &8 3 semaines et peut revétir diver-
ses formes selon I'espéce animale concernée, le site et I'étendue de I'entérecto-
mie, comme en témoignent d’'innombrables travaux cliniqgues chez I'Homme ou
expérimentaux chez le Rat, le Chien, le Porc ou le Singe (voir les revues par
Laplace, 197ba ; Williamson, 1978a ; Grenier et al., 1980). L'accroissement de la
muqueuse de lintestin gréle résiduel, phénoméne le plus important, résulte d’'une
hyperplasie considérable consécutive a des modifications cinétiques et quantitati-
ves de la production de cellules épithéliales. Cette hyperplasie de ['épithélium,
établie par de multiples études (voir revue de Williamson, 1978a), est un phéno-
mene précoce décelable des 48 h aprés |'entérectomie (Hanson, Osborne et
Sharp, 1977b ; Obertop et al., 1977 ; Oscarson et al., 1977). Enfin cette hyper-
plasie est I'instrument de I"'augmentation de la capacité d’absorption de l'intestin
résiduel et partant, d'une restauration plus ou moins compléte de la capacité
digestive fonctionnelle (voir revue de Laplace, 1975a). De ce fait, la compréhen-
sion des mécanismes par lesquels la croissance de la muqueuse résiduelle est sti-
mulée pourrait conduire a d'importantes applications cliniques (Weser, 1979).
Aussi, de multiples hypothéses de mécanismes peuvent étre inventoriées (Tilson,
1972 ; Laplace, 1975a ; Williamson, 1978b ; Grenier et al.,, 1980) qui tentent
d'expliquer les voies du processus d’adaptation. Si celui-ci semble concerner
I'organisme entier (Laplace, 1975a et b), I'intestin résiduel en est le sieége privilé-
gié. Les progrés relativement importants, dans la compréhension des mécanis-
mes de [‘adaptation intestinale, enregistrés au cours des derniéres annees, nous
ont incité a dresser un bilan global actualisé des connaissances en la matiere.

La cible des facteurs mis en jeu étant nécessairement le renouvellement cel-
lulaire de I'épithélium intestinal, nous exposerons dans une premiere partie les
éléments relatifs aux facteurs de contréle de ce renouvellement. Cet inventaire
nécessaire sera délibérément limité, d’une part a ce qui concerne le seul intestin
gréle, et d'autre part en raison de |'existence de plusieurs articles de synthese
speécialisés (Lipkin, 1973 ; Tutton, 1977 ; Pansu, Bérard et Lambert, 1977 ; Sas-
sier et Bergeron, 1978 ; Lankisch, 1980 ; Balas, Senegas-Balas et Bastie, 1981).
Par ailleurs, selon les auteurs, les méthodologies utilisées, voire la définition d'un
certain nombre de parametres décrivant tel ou tel aspect de la prolifération cellu-
laire, peuvent étre fort différentes. Aussi, tout en attirant I'attention sur ce pro-
bleme technique fondamental qui a fait I'objet d'une récente mise au point (Al-
Mukhtar et al., 1982a) il n'est pas possible, dans les limites de ce mémoire, de
détailler les effets enregistrés. Nous nous bornerons a noter la stimulation ou
Iinhibition de la prolifération, compte tenu de notre objectif qui reste le détermi-
nisme de I'hyperplasie aprés entérectomie. La seconde partie sera consacrée au
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réle des facteurs endoluminaux dans ce déterminisme et a la médiation de leurs
effets. Enfin la troisiéme partie établira les éléments de preuve de |'existence de
facteurs systémiques et de lintervention du systéme nerveux, conduisant a
admettre I'existence d’un déterminisme neuro humoral complexe relevant d'une
véritable régulation homéostasique.

1. Facteurs de contrble intrinséques et extrinséques du renouvellement
cellulaire.

Il y a, dans les conditions physiologiques, un équilibre dynamique entre la
production de cellules dans les cryptes et la desquamation de cellules mortes au
sommet des villosités, de facon a assurer un renouvellement constant de I'épithé-
lium intestinal. La multiplication dans les cryptes, la migration et la différencia-
tion des cellules ainsi produites, seraient des caractéristiques intrinséques, déter-
minées génétiquement, de |'épithélium (Sprinz, 1971). Nombre de systémes de
renouvellement cellulaire comportent un contréle par rétroaction des cellules
fonctionnelles matures sur l'activite de prolifération, contrdle intrinséque assuré
par des substances spécifiquement inhibitrices ou stimulantes selon le cas (Bul-
lough, 1962). Aussi, le délicat équilibre du renouvellement cellulaire doit néces-
sairement étre préservé par des mécanismes homéostasiques précis {Williamson,
1978b). Le fait qu'une isogreffe de duodénum foetal (placée sous la capsule
rénale) développe des villosités pius longues qu’une isogreffe d'iléon feetal témoi-
gne de la capacité de développement inhérente a chaque territoire et rend
compte du gradient proximo distal de la hauteur des villosités hors de toute
influence extrinséque (Mac Donald et Ferguson, 1982). Mais cette derniére est
non moins évidente lorsque des fragments de mugueuse duodénale ou iléale
transplantés, donc privés des effets du milieu endoluminal, voient la hauteur de
leurs villosités réduite (Mac Donald et Ferguson, 1982).

1.1. Existence d’un contréle de la prolifération dans les cryptes.

Plusieurs observations convergentes conduisent & admettre I'existence d’un
contrdle exercé par les cellules fonctionnelles du compartiment villositaire sur la
prolifération dans les cryptes. L'état axénique se traduit par une prolifération
réduite avec un allongement de la durée de migration des cellules vers la villosité
(Lesher, Waiburg et Sacher, 1964 ; Khoury, Floch et Hersh, 1969 ; Guenet et a/.,
1970) et une durée de vie accrue de ces celiules. La hauteur des villosités peut
étre modifiée en plus (Lesher, Walburg et Sacher, 1964 ; Khoury, Floch et Hersh,
1969) ou en moins (Abrams, Bauer et Sprinz, 1963 ; Meslin, Sacquet et Guenet,
1973). Cependant, toute généralisation concernant la taille des villosités doit étre
exclue puisque leur allongement au niveau duodénal peut coexister avec leur rac-
courcissement au niveau de l'iléon chez la souris axénique (Mac Donald et Fergu-
son, 1982). Méme s’il n’est pas possible de corréier hauteur des villosités et produc-
tion de cellules dans les cryptes, il reste que |'état axénique semble conduire a
une durée de vie accrue des cellules villositaires, susceptible de rendre compte
de la moindre prolifération dans les cryptes. L'ischémie transitoire de l'intestin
gréle, qui en 2 h n'affecte pas les cellules des cryptes de facon irréversible
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(Wagner, 1980}, conduit a une déplétion rapide du compartiment villositaire par
exfoliation ; cette perte de cellules fonctionnelles provoque une forte augmenta-
tion de la prolifération dans les cryptes, localisée au segment ischémié, et culmi-
nant environ 16 h aprés le stimulus ischémique (Rijke et a/., 1976 ; Menge et
Robinson, 1979).

Les deux exemples qui précédent concernent les effets de la modification
(en plus ou en moins) de la durée de vie des cellules fonctionnelles, avec respec-
tivement prolifération cellulaire réduite ou accrue dans les cryptes, mais le stimu-
lus peut aussi viser directement le compartiment de prolifération. Ainsi, une Jrra-
diation corporelle totale supprime temporairement la prolifération dans les cryptes
et conduit donc & une déplétion cellulaire des villosités. On enregistre lors de la
récupération aprés l'irradiation une considérable accélération de la prolifération
dans les cryptes ; le retour a un rythme normal n’intervient qu’aprées restauration
de la taille du compartiment villositaire fonctionnel (Galjaard, Meer-Fieggen et
Giesen, 1972 ; Rijke, Meer-Fieggen et Galjaard, 1974). Une réponse analogue
est enregistrée aprés irradiation continue (Rijke et al., 1975) unique (Potten et
Hendry, 1975) ou localisée a un segment intestinal (Poulakas et Osborne, 1973).

Ces quelques éléments ne sont que les plus importants parmi ceux qui con-
duisent a affirmer l'existence d'un contrdle de la prolifération cellulaire par le
compartiment fonctionnel. Ce mécanisme strictement local pourrait étre I'instru-
ment du maintien des caractéristiques inhérentes a chaque territoire digestif. Ce
contrble serait bien intrinséque dans la mesure ol il ne semble pas y avoir inter-
vention d’un facteur humoral systémique dans la régénération post-irradiation
(Sharp et Osborne, 1981).

1.2. Contréle intrinséque de la prolifération cellulaire.

Un certain nombre de travaux ont démontré I'inhibition de la prolifération
par des extraits cellulaires autologues {(Tutton, 1973a; Sassier et Bergeron,
1977 ; May et al., 1979) fournissant une premiére base a la notion de contrdle
par rétroaction des cellules villositaires sur les cellules des cryptes. L'identifica-
tion des inhibiteurs endogénes des mitoses (chalones), responsables du phéno-
meéne, n'est pas a ce jour réalisee. Toutefois, May et al. (1981) ont préparé un
extrait partiellement purifié de cellules des villosites d’intestin de Rat, qui inhibe
de facon reversible les divisions cellulaires et la synthése d’ADN de cellules épi-
théliales d’intestin de Rat en culture appartenant a une lignée continue dérivée
de cellules des cryptes. La véritable spécificité de cet inhibiteur (présence dans
les seules cellules des villosités, action exclusive sur la multiplication des celliules
des cryptes) reste a confirmer. Au demeurant, des extraits tissulaires variés
(muqueuse jéjunale, muqueuse colique, pancréas, foie, cerveau, muscle} inhibent
I'incorporation de thymidine tritiee dans ’ADN de muqueuse jéjunale de cobaye
en culture organotypique (Batt et Scott, 1982a). L'inhibiteur en cause parait
donc assez peu spécifique dans le cas de cette derniére expérience. L'extrait de
muqueuse jéjunale perd toute activité inhibitrice aprés protéolyse, ce qui tend a
montrer la nature polypeptidique de I'inhibiteur ; de plus, 50 % de I'activité inhi-
bitrice s’avére dialysable (Batt et Scott, 1982a) ce qui implique un poids molécu-



Entérectomie et adaptation 645

laire relativement faible et en tous cas moindre que celui de I'inhibiteur décrit par
May et al. (1979). Seule la caractérisation compléte de I'inhibiteur en cause per-
mettrait d'affirmer que les effets observés sont bien ceux d’une authentique cha-
lone, & savoir spécificité cellulaire, absence de spécificité d’espéce, réversibilite,
absence de cytotoxicité {Bullough, 1975). Mais, I'absence & ce jour d'isolement
et de purification totale de ce type de molécules, et donc la méconnaissance de
leur séquence ou formule chimique, limite la crédibilité qui peut étre accordée a
ce concept de chalones. '

Néanmoins, si I'on admet la réalité d’'un mécanisme strictement local de
regulation de la taille de la muqueuse, tout phénoméne d’adaptation intestinale,
qui suppose le déplacement du point d’équilibre de cette régulation locale, impli-
que une intervention extérieure pour permettre un ajustement de la taille de la
muqueuse aux besoins de I'organisme (hypertrophie de lactation par exemple)
et/ou & la charge de nutriments supportée par la muqueuse (cas de I'intestin
résiduel aprés entérectomie). Cette conception rejoint la conclusion de Senior et
al. (1982) qui admettent I'existence d’un mécanisme local de contrdle inhérent a
I'épithélium et d’une modulation par des facteurs exogénes et endogénes en
fonction des besoins de I'organisme. Indépendamment de toute interférence
extérieure, les facteurs de contrble endogénes peuvent étre nerveux et/ou humo-
raux.

1.3. Contréle nerveux de la prolifération cellulaire.

La muqueuse intestinale est richement innervée. Il existe dans chaque villo-
sité des filets nerveux sensitifs (Schofield, 1960). Des interconnexions locales
nombreuses sont présentes dans le plexus sous muqueux (Feher, 1976) et les
neurones intrinséques de ce plexus sont eux-mémes en relation avec des neuro-
nes appartenant au systéme vagal, comme en témoignent les images de dégéné-
rescence observée au niveau du duodénum et du jéjunum aprés vagotomie cervi-
cale bilatérale (Feher, Csanyi et Vajda, 1978). Des dégénérescences ont été cons-
tatées dans le plexus sous muqueux du duodénum aprés vagotomie tronculaire
bilatérale chez le Porc (Missen, 1976). Par ailleurs, un réseau de filets nerveux
adrénergiques a été decrit autour de la base des cryptes (Gabella et Costa, 1968 ;
Costa et Gabella, 1971 ; Helme, Tutton et Wong, 1973), ainsi que des fibres
acétyl-cholinestérase positives immédiatement sous-jacentes a la membrane
basale des cryptes (Ahonen, 1973). Précisons qu’il s’agit toujours d'une simple
« proximité » en I'absence de contact direct entre fibres nerveuses et cellules épi-
théliales, & la maniére des axones innervant le muscle lisse intestinal qui restent
largement & distance (200 A a4 1 mm) des fibres musculaires lisses (Gonella,
1978). Ceci implique dans les deux cas une diffusion du neuro médiateur de la
fibre nerveuse aux cellules cibles, en I'absence de toute structure synaptique.

Au-dela de ces éléments de suspicion, on dispose de diverses informations
quant aux effets des dénervations, des stimulations électriques, et des neuro
médiateurs sur la prolifération cellulaire. L'immuno sympathectomie allonge la
durée de migration cellulaire des cryptes aux villosités (Dupont, Biggers et
Sprinz, 1965). Les sympathectomies chimique (injection de 6-hydroxydopamine)
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et chirurgicale {post ganglionnaire) augmentent la durée du cycle cellulaire dans
les cryptes (Tutton et Helme, 1974). Par contre, la sympathectomie préganglion-
naire ne modifie pas le rythme de multiplication cellulaire (Musso et a/., 1975). La
vagotomie réduirait la hauteur des villosités, avec allongement transitoire du
cycle cellulaire {Silen, Peloso et Jaffe, 1966) ou diminuerait passagérement le
rythme des mitoses dans les cryptes (Musso et al., 1975). Pour Lachat et Gon-
calves (1978), toute dénervation autonome conduit & une diminution de I'activité
mitotique, temporaire lors de sympathectomie, progressive et continue lors de
parasympathectomie. A l'inverse, la stimulation électrique des nerfs mésentéri-
ques d’'une anse intestinale, extériorisée en préparation aigué, augmente le
rythme des mitoses, méme aprés sympathectomie chimique (Tutton, 1975a). La
perfusion endoveineuse de noradrénaline augmente la prolifération cellulaire dans
les cryptes jéjunales ; cet effet disparait lors de blocage sélectif des récepteurs o
(Tutton et Helme, 1974). Des cholinomimétiques ou le blocage de la dégradation
de l'acétylcholine endogéne conduisent également & une augmentation du
rythme des mitoses dans les cryptes jéjunales: (Tutton, 1975b).

Toutes ces données, quelque peu disparates, ne sont pas convaincantes de
I'existence d'un rdle physiologique direct du systéme nerveux intrinséque et/ou
extrinséque dans le contréle de la population des cellules de I'épithélium intesti-
nal. Il parait plus vraisemblable que les diverses manceuvres évoquées ci-dessus
perturbent d’une maniére ou d’'une autre le fragile équilibre du renouvellement
sans pour autant que les voies nerveuses concernées soient nécessairement
impliquées dans les conditions physiologiques. Ainsi, les hypothéses relatives a
une modification de la circulation sanguine locale, basées sur des analogies avec
les effets de vasoconstricteurs ou vasodilatateurs sur la prolifération cellulaire,
ont été discutées par Levine, Kotler et Yezdimir (1982) sans qu'une conclusion
solide puisse en étre tirée. Par ailleurs, I'amoindrissement de la prolifération cellu-
laire aprés sympathectomie chimique est net chez le sujet en nutrition parenté-
rale, mais cet effet est complétement effacé lorsque des nutriments sont norma-
lement présents dans la lumiére (Levine, Kotler et Yezdimir, 1982). Au demeu-
rant, I'adaptation intestinale n’est pas différente chez le sujet préalablement sou-
mis & une sympathectomie chimique (Touloukian, Tilson et Roth, 1975}, et les
facteurs de contréle nerveux, s'ils existent, ne peuvent donc jouer qu’un roéle
mineur.

1.4, Contréle humoral de la prolifération cellulaire.

Diverses influences humorales peuvent étre répertoriées, qui relévent de
I'endocrinologie générale et des effets des hormones gastro intestinales et de
divers peptides régulateurs. Ne sont pas pris en compte ici les effets probables
de l'acide folique et de la vitamine B;,, ou des vitamines A et D (Pansu, Berard
et Lambert, 1977).

L’'influence de I'hypophyse est reconnue depuis longtemps dans la mesure
ou I’'hypophysectomie entraine une atrophie rapide des muqueuses digestives
(Jacobson et Magnani, 1964 ; Menge et al., 1972) avec une population cellulaire
réduite dans les cryptes et un faible taux de production cellulaire (Yeh, 1977).
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L’hormone de croissance parait jouer un réle essentiel dans la mesure ol l'injec-
tion de doses physiologiques restaure la quasi totalité des paramétres morpho-
fonctionnels {Leblond et Carriere, 1955 ; Yeh et Moog, 1978)

Les glandes surrénales peuvent également jouer un réle important. L'adréna-
line (médullosurrénale) s'avére inhibitrice de la prolifération cellulaire par un effet
de type (@ adrénergique (Tutton et Helme, 1974). La surrénalectomie entraine
I"atrophie de la muqueuse (Haeger, Jacobsohn et Kahlson, 1953) et I'allongement
de la durée du cycle cellulaire dans les cryptes (Tutton, 1973b). Il s’ajouterait a ia
réduction de la prolifération cellulaire dans les cryptes, une réduction de la hau-
teur des villosités seion Munday, Munday et Poat (1982) qui montrent, chez le
Rat dont la libération de minéralo corticoides est supprimée par surcharge sodée,
que l'aldostérone n’est pas en cause dans les effets de la surrénalectomie. Ceux-
ci semblent donc liés a la privation d’hormones glucocorticoides. A I'inverse, une
production accrue d’hormones glucocorticoides, obtenue par injection d’ACTH,
entraine I'augmentation de l'index mitotique (R&sanen, 1963). L’injection de
deoxycorticostérone augmente la hauteur des villosités et la vitesse de migration
cellulaire (Tilson, Phillips et Wright, 1971). Toutefois, les glucocorticoides a forte
dose freinent le renouvellement cellulaire (Lafont et Pilon, 1975). L’addition
d’hydrocortisone au milieu de culture d'une lignée continue de cellules épithélia-
les, dérivées des cellules des cryptes d’intestin de rat, conduit a une inhibition
compléte de la croissance cellulaire, mais augmente la vitesse initiale de capta-
tion de divers hexoses par ces ceilules sans modifier, ou peu, la captation des
acides aminés (Inui et a/., 1980). L'administration durant 8 jours de doses phar-
macologiques de prednisolone, chez des rats soumis 3 semaines auparavant 3
une résection jéjunale, ne fait que stimuler diverses activités enzymatiques au
niveau de la bordure en brosse sans accroitre la prolifération cellulaire (Scott,
Batt et Peters, 1979). Mais I'administration orale durant 4 semaines de cette
méme substance (0,75 mg.kg~") a des rats adultes non réséqués, conduit a une
moindre prolifération cellulaire dans les cryptes avec des villosités plus courtes,
mais avec préservation des activités enzymatiques et de la fonction intestinale
dans son ensemble (Scott et Peters, 1982). Enfin, I'administration orale de la
méme dose quotidienne (0,76 mg.kg~") durant 7 jours seulement, mais & des
rats soumis a une entérectomie proximale 3 semaines avant le début du traite-
ment, conduit Batt et Scott (1982b) & admettre que la prednisolone renforce la
réponse adaptative en ajoutant a I'hyperplasie (expansion de la population
d’entérocytes) une hypertrophie fonctionnelle (augmentation du pouvoir fonc-
tionnel des entérocytes).

Les hormones thyroidiennes exercent des effets stimulants (Leblond et Car-
riere, 1955 ; Carriere, 1966), liés sans doute a leurs effets facilitateurs de la
synthése protéique et surtout a leur role potentialisateur des effets de I’"hormone
de croissance (Eartly et Leblond, 1954). Les hormones sexuelles seraient égale-
ment stimulantes, dans la mesure ou la castration réduit la taille des cryptes, tant
chez le maéle (Carriére, 1966 ; Wright, Moriey et Appleton, 1972) que chez la
femelle (Venza-Teti, 1974).

Parmi les hormones gastro intestinales, la gastrine est actuellement considé-
rée comme I'’hormone trophique principale des muqueuses digestives (Balas,
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Senegas-Balas et Bastie, 1981). La place qui lui est reconnue est sans nul doute
lige a son action sur la muqueuse gastrique, et a son rdle de pivot dans le
schéema de régulation trophique proposé par Enochs et Johnson (1977). De fait,
la gastrine pourrait étre un relais de divers effets endocriniens ou nerveux.
L'hypophysectomie réduit la gastrine antrale et fait chuter la gastrinémie ; la sur-
rénalectomie abaisse le nombre de cellules G et le taux de gastrine antrale ; le
vague exerce un contréle inhibiteur permanent de la prolifération de cellules a
gastrine (Delince, Willems et De Graef, 1978). En ce qui concerne l'intestin gréle,
I'administration de pentagastrine est capable de stimuler la croissance d'une
population de cellules duodénales en culture (Lichtenberger et al.,, 1973). Des
injections {250 pg.kg~ ')} quotidiennes répétées durant 10 jours reproduisent chez
le rat non sevré les modifications structurales de I'intestin gréle habituellement
associées a une forte élévation de la gastrine antrale lors du sevrage (Lichtenber-
ger et Johnson, 1974). La perfusion continue (6 pg.kg—'.h~") de gastrine pré-
vient I'hypoplasie intestinale observée lors de nutrition parentérale totale {Johnson
et al., 1975a et b). Mais, selon Mayston, Barrowman et Dowling (1975), des injec-
tions sous cutanées quotidiennes (2 mg par 100 g de rat) durant 15 jours n‘aug-
mentent pas la masse tissulaire jéjunale. Si les contradictions relevées peuvent
étre interprétées comme le fait de conditions et surtout de doses trés différentes,
on note que I'hypergastrinémie endogéne fournit aussi des données contradictoi-
res : accroissement de la masse intestinale {MacGregor et Way, 1976) ou hyper-
plasie de la mugueuse gastro duodénale mais pas de la muqueuse jéjunale (Shi-
moda, Saunders et Rubin, 1968 ; Mansbach et a/., 1968). Ceci étant, bien que
I'importance de la gastrine soit moindre pour l'intestin gréle que pour I'estomac,
elle peut effectivement accélérer le renouvellement celiulaire et la synthése
d’ADN in vivo.

La sécrétine exerce des effets opposés, et antagonistes de ceux de la gas-
trine, comme en témoigne le blocage de la synthése d’ADN induite par la penta-
gastrine lors d’administration simultanée de ces 2 substances (Pansu et al.,
1974 ; Johnson et Guthrie, 1974 ; Wiseman et Johnson, 1976 ; Bosshard, Pansu
et Lambert, 1978). Il n'existe pas a ce jour la moindre information en faveur d'un
réle trophique quelconque du polypeptide pancréatique (PP}, de la motiline, du
polypeptide inhibiteur gastrique (GIP) ou de la neurotensine. La cholécystokinine,
trophique pour le pancréas (Petersen, Solomon et Grossman, 1978 ; Hughes et
al., 1982), peut étre considérée comme un agent trophique potentiel pour I'intes-
tin gréle, un effet local de type paracrine étant possible (Bloom et Polak, 1982a).

L'entéroglucagon a été initialement mis en cause a la suite de |'observation
d‘une hyperplasie intestinale chez un malade affecté d’'une tumeur sécrétant de
I'entéroglucagon (Gleeson et al., 1971) et de la reproduction d’'une hyperplasie
chez le rat par injection d’extraits de cette tumeur (Dowling et Gleeson, 1973).
L'analyse des profils hormonaux chez 'Homme dans diverses situations patholo-
giques comportant une adaptation intestinale, révéle que I'élévation du taux plas-
matique d’entéroglucagon est la seule modification constamment retrouvée
(Bloom et Polak, 1982a). Aussi ce peptide, qui différe du glucagon pancréatique
par son antigénicité et ses sites récepteurs, pourrait jouer un réle important dans
le contréle du renouvellement cellulaire, sinon constituer une « hormone de
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croissance de l'intestin » (Bloom et Polak, 1982a). A |'opposé, le glucagon pan-
créatique réduit significativement la prolifération cellulaire (Rudo, Rosenberg et
Wissler, 1976). Lors du diabéte induit par la streptozotocine, une forte augmen-
tation des synthéses d’ADN et de la prolifération cellulaire est enregistrée (Miller
et al., 1977) mais cet effet positif pourrait étre la conséquence de I'hyperphagie
associée au diabéte puisqu’une diminution de la prolifération cellulaire est consta-
tée chez le Rat placé en alimentation égalisée sur celle des témoins (Nakayama,
lju et Nakagawa, 1974).

Enfin, des substances telles que I'histamine ou la sérotonine paraissent exer-
cer des effets opposés selon la dose : a doses faibles, toutes deux augmentent la
prolifération cellulaire alors que des doses importantes ont des effets inhibiteurs
(Tutton, 1974, 1976 ; Pishva et al., 1975). Mais, alors que la déplétion tissulaire
en sérotonine arréte les divisions cellulaires dans les cryptes (Trendelenburg,
1963), la dépletion des tissus en histamine ne les affecte pas (Tutton, 1976).

Au total, il n‘existe pas, dans cet ensemble d’informations, de données con-
vaincantes d'un réle privilégié de telle ou telle hormone ou substance circulante
dans le contrbéle du renouvellement intestinal. De toute facon, si un peptide exo-
géne s’avére capable de stimuler, méme partiellement, la réponse trophique des
tissus gastro intestinaux, encore faut-il étre sGr que son taux plasmatique endo-
géne augmente effectivement au cours de I'adaptation, dans une proportion sus-
ceptible d’entrainer une réelle réponse (Johnson, 1982a). L’hypothése (Tutton,
1977) d’'un systéme de contréle strictement local, fondé sur un rdle conjoint de
réflexes nerveux et de la sérotonine pour réguler la taille de la muqueuse, et d'un
systeme complémentaire intervenant pour ajuster cette taille aux besoins nutri-
tionnels de l'organisme {par intervention du glucagon par exemple), est sédui-
sante mais ne peut étre valablement étayée. En fait, les effets répertoriés
jusqu’ici peuvent n'étre que la trace de perturbations induites par un stimulus
non physiologique (dénervations, doses pharmacologiques). lis peuvent aussi,
pour certains d'entre eux correspondre a un rble physiologique qui reste a
démontrer. Les agents humoraux capables d’induire une hyperplasie de la
muqueuse de l'intestin gréle sont assurément multiples (hormones hypophysai-
res, surrénaliennes ou thyroidiennes; gastrine, cholécystokinine,
entéroglucagon). Il n'est donc pas possible, au travers d'un tel catalogue, d’iden-
tifier ceux d’entre eux qui pourraient étre mis en jeu dans |'adaptation apres
entérectomie. Pour ce cas particulier, il nous faut maintenant aborder différem-
ment I'analyse des mécanismes en cause, en gardant présent a l'esprit le role
potentiel des divers facteurs qui viennent d’'étre inventoriés.

2. Les facteurs endoluminaux de 'adaptation aprés entérectomie.

Divers facteurs endoluminaux, exogénes ou endogénes, peuvent étre sus-
pectés d’exercer une influence, directe ou indirecte, sur le renouvellement cellu-
laire de I'épithélium intestinal, et donc d’intervenir dans le déterminisme de
I'hyperplasie aprés entérectomie. Ce sont principalement les matériaux alimentai-
res exogénes, les sécrétions digestives endogénes et la flore saprophyte du tube
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digestif. Pourraient également étre mis en cause certains peptides, tels que la
gastrine, libérés dans la lumiére gastrique voire duodénale en quantités parfois
importantes (Uvnas-Wallensten, 1977 ; Uvnis-Wallensten et Efendic, 1978 ;
Uvnés-Wallensten et a/., 1980). Leur action locale sur I"épithélium intestinal pour-
rait, selon le nombre, I'affinité et la localisation des récepteurs, rendre compte en
toute hypothése de certaines particularités de la réponse des divers segments
digestifs a I'entérectomie. Nous n’irons pas, sur ce point, au-dela de cette remar-
que, en l'absence d'éléments expérimentaux répondant spécifiquement a cette
guestion. Une influence de la flore saprophyte parait devoir étre mise hors de
cause dans la mesure ou la réponse adaptative de l'intestin résiduel, aprés résec-
tion de 70 % de la longueur totale du viscére, est analogue chez le Rat conven-
tionnel et chez le Rat axénique (Hanson, Fry et Balish, 1982). Par contre, ali-
ments et seécrétions digestives semblent bien exercer un rble dans le processus
d’adaptation.

2.1. Le réle des nutriments exogénes : la nutrition endoluminale.

L'importance du réle des aliments présents dans la lumiére digestive a été
établie de longue date (Dowling et Booth, 1967 ; Gleeson, Cullen et Dowling,
1972 ; Dowling et Gleeson, 1973). Cette notion n’'implique, dans sa forme initiale,
que la présence des nutriments et non leur absorption dans le sang portal. Ces
nutriments, au cours de leur transport a travers fa muqueuse, peuvent étre utili-
sés sur place comme source d’énergie ou comme substrat pour la synthése cellu-
laire (Smyth, 1962 ; Dowling, 1967). Cet effet nutritionnei local serait susceptible
d'influencer pius ou moins directement la prolifération cellulaire (Dowling et Glee-
son, 1973). L'existencg, le long de l'intestin gréle chez le sujet intact, d'un gra-
dient oral-aboral décroissant de la hauteur des villosités, des teneurs en acides
nucléiques et de diverses activités enzyrnatiques de la mugueuse, lui a parfois été
attribuée (Altmann et Enesco, 1967 ; Levine et a/., 1974). La nutrition endolumi-
nale expliquerait également I'observation usuelle d’'une hypertrophie de l'intestin
résiduel distal, aprés entérectomie proximale, plus grande que celie enregistrée au
niveau proximal apré.s entérectomie distale. Le mécanisme en cause serait dans ce
cas le fait de la présence au niveau distal d'un chyme plus abondant et inhabituelle-
ment riche du fait de la suppression de 'absorption en région proximale.

Divers éléments expérimentaux peuvent étre réunis en faveur de cette con-
ception. Les effets de la transposition d’'un segment iléal en région jéjunale, a
savoir une augmentation de la taille des villosités et de la quantité d’ADN par
unité de poids de muqueuse, ont été interprétés comme résultant du contact
avec un chyme plus riche (Rijke, Hanson et Plaisier, 1977 ; Menge et Robinson,
1978). L'hyperphagie, qui augmente la masse d’aliments arrivant au contact de la
muqueuse, est susceptible d’entrainer un accroissement de la masse tissulaire
intestinale, que I’hyperphagie soit induite par I'insuline (Mac Kay, Cailaway et Bar-
nes, 1940), par l'abaissement de la température ambiante (Jacobs et al., 1975),
ou qu’elle survienne du fait de la lactation {Campbell et Fell, 1964 ; Cairnie et
Bentley, 1967 ; Lebas et Laplace, 1974). A l'inverse, la vacuité digestive liée au
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Jjeane conduit & une atrophie structurale et fonctionnelle, rapidement réversible
lors de réalimentation (Steiner et a/., 1968 ; Altmann, 1972 ; Aldewachi et al.,
1975 ; Hagemann et Stragand, 1977). De la méme facon, |'exclusion chirurgicale
d’'une anse intestinale (fistule de Thiry ou de Thiry et Vella, anse en Y auto-
évacuante), responsable d’'une privation de tout contact avec les nutriments au
niveau du seul segment exclu, entraine également dans ce territoire une atrophie
considérable (Laplace, 1976a) avec forte réduction du renouvellement cellulaire et
de la teneur en acides nucléiques (Gleeson, Dowling et Peters, 1972 ; Gleeson,
Cullen et Dowling, 1972 ; Fenyo et Hallberg, 1976a ; Williamson et al., 1978a) ou
de la production de cellules par crypte et par heure (Clarke, 1974). Ces modifica-
tions sont réversibles lorsque le segment exclu est remis en circuit (Menge et al.,
1973 ; Keren et al., 1975 ; Fenyo et Hallberg, 1976a). Au demeurant, la perfusion
de glucose ou d’acides aminés dans une anse intestinale isolée est capable de
prévenir I'hypoplasie de sa muqueuse (Menge et al., 1975b ; Jacobs, Taylor et
Dowling, 1975).

Chez I'animal intact, une nutrition parentérale totale prolongée conduit a une
atrophie globale avec doublement du rapport RNA/DNA, réduction de la prolife-
ration cellulaire, de I'épaisseur de la muqueuse et de diverses activités enzymati-
ques de la bordure en brosse (Johnson et al., 1975a ; Castro et al., 1975 ; East-
wood, 1977 ; Hughes et Dowling, 1980). La réalimentation orale permet, en 48
heures seulement, une restauration partielle de la masse tissulaire et des activités
enzymatiques (Hughes et Ducker, 1982). La perfusion intra gastrique de dextrose
et d'acides aminés, chez des sujets soumis a nutrition parentérale totale, suffit a
maintenir la masse tissulaire de I'intestin gréle (Spector, Levine et Deren, 1977).

Chez l'individu soumis a une entérectomie et alimenté par nutrition parente-
rale exclusive, I'adaptation morphofonctionnelle de I'intestin résiduel ne se déve-
loppe pas (Feldman et al., 1976 ; Levine, Deren et Yezdimir, 1976). Si I'alimenta-
tion orale autorise le développement de I'adaptation de I'intestin résiduel, la com-
position du régime n’est pas indifférente. En effet, la perfusion intragastrique de
triglycérides & chaine longue permet I'adaptation aprés entérectomie de 50 %
chez le Rat ; mais ceux-ci s'avérent plus « stimulants » que des protéines, des
polysaccharides ou des triglycérides a chaine moyenne. Une faible quantité de
triglycérides a chaine longue (20 % de I'apport énergétique total} fournie par voie
intragastrique peut s'avérer aussi efficace gu’un régime standard (Morin, Grey et
Garofalo, 1982).

Il semble donc bien que la présence de nutriments dans la lumiére digestive
soit nécessaire au développement de [|‘adaptation morphofonctionnelle aprés
entérectomie (Menge et al., 197%a ; Ecknauer, Feyerabend et Raffler, 1978).

2.2. Le réle des sécrétions endogénes.

Un réle trophigue des sécrétions digestives, salivaire, gastrique, duodénale,
biliaire et pancréatique, peut étre suspecté au méme titre que celui des nutri-
ments pour rendre compte des effets de la transposition d'un segment distal en
région proximale (Ecknauer, Clarke et Feyerabend, 1977). A l'inverse, le défaut
de ces sécrétions pourrait expliquer, autant que le défaut de nutriments, I'atro-
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phie d'un segment chirurgicalement exclu de la continuité digestive (Rijke et al.,
1977) ; ainsi, I'atrophie pancréatique observée en nutrition parentérale (Johnson
et al., 1975a) pourrait étre partiellement responsable de |'hyperplasie intestinale.

Le role potentiel de la sécrétion salivaire a eté recemment évoque, en raison
de I'observation d’un effet trophique a I'égard de la muqueuse gastroduodénale
d’'un polypeptide (« epidermal growth factor ») voisin de I'urogastrone (Gregory,
1975). Cet effet, une stimulation des synthéses d’ADN, est enregistré lors
d’'application endoluminale du polypeptide et parait bien correspondre a des sites
récepteurs au niveau de la surface épithéliale (Dembinski et al., 1982).

Les sécréetions gastrique et duodénale sont capables d’induire une augmen-
tation de la taille des villosités iléales. Mais |a bile et plus encore le suc pancréati-
que ou l'action conjuguée de ces deux sécrétions conduisent a une hyperplasie
considérable des segments distaux de l'intestin gréle. Ces effets ont été bien éta-
blis depuis les travaux de Altmann et Leblond (1970) et Altmann (1971) : la trans-
position d'un segment duodénal dans I'ileon fait apparaitre une augmentation de
taille des villosités iléales en aval du transplant (réle de la sécrétion duodénale) ;
la réimplantation des canaux biliaire et pancréatique dans l'iléon conduit aussi a
un accroissement des villosités, modéré sous l'influence de la bile, important
dans le cas de la sécrétion pancréatique. En ce qui concerne la bile, on note que
la dérivation externe totale durant 48 heures réduit la prolifération cellulaire au
niveau de liléon, mais la perfusion duodénale continue de taurocholate de
sodium chez des rats privés de bile accroit la taille des cryptes et réduit le rap-
port de taille crypte/villosité (Roy et al., 1975).

Les sécrétions pancréatico-biliaires conduisent aussi a une augmentation de
la réponse adaptative iléale aprés jéjunectomie partielle (Weser, Heller et Tawil,
1977 ; Williamson et al., 1978a et b). A l'inverse, si la dérivation externe totale
des sécrétions pancréatico-biliaires ne supprime pas |'hyperplasie précoce de
I'iléon aprés jéjunectomie, elle réduit néanmoins l'importance globale de la
réponse hyperplasique (Shellito et al., 1978). Cette observation implique que la
présence des secrétions pancréatico-biliaires n’a pas un caractére indispensable
absolu pour le développement de I'adaptation compensatrice de lintestin rési-
duel, en accord avec les conclusions de Fenyo (1977).

Cependant, les effets des sécrétions sur I'adaptation iléale aprés entérectomie
proximale pourraient étre plus complexes que ne le suggére cet ensemble de tra-
vaux. L'étude de Gelinas et Morin (1980), chez le rat soumis a une entérectomie
jéjunale, montre que la dérivation des sécrétions pancréatico-biliaires dans I'iléon
stimule la croissance de la muqueuse de ce territoire en I'absence de tout chan-
gement au niveau duodénal. Mais la dérivation iléale de la bile seule ou du suc
pancréatique seul reste, selon les auteurs, sans effet sur la muqueuse de l'iléon.
Enfin, si le suc pancréatique s’écoule normalement dans le duodénum tandis que
la bile seule est dérivée vers l'iléon, une hypoplasie de la région proximale est
enregistrée. Aussi, Gelinas et Morin (1980) concluent que l'association des
2 sécrétions est trophique pour l'iléon, alors qu’au niveau duodénal la bile joue
un rble protecteur de la muqueuse contre une action négative du suc pancréati-
que.
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La mise en ceuvre recente d'un modeéle différent de dérivation pancréatico-
biliaire, non pas par dérivation des sécrétions vers I'intestin gréle distal, mais par
transposition du jéjunum proximal entre I'estomac et le duodénum chez des rats
par ailleurs non réséqués mais alimentés soit per os soit par voie parentérale,
confirme la complexité des effets des sécrétions (Miazza et a/., 1982b). Il y a bien
dans ce cas hypertrophie de I'iléon qui recoit plus directement les sécrétions,
quel que soit le mode d‘alimentation. Quoique privé des sécrétions duodénales et
pancréatico-biliaires, le jéjunum transposé ne présente aucune atrophie ; il est en
fait V'objet, ainsi que le duodénum, d'une hypertrophie significative en particulier
lors de nutrition parentérale. Cette hypertrophie du jéjunum transposé, et de ce
fait privé des sécrétions pancréatico-biliaires, tend a infirmer I'existence dans ces
sécretions d'un facteur trophique agissant directement sur I'épithélium. Mais un
tel effet est cohérent avec les observations réalisées aprés une ligature du canal
pancréatique {Senegas-Balas et a/., 1981}. Ceci étant, les résultats de Miazza et
al. 1982b) peuvent suggérer un réle inhibiteur des sécrétions dont la privation
permettrait une hypertrophie ; mais les effets enregistrés au niveau de l'iléon ne
seraient plus guére explicables que par un effet de nutrition endoluminale lié a
I'apport de protéines du suc pancréatique. Or les observations lors de nutrition
parentérale montrent que la nutrition endoluminale est totalement inutile a
I'apparition des effets paradoxaux de ce modeéle original. Si les auteurs (Miazza
et al., 1982b} rejettent I'idée de la présence dans la sécretion pancréatique d'un
facteur entérotrophique spécifique, a I'encontre des notions unanimement accep-
tées depuis plus de dix ans, les effets enregistrés n’en restent pas moins inexpli-
qués. Il est méme suggeéré que cette hyperplasie jéjunale serait responsable (par
I'intermédiaire de la cholécystokinine) de I'hyperplasie pancréatique osbervée dans
le méme modeéle et en situation de nutrition parentérale (Miazza et al., 1982c).
De fait, I'existence de différences régionales dans I'adaptation a la présence des
sécrétions pancréatico-biliaires, comme a la perfusion locale de glucides ou d’aci-
des aminés dans la lumiére digestive, suggére a Weser, Vandeventer et Tawil
(1982) que la régulation de la croissance de la muqueuse pourrait étre différente
selon le segment considéré (intestin gréle proximal ou distal).

2.3. Facteurs endoluminaux : les mécanismes en question.

Au total, les diverses informations réunies précédemment en faveur du réle
des facteurs endoluminaux ({aliments et sécrétions) dans le développement de
I'hypertrophie de l'intestin résiduel peuvent se résumer comme suit : la présence
d'aliments dans la lumiére digestive est nécessaire ; les sécrétions digestives (sur-
tout pancréatico-biliaires) ont un effet stimulant mais non indispensable. Cepen-
dant, ce constat n’éclaire pas les mécanismes en cause : le concept de nutrition
endoluminale, assez généralement admis, peut ne pas répondre totalement des
effets enregistrés ; de méme la notion de facteur entérotrophique présent dans
les sécrétions digestives, longtemps considérée comme d’évidence en dépit de la
non-identification de la substance responsable, parait devoir étre remise en
cause.
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Le concept de nutrition endoluminale ne permet guére de rendre compte
d’'une importante hypertrophie duodénale en amont d'une entérectomie jéjunale
proximale (Laplace, 1975c), ni de I'hyperplasie jejunale consécutive a une résec-
tion de l'iléon (Dowling et Booth, 1967 ; Hanson, Osborne et Sharp, 1977a et b)
ou d’une adaptation iléale aprés colectomie (Wright et a/., 1969 ; Buchholtz et
al., 1976). Dans tous ces cas, la surabondance d'un chyme anormalement riche
dans un territoire situé en aval du site de la résection ne peut étre invoquée,
puisque I"hypertrophie concerne un territoire plus proximal que celui qui a fait
I'objet de la résection. Par ailleurs, dans les trois exemples considérés, aliments
et sécrétions baignant normalement le segment hypertrophie, force est d’admet-
tre I'existence d'autres facteurs agissant par une voie générale et non plus locale,
sous réserve de I'hypothése d'un rdle particulier des peptides libérés dans la
lumiére du tube digestif.

Alors que le rythme de production cellulaire est déja trés reduit dans une
anse aveugle auto-évacuante privée de contact avec les nutriments, un je(ine de
48 h entraine une réduction supplémentaire (Clarke, 1976). L'hypertrophie adap-
tative du gréle en place peut se developper, aprés exclusion d’un segment jéjuno
iléal, que les animaux soient alimentés par voie orale ou intraveineuse (Fenyo,
1976b ; Fenyo et al., 1976) ; elle est seulement plus faible dans le second cas. Le
poids de muqueuse et la teneur en ADN du gréle en place, mais aussi d'une
anse exclue, sont plus élevés lors d’alimentation intragastrique que lors d’alimen-
tation parentérale (Dworkin et al., 1976). Ces quelques faits, partiellement con-
tradictoires avec ceux précédemment rapportés, suggérent qu'il peut y avoir
intervention simultanée de facteurs locaux et généraux, avec interaction entre
eux.

Les expériences de perfusion d’'une solution nutritive dans une anse exclue,
dont la masse muqueuse se trouve ainsi entretenue, sont suspectes dans la
mesure ou une stimulation de la proliféeration cellulaire a aussi été obtenue par
perfusion de solutions non nutritives (Clarke, 1976, 1977) en dehors de toute
hypertrophie musculaire du type de celle provoquée par Fenyo (1976a). On note
aussi que, chez le Lapin, des perfusions nutritives sont incapables de prévenir
I'atrophie de segments exclus de la continuité digestive (Keren et al., 1975).
L’étude des effets de I'administration intra gastrique de divers glucides, chez des
rats par ailleurs soumis a une nutrition parentérale totale, montre une stimulation
de la croissance épithéliale, que le glucide soit absorbé par transport actif ou non
et qu'il soit ou non métabolisé par la paroi (Weser, Tawil et Fletcher, 1982). Ces
observations ne peuvent donc étayer un role, nutritionnel pour I'épithélium, des
aliments présents dans la lumiére, dont l'action doit au moins pour une part
reposer sur un autre mecanisme.

L'idée de nutrition endoluminale directe de I'épithélium sous-entend un pré-
levement de matériaux tels que le glucose et les acides aminés libres. L'observa-
tion, relatée plus haut, d'une stimulation plus importante de |’hypertrophie com-
pensatrice par les triglycérides a chaine longue que par des protéines ou des glu-
cides (Morin, Grey et Garofalo, 1982) implique encore un mécanisme autre que
de stricte nutrition locale. Au demeurant, |'altération morpho fonctionnelle de la
muqueuse de lintestin gréle lors de déficience alimentaire en protéines conduit
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Syme et Husain (1982) a envisager aussi l'intervention conjointe de la nutrition
endoluminale et d'autres facteurs, et a suggérer une « détection » de la faible
teneur en protéines du milieu endoluminal.

Pour ce qui concerne I'importance des sécrétions digestives, on peut noter
que la réponse adaptative du gréle résiduel ou en place, respectivement aprés
entérectomie ou exclusion fonctionnelle, reste la méme, que les sujets recoivent
un régime commercial standard ou un régime purifié qui n‘entraine qu’une stimu-
fation minimale des diverses fonctions digestives {Touloukian, Mitruka et Hoyle,
1971 ; Fenyo et Hallberg, 1976b). Par ailleurs, la dérivation des sécrétions
pancréatico-biliaires dans I'iléon ne peut induire une hyperplasie de ce segment
distal aussi importante que celle qui résulte d’une entérectomie proximale (Wil-
liamson, 1978a). Ceci implique que méme une surabondance de sécrétions déver-
sées dans l'iléon ne peut rendre compte de la totalité de |'hypertrophie compen-
satrice. | est non moins évident que la présence des sécrétions, localement au
contact du segment faisant I'objet de I'adaptation, n’est pas non plus une néces-
site. En effet, la dérivation des sécrétions pancréatico-biliaires et duodénales
directement dans le colon n‘empéche pas I’hypertrophie compensatrice de !'intes-
tin en place aprés exclusion fonctionnelle (Fenyo, 1977). Une hyperplasie iléale
survient encore lors d’anastomose cesophago-iléale impliquant la déviation des
secrétions dans le caecum (Tilson, Sweeney et Wright, 1975). Ces observations
conduisent a envisager, pour expliquer l'effet des aliments et des sécrétions,
Iintervention d’'un facteur autre que local et probablement systémique qui per-
mettrait de mieux comprendre des résultats tels que ceux de Miazza et al.
(1982b).

Il convient de noter que parallelement 2 ces éléments relatifs a I'adaptation
post résection, une conception analogue est envisagée pour un modéle tel que
I'adaptation intestinale chez le sujet hyperphagique adapté & une ambiance
froide. Ainsi Jacobs et al. (1975) expliquent I'adaptation du jéjunum par un effet
de nutrition endoluminale, mais supposent l'intervention additionnelle de facteurs
humoraux pour rendre compte de l'adaptation de l'iléon. Ces mémes auteurs
(Jacobs et Dowling, 1982) ont aussi, sur ce modéle d’adaptation chez le sujet
hyperphagique en ambiance froide, montré que la privation de contact avec les
aliments et les sécrétions (mugueuse d'une anse chirurgicalement exclue de la
continuité) inhibe complétement ou partiellement la réponse adaptative, et que la
dérivation des sécrétions pancréatico-biliaires par transposition proximale du jéju-
num conduit @ une hypertrophie jéjunale analogue a celle observée par Miazza et
al. (1982b).

2.4. Vers une médiation humorale des effets des facteurs endoluminaux.

Au total, l'influence des facteurs endoluminaux s’avére importante dans le
déterminisme de l'adaptation aprés entérectomie. La présence d'aliments parait
étre nécessaire, bien que la nutrition endoluminale de I'épithélium ne rende pas
compte de l'intégralité des effets de cette présence. Les sécrétions digestives
jouent au moins en partie leur role selon des voies probablement trés différentes
de ce qui était envisagé encore récemment (facteur entérotrophique d'origine
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sécrétoire). Dans un cas comme dans l'autre, les faits qui viennent d’étre inven-
toriés tendent a montrer qu'il existe trés certainement un ou d’autres facteur(s)
dont la mise en jeu n'est pas moins essentielle pour assurer I’hyperplasie adapta-
tive de l'intestin résiduel. L'existence de ces facteurs, supposés systémiques, a
été admise par Clarke en 1976 aprés qu'il les eut considérés comme une éventua-
lité tout a fait secondaire (Clarke, 1974).

Dés lors que I'on envisage l'idée d’'une médiation humorale systémique, plus
importante que I'effet trophique local de nutrition endoluminale, les hormones et
peptides régulateurs gastro intestinaux doivent étre mis en cause. En réalité,
I'influence des aliments et celle des sécrétions sont indissociables dans la mesure
ou la présence des uns suscite 'excrétion des autres. S’il y a un effet local de la
présence de contenus digestifs {aliments + sécrétions), les hormones ou pepti-
des régulateurs mis en jeu pourraient exercer un effet en définitive beaucoup
plus important sur le renouvellement cellulaire de I'épithélium, et surtout plus
généralisé, que I'effet des contenus présents dans tel ou tel segment. Les divers
meécanismes jusqu’ici suspectés doivent donc étre envisagés, en accord avec Wil-
liamson et Malt (1982), comme un ensemble trés intégré de facteurs trop sou-
vent considérés comme distincts.

Ceci étant, les hormones ou peptides régulateurs pourraient agir de plusieurs
facons. Une voie serait indirecte, les aliments nécessaires pour susciter leur mise
en jeu stimulant les sécrétions digestives qui viendraient renforcer ou compléter
I'effet des aliments. L'hypothése d’'une action indirecte a été confortée par la
prévention de I'hypoplasie intestinale chez le chien en nutrition parentérale totale
lors de stimulation chronique des sécrétions pancréatico-biliaires par la cholécys-
tokinine et la sécrétine {Hughes, Bates et Dowling, 1978). Cependant, le facteur
entérotrophique d’origine sécrétoire n'a jamais été identifie, et I'analyse plus
compléte des effets protecteurs de I'association cholécystokinine et sécrétine
conduit en fait & retenir une action directe (Hughes et a/., 1982). Si l'action des
hormones ou peptides régulateurs est directe au niveau des cellules des cryptes,
il est envisageable gqu’elle s'exerce sur le mode paracrine. Mais il est plus proba-
ble que ces substances empruntent la voie systémique.

Depuis 1979, cet ensemble d’hypothéses prévaut donc pour rendre compte
de l'effet des facteurs endoluminaux et I'on admet que l'action conjointe, des
nutriments au niveau local et des hormones gastro intestinales et peptides régu-
lateurs libérés simultanément, est nécessaire au développement de |'adaptation
compensatrice de I'intestin résiduel aprés entérectomie (Morin, Ling et Van Cail-
lie, 1978 ; Williamson et Bauer. 1978). Encore faut-il maintenant démontrer la
réalité de I'existence de facteurs systémiques et parvenir a les identifier.

3. Les facteurs systémiques de l'adaptation aprés entérectomie.

Indépendamment de la notion de médiation humorale des effets des facteurs
endoluminaux, I'idée du déclenchement par |'entérectomie de la libération d'une
substance circulante spécifiquement responsable de I'adaptation compensatrice a
été également envisagée de longue date. Cette hypothése a suscité les premieres
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tentatives de démonstration de I'existence d'un facteur circulant. Une telle con-
ception a été plus particulierement motivée par I'observation du fait que chez un
sujet porteur d’'une anse exclue, la résection d’'une partie de l'intestin en place
suscite une réponse adaptative qui compense pour partie |’atrophie préexistante
de l'anse exclue (Tilson, Cleveland et Wright, 1969 ; Tilson et Wright, 1970 ;
Hanson et al., 1977 ; Feldman, Carter et Grossman, 1978 ; McDermott et Roud-
new, 1978}. De plus, le déclenchement trés précoce de la prolifération cellulaire,
décelabie en 48 h aprés I'entérectomie (Obertop et al., 1977), et son extension
aussi bien au gréle résiduel qu’au gros intestin, plaident en faveur d'une média-
tion humorale de cette adaptation.

3.1. Les preuves de l'existence d’un facteur circulant.

Cette conception du rdle potentiel d'une substance circulante a revétu deux
formes : I'une suppose I'existence d'un inhibiteur circulant libéré par Vintestin lui-
méme et dont le taux réduit aprés entérectomie autoriserait la prolifération cellu-
laire adaptative (Weiss et Kavanau, 1957 ; Tilson, 1972} ; I'autre suppose la libé-
ration consécutive a I'entérectomie d’une substance stimulante responsable de
I'hyperplasie (Loran et Crocker, 1963 ; Tilson et Wright, 1970). La premiére de
ces hypothéses d’école peut étre considérée comme abandonnée et ce qui suit
correspond & la recherche d’un facteur systémique stimulant. Les preuves de son
existence reléevent de trois types d’expériences : transplantation hétérotopique,
parabioses cutanées et parabioses vasculaires.

La transplantation de muqgueuse iléale sous la capsule rénale fournit un
modéle exempt de tout effet exogéne direct (aliments, systéme nerveux) autre
que celui d'un facteur circulant. Or I'entérectomie provoque une augmentation
de la prolifération cellulaire des fragments transplantés (Tilson et Livstone, 1975).

Les expériences de parabiose cutanée ont été utilisées pour la premiére fois
dans ce domaine par Loran et Carbone (1968) et méritent d'étre détaillées. Chez
des rats parabiotiques, I'un des 2 parabiontes subit une iléectomie (10 % de la
longueur de l'intestin gréle). Pour un groupe, la parabiose est établie, puis I'un
des parabiontes subit I'entérectomie 30 jours plus tard, et I'étude se poursuit
30 jours supplémentaires. Dans un second groupe, la parabiose est établie
30 jours aprés entérectomie de l'un des sujets et I'étude se poursuit encore
30 jours. Enfin dans un troisiéme groupe, la parabiose est établie alors que I'un
des parabiontes a été entérectomisé 30 jours auparavant, mais en plus, 30 jours
aprés création de la parabiose, les rats sont séparés et contrlés durant 7 jours
encore. Les résultats démontrent pour tous les paramétres contrdlés une identité
de réponse des deux parabiontes alors qu’un seul a été entérectomisé : augmen-
tation du rythme de prolifération, durée de vie réduite des cellules épithéliales,
rétention abrégée des cellules dans les cryptes, synchronisme accru des synthé-
ses d’ADN. Il y a donc bien un stimulus humoral transmis au parabionte non
opéré. Il apparait aussi que la réponse de ce dernier est identique, méme si la
parabiose n’est établie que 30 jours aprés résection du partenaire. Enfin, les
résultats du troisieme groupe montrent que la réponse proliférative n’est pas
affectée par la séparation chirurgicale des parabiontes, alors que la réponse mito-
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tique s’efface chez le parabionte intact séparé de son partenaire operé. Aussi
Loran et Carbone (1968) concluent a I'existence de 2 facteurs dont I'un induit un
changement durable et auto-entretenu de la réponse proliférative (au moins
durant les 7 jours de contrdle aprés séparation des parabiontes), et I'autre s’avére
immédiatement réversible (réponse mitotique).

La reproduction de ces résultats a été tentée selon des protocoles simplifiés.
Une étude durant 2 semaines aprés entérectomie de I'un des sujets mis en para-
biose 1 mois auparavant conduit Tilson et Wright (1971) a des résultats peu con-
vaincants : I'augmentation {4+ 64 %) de hauteur des villosités iléales chez 'opéré
n‘est pas retrouvée chez son partenaire intact ; I'accroissement du nombre de
cellules bordant une villosité n’est que partiellement retrouvé (+ 53 % chez
l'opéré ; 27 % chez le partenaire intact). Kirchner et Osborne (1978) ont égale-
ment réalisé des parabioses 4 jours avant ou 14 jours aprés résection de 80 ou
30 % de l'intestin gréle mais en utilisant comme « receveur » un sujet également
soumis a résection de 30 % dans le but de le rendre plus « sensible ». Bien que
cette derniére particularité soit acceptable en regard de I'existence d’un renforce-
ment de la réponse aprés 2 résections espaceées de 7 jours par rapport a I'effet
d’'une seule entérectomie (Wathen, Osborne et Loven, 1981), aucune influence
humorale n'est mise en évidence dans ce travail (Kirchner et Osborne, 1978).
Cependant, les incertitudes qui pésent sur la qualité des échanges vasculaires
dans une parabiose cutanée rendent ces contradictions insuffisantes pour rejeter
définitivement les certitudes apportées par le protocole élaboré de Loran et Car-
bone (1968).

Pour lever ces contradictions, une technique de circulation sanguine croisée
chronique, véritable parabiose vasculaire, a été développée (Laplace, 1972) chez
des porcs sélectionnés au sein d’'une méme fratrie pour l'identité de leur groupe
sanguin {(AO) et de leur systéme d’histocompatibilité (SL-A). Ce type de prépara-
tion a rapidement permis de confirmer I'existence trés probable d'un facteur
systémique stimulant {Laplace, 1974a). Au total, 20 couples d’animaux appariés,
soit dix couples de porcs intacts et dix couples comportant un porc intact et un
porc soumis a jéjunectomie partielle, avec entretien permanent d’une circulation
sanguine croisée durant 410 h en moyenne et préservation d'un niveau d’inges-
tion et d’'une croissance corporelle normaux, ont apporté la preuve (Laplace,
1980a) de I'existence effective d'un facteur systémique circulant capable d’induire
chez le partenaire non opéré une hypertrophie de I'intestin gréle.

Ces résultats recueillis chez le porc sont confirmés par la mise en oesuvre
d’une parabiose vasculaire chez le rat, selon la technique de Moolten et Bucher
(1967), durant 48 h (Williamson, Buchholtz et Malt, 1978). Dans ce délai trés
court, les sujets non opérés recevant le sang d’'un rat réséqué n’‘ont pas des
teneurs en acides nucléiques différentes de leurs témoins intacts recevant le sang
d'un autre rat intact. Mais ils présentent une radioactivité totale plus importante
et une activité spécifique de I'’ADN accrue par rapport aux témoins. Ces effets
peuvent étre considéres comme des signes précoces d'accroissement de la proli-
fération cellulaire intestinale chez les sujets intacts recevant le sang du partenaire
réséqué.
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Cependant, l'interprétation des résuitats obtenus chez le porc lors de circula-
tion croisée au long cours (Laplace, 1980a) appelle quelques observations. L'une
est que le partenaire intact pourrait apporter a son congénére opéré une aide nutri-
tionnelle, en augmentant son propre niveau d’ingestion ou sa capacité digestive
fonctionnelle en raison d'un déficit global en nutriments sur I'ensemble des
2 porcs. Ces hypothéses critiques, analysées en détail, ont pu étre écartées
(Laplace, 1980a), confirmant donc le caractére de réponse spécifique a I'entérec-
tomie de la présence du facteur systémique, et retirant tout fondement a I’hypo-
thése du déclenchement de I'adaptation par une demande fonctionnelle (Tilson
et Wright, 1970) interprétée comme un besoin d’absorption de nutriments sup-
plémentaires. Une autre observation, liée a la mise en ceuvre de la circulation
croisée 48 h seulement aprés I'entérectomie, vient confirmer le fait déja noté par
Loran et Carbone (1968) qu'il n’est pas nécessaire pour le sujet intact d’étre en
contact avec i'opéré dés l'instant de I'opération ; en d’autres termes, le stimulus
de libération du facteur systémique n’est pas un événement transitoire. Enfin, la
troisieme observation est que si I’hypertrophie la plus intense est observée sur le
jéjunum résiduel et l'iléon chez le porc réséqué, c’est au niveau duodéno jéjunal
gu’est enregistrée |'hypertrophie chez le partenaire intact (Laplace, 1980a). Cette
différence de localisation préférentielle des effets du facteur circulant implique
une interaction avec d’autres facteurs qui pourraient bien étre en premiére
analyse les facteurs endoluminaux.

3.2. Les agents humoraux potentiels.

La double certitude étant acquise de I'existence d'un facteur systémique (ou
d'un ensemble de facteurs) capable aprés entérectomie de susciter i’hyperplasie
compensatrice, et de sa relative permanence dans le temps post-opératoire,
la question se pose de la nature des substances en cause. Il n'existe a ce jour
aucun élément démonstratif du role privilégié d’'un tacteur systémique particulier,
spécifiguement libéré aprés une entérectomie. En fait, toutes les substances
capables de stimuler la prolifération cellulaire, répertoriées dans la premiére partie
de ce mémoire, peuvent a priori étre suspectées d’'un rble particulier aprés enté-
rectomie. Leur mise en jeu reléeve éventuellement de deux ordres de phénomeénes
qui ne s’excluent nullement, une médiation humorale des facteurs endoluminaux,
et la libération d’'un facteur humoral en réponse plus ou moins spécifique a la

résection.

Les hormones gastro-intestinales et peptides régulateurs sont au premier
rang des candidats pour une médiation humorale des facteurs endoluminaux.
Ainsi, la gastrinémie s’avere élevée aprés entérectomie (surtout proximale) et de
facon durable (Straus, Gerson et Yalow, 1974 ; Junghanns et al., 1975 ; Moossa
et al., 1976 ; Kajiwara, Tamura et Suzuki, 1977). Mais I'hyperplasie consécutive &
I'entérectomie survient aprés gastrectomie partielle ou totale (Hughes, Tawil et
Weser, 1976 ; Tilson et Axtmayer, 1976). Elle s’avére renforcée lors d’exclusion
de l'antre gastrique associée & |'entérectomie, alors que la gastrinémie est plus
faible que chez le sujet soumis & entérectomie seulement (Tilson et Axtmayer,
1976). Oscarson et al. {1977) ont ensuite démontré qu’aprés entérectomie jéju-
nale, les teneurs en ARN et ADN, l'incorporation de la thymidine tritiée, la pro-
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fondeur des cryptes et la hauteur des villosités, sont indépendantes des taux de
gastrine lors de variations dans un rapport de 1 & 23 de la gastrinémie endogéne.
Puis, Morin et Ling (1978) chez des rats soumis & une entérectomie, alimentés
par voie intragastrique ou parentérale, avec ou sans perfusion continue de penta-
gastrine (30 pug.kg=—'.h~"), observent que I'effet de la gastrine, limité a la partie
tout a fait proximale de l'intestin gréle, differe dans sa localisation et son ampli-
tude de I'hyperplasie liée a I'entérectomie et au mode d’alimentation. Enfin, com-
plétant ces divers éléments en défaveur de la gastrine, Johnson (1982b) et
Lorenz-Meyer et al. (1982} ont établi, définitivement semble-t-il, que la gastrine
n'est responsable en aucune facon des changements adaptatifs intervenant au
niveau de la muqueuse de I'intestin gréle.

La cholécystokinine a des effets reconnus au niveau duodénal (Johnson et
Guthrie, 1976). Elle peut, associée a la sécrétine, prévenir I'hypoplasie intestinale
liée a la nutrition parentérale {Hughes, Bates et Dowling, 1978) alors que ni I'une
ni l'autre, utilisée séparément, n’est trophique pour l'intestin (Hughes et al.,
1982). La cholécystokinine stimulerait également I'hyperplasie iléale aprés enté-
rectomie, méme en situation de nutrition parentérale (Weser et Tawil, 1978).
Cependant, la confrontation des résultats de Hughes et a/. {1982) et de Miazza et
al. (1982b et c), évoqués précédemment, conduit & accorder plus vraisemblable-
ment a la cholécystokinine un rble pancréatico-trophique. La production accrue
de cholécystokinine serait une conséquence de I'hyperplasie intestinale et non
une cause de celle-ci.

Reste, parmi les substances bénéficiant d’une présomption favorable, I'enté-
roglucagon dont la clinique a suggéré I'importance {Gleeson et al., 1971 ; Bloom
et Polak 1982a). L’entéroglucagon est produit principalement au niveau de
I'intestin distal, iléon et célon (Bloom et Polak, 1982a). On concoit ainsi que
I'entérectomie distale massive puisse conduire a8 une chute de I'immunoréactivité
plasmatique totale de type glucagon (Barros D’Sa et Buchanan, 1977). Mais hors
ce cas d'iléectomie, une entérectomie massive préservant un bref segment
d’iléon conduit & d’importantes modifications des cellules a entéroglucagon
{Polak et al., 1982). Il existe parallélement une bonne corrélation entre |'accrois-
sement de la prolifération cellulaire et I'élévation du taux circulant d'entérogluca-
gon (Al-Mukhtar et al., 1982b). I} s’ajoute a cette surproduction d’entérogluca-
gon par l'intestin gréle résiduel, une hypertrophie fonctionnelle des cellules pro-
ductrices d’entéroglucagon au niveau du célon, avec augmentation de la concen-
tration de ce peptide dans le tissu colique, lors d’entérectomie (Gregor et al.,
1982).

Cet ensemble de données récentes fait que I'entéroglucagon apparait
comme une « hormone entérotrophique » intervenant dans l'adaptation de
I'intestin résiduel aprés entérectomie. Il existe de surcroit une relation positive
entre la charge en nutriments de I'intestin distal et le taux plasmatique d’entéro-
glucagon (Al-Mukhtar et al., 1982b), ce qui conduit a considérer ce dernier
comme le médiateur humoral des effets des facteurs endoluminaux. De fait,
I'augmentation des taux plasmatiques et tissulaires d’entéroglucagon est enregis-
trée dans des situations diverses conduisant a I'hyperplasie : entérectomie,
hyperphagie due & /|'abaissement de la température ambiante, et lactation
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(Jacobs et al., 1982) ou dérivation des sécrétions pancréatico-biliaires par trans-
position distale du duodénum (Miazza et al., 1982a). Enfin, |'augmentation signi-
ficative de la prolifération cellulaire concomitante de I'élévation du taux plasmati-
que d’entéroglucagon est observée chez des rats soumis a une entérectomie
proximale (par rapport a des témoins soumis & une simple transsection) quel que
soit leur mode ou niveau d‘alimentation : orale ad /ibitum, hyperphagie induite
par I'exposition au froid, ou nutrition parentérale (Sagor et a/., 1982). On notera
que, dans les mémes situations, une hypergastrinémie n’est induite par I'entérec-
tomie que chez les sujets alimentés ad /ibitum par voie orale. Ainsi toutes ces
observations établissent la contemporanéité de |I'augmentation du taux d’entéro-
glucagon et du développement de I’hyperplasie intestinale, sans cependant per-
mettre d’établir la relation causale. Celle-ci parait néanmoins fort vraisemblable
dans la mesure ol il y a une tres étroite corrélation entre les taux croissants
d’entéroglucagon {et de cholécystokinine) résultant d’entérectomies de 25, 50, 75
ou 90 % de la longueur du gréle et ["augmentation du rythme de production cel-
lulaire mesuré au niveau d’une fistule de Thiry-Vella, c’est-a-dire en dehors de
toute interférence locale de la nutrition endoluminale {Gornacz et al., 1982).
Cette proportionnalité des augmentations de la prolifération cellulaire et du taux
plasmatique d’entéroglucagon est du reste confirmée dans diverses situations
tant expérimentales que pathologiques (Bloom et Polak, 1982 b). De plus, I'enté-
roglucagon est capable de stimuler directement la synthése d’ADN dans des cel-
lules épithéliales jéjunales en culture (Uttenthal et a/., 1982). L'entéroglucagon se
présente donc désormais comme un candidat solide en tant que facteur humoral
de I'adaptation intestinale.

La question reste par ailleurs posée de la mise en jeu d'un facteur systémi-
que autre que I'entéroglucagon considéré comme le médiateur possible des
effets des facteurs endoluminaux. Le role potentiel des hormones provenant de
diverses glandes endocrines doit étre également examiné. L'intervention des hor-
mones sexuelles dans ce processus d’adaptation parait peu vraisemblable. Une
action de 'hypophyse antérieure, relayée par I'hormone thyroidienne, a été sus-
pectée (Grenier et al., 1980). Mais I'effet de cette derniére s’avére surtout lié a
I'hyperphagie associée (Emde, Gorge et Riecken, 1982). L'hypersécrétion de
minéralocorticoides, en réponse aux pertes hydriques et électrolytiques dues a la
résection, a été également incriminée, notamment en raison de la reproduction
de I'hyperplasie iléale avec activité accrue de la Na-K-ATPase chez le rat soumis
a injection de désoxycorticostérone (Tilson, Phillips et Wright, 1971). Mais cette
substance minéralocorticoide est le précurseur direct de la corticostérone a
action glucocorticoide. Or, I'hydrocortisone, corticostéroide naturel majeur chez
le Porc (Holzbauer et Newport, 1969) et de fonction typiquement glucocorticoide,
ne permet pas dans cette méme espéce d’'induire une quelconque hypertrophie
intestinale (Laplace, 1976b). L'ACTH, qui agit plus particulierement sur la zone
fasciculée de la corticosurrénale productrice de cortisol et de corticostérone,
n‘entraine chez le Porc qu'un léger accroissement de la masse tissulaire de
Iintestin gréle (Laplace, 1976b) sans analogie avec V'effet d’'une entérectomie,
alors qu’elle affecte notablement le gros intestin.
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Reste enfin 'hormone de croissance hypophysaire, dont l'injection a doses
physiologiques suffit a restaurer les caractéristiques morpho-fonctionnelles du
tube digestif aprés hypophysectomie (Lebiond et Carriere, 1955 ; Yeh et Moog,
1978). Chez le Porc, l'injection d’hormone somatotrope non spécifique (bovine),
a raison de 100 U Evans par jour et par animal de 30 kg pendant 10 jours, permet
d’'induire une augmentation de la masse de tissu intestinal reproduisant partielle-
ment |'hypertrophie compensatrice aprés entérectomie {Laplace, 1974b). Par ail-
leurs, il a été montré (Taylor, Murphy et Dowling, 1975, 1979) que |’adaptation
morphologique et fonctionnelle aprés entérectomie est entravée chez I’'animal
hypophysectomisé, et que I'hypophagie ne suffit pas a rendre compte de cet
effet. Ces résultats, qui conduisent a admettre un réle des hormones hypophy-
saires, sinon de I'hormone somatotrope elle-méme, trouvent une confirmation
dans les observations de Parhon, Petcu et Brinzoiu (1978) : augmentation du
poids de I'hypophyse et signes histologiques d’hyperfonctionnement du lobe
antérieur chez des rats soumis a jéjunectomie.

En définitive, la recherche des agents circulants potentiellement responsa-
bles de la médiation humorale de I'hypertrophie compensatrice aprés entérecto-
mie, conduit a retenir deux possibilités dont la coexistence reste totalement plau-
sible. D'une part, I'entéroglucagon parait étre le médiateur humoral des facteurs
endoluminaux et lI'instrument d'une compensation qui sajusterait entiérement au
niveau de l'organe. D’autre part, I’'hormone de croissance hypophysaire semble
également susceptible de jouer le réle déterminant que I'on peut reconnaitre au
facteur systémique. On concoit aisément que le je(ine supprime la réponse adap-
tative assurée par I'entéroglucagon dans la mesure ou les facteurs endoluminaux
sont considérablement réduits dans cette situation. Mais, si les deux agents
humoraux interviennent conjointement, il est moins aisé d’admettre un effet du
jelne sur la réponse adaptative qui pourrait étre le fait de I’'hormone somato-
trope. Pourtant, le jeGne efface la réponse adaptative iléale chez des rats en
parabiose (Tilson, Walton et Livstone, 1975). Dans le méme sens, il est égale-
ment remarquable que l'action de {’'hormone somatotrope bovine enregistrée
chez le porc alimenté a volonté (Laplace, 1974b) ne soit pas retrouvée chez I'ani-
mal en alimentation restreinte (Laplace, 1976b). Ces observations conduisent a
admettre que la mise en ceuvre d'un facteur humoral d’origine hypophysaire est
également affectée d'une maniére ou d'une autre par I'alimentation. Aussi, paral-
lelement a la compensation mise en ceuvre au niveau du tube digestif {entéroglu-
cagon), il pourrait y avoir un ajustement de la compensation au niveau général
{organisme entier) par I'intervention de I'hypophyse. Un tel processus serait sus-
ceptible de rendre compte tout a la fois de 'adaptation de l'intestin résiduel et
des modifications métaboliques consécutives a I'entérectomie, mais suppose la
mise en jeu de mécanismes complexes d’intégration au niveau de I'axe
hypothalamo-hypophysaire (Laplace, 1975a et b).

3.3. L’intervention du systeme nerveux.

Si I'on admet l'existence d'un facteur systémique déterminant d’origine
hypophysaire, il faut nécessairement s’interroger sur la nature des mécanismes
responsables de !'induction de sa libération {ou de I'augmentation significative de
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son taux) a la suite d'une entérectomie. Dans le cas de I'hormone somatotrope
hypophysaire on peut rappeler que les mécanismes de régulation de sa sécrétion
sont localisés dans |’hypothalamus médiobasal (contréle tonique intrinséque)
avec dépendance (contrdle modulateur) vis-a-vis de l'intégrité des connections
avec d'autres aires du systéme nerveux (Collu et a/.,, 1973 ; Dunn et Arimura,
1974 ; Krey et al., 1975). Cela étant, le mécanisme d’information de I'hypothala-
mus consécutivement a l'entérectomie, supposé intervenir pour moduler une
sécrétion hypophysaire, peut étre de deux ordres. Un groupe d’hypothéses con-
duit & envisager des facteurs humoraux d’ordre métabolique et I'intervention de
chémorécepteurs hypothalamiques sensibles a des variations du taux de métabo-
lites, du fait de la réduction de capacité fonctionnelle. Un tel mécanisme corres-
pondrait a I'hypothése de la « demande fonctionnelle » (Tilson et Wright, 1970 ;
Tilson, 1972) faisant de |'adaptation compensatrice la réponse 4 une sorte de
faim métabolique. Aucune information expérimentale ne permet 3 ce jour
d’'étayer cette conception dans le cas de |'adaptation aprés entérectomie. Un
autre type d’hypothéses consiste 3 suspecter le rble d'afférences nerveuses
apportant & ['hypothalamus, directement ou indirectement aprés relai dans
d’autres structures, une information sensitive d’origine gastro intestinale (intero-
ception viscérale).

Dans le sens de ce rdle possible de la sensibilité viscérale, la mise au point
d’'une technique de déafférentation vagale {Darcy et al., 1979 ; Laplace, 1980b)
nous a permis de démontrer chez le Porc que les informations sensitives d’ori-
gine digestive empruntant la voie vagale afférente sont nécessaires au développe-
ment de I'hypertrophie compensatrice de I'intestin: gréle résiduel aprés jéjunecto-
mie partielle (Laplace, 1980a). La déafférentation chirurgicale, fondée sur |'exis-
tence d’'une séparation anatomique des voies motrices et des voies sensitives au
niveau du ganglion plexiforme chez le Porc, est par elle-méme dépourvue d’effet
sur le développement du tissu intestinal {Laplace, 1980a) comme sur le bilan
nutritionnel (Laplace, 1981}. Or, chez des porcs alimentés a volonté, et en
I'absence de différence significative des niveaux moyens d’'ingestion entre les ani-
maux soumis a une jéjunectomie partielle et leurs: congénéres soumis simultané-
ment & la méme jéjunectomie et a la déafférentation vagale, on constate en
moyenne l‘absence quasi totale de toute hypertrophie compensatrice chez les
sujets privés de sensibilité vagale (Laplace, 1980a).

Ces résultats conduisent donc a accorder un réle considérable & un meca-
nisme nerveux a point de départ périphérique. Celui-ci pourrait étre localisé au
niveau de la riche innervation sensitive vagale de lintestin gréle (Mei, 1978,
1981 ; El Ouazzani et Mei, 1981). On sait en effet.que la sensibilité viscérale sert
tout a la fois des régulations organiques du type des réflexes intervenant dans le
contrdle de la motricité digestive, des régulations comportementales telles que
des mécanismes de satiété (Jeanningros, 1982) et des régulations homéostasi-
gues. La caractéristique de ces derniéres est de mettre en jeu des centres supra
spinaux parmi lesquels |'hypothalamus occupe une place privilégiée (Mei, 1981),
dans la mesure ou il regoit d'importantes projections vagales (Jeanningros et
Mei, 1980). Par ces voies, les informations afférentes aux noyaux bulbaires et
relayées vers |'hypothalamus seraient susceptibles de constituer I'élément modu-
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lateur responsable en dernier ressort de la libération du facteur systémique d’ori-
gine hypophysaire ou de la libération accrue d’'une hormone connue telle que
I’'hormone somatotrope.

Il a été suggéré {Dowling, 1982) que Ie défaut d’hypertrophie compensatrice
chez nos animaux privés de sensibilité vagale (Laplace, 1980a) pourrait résulter
d’une abolition de la libération de cholécystokinine. Cette hypothése, envisagée
par analogie en raison de I'abolition de la libération de cholécystokinine (CCK-8 ;
Maton, Selden et Chadwick, 1982} et de motiline (Svenberg et al., 1982) aprés
administration endoveineuse d’atropine, ne peut étre valablement étayée. En
effet, nous avons précédemment retenu que la cholécystokinine joue sans doute
un réle pancréatico-trophique, et que I'augmentation de sa production est plus
probablement une conséquence (et non une cause) de |I'hyperplasie intestinale.
Au demeurant, Dowling (1982) lui-méme reconnait qu’il faut, pour I'heure,
admettre que l'octo-cholécystokinine est sans effet sur I'intestin, et qu’il est peu
probable que la grosse molécule de cholécystokinine (CCK-33) soit trophique
pour cet organe. L'éventualité d’un réle de la cholécystokinine est donc a rejeter,
méme si on ignore pourquoi elle peut, associée a la sécrétine, prévenir |'"hypopla-
sie due & une nutrition parentérale (Hughes, Bates et Dowling, 1978).

Ceci étant, I’atropinisation bloque I'action de Facétylcholine en inhibant élec-
tivement les récepteurs cholinergiques muscariniques, c’est-a-dire qu’elle agit
essentiellement en bloquant I'effet des neurones excitateurs cholinergiques des
plexus intrapariétaux sur lesquels sont articulés divers neurones extrinséques.
Aussi n’est-il pas possible, en I'absence d’informations complémentaires, de con-
clure des effets de I'atropinisation qu’il y a blocage d’'un circuit purement intrin-
séque ou d'un circuit long (hypothétiquement vagal) articulé sur un neurone cho-
linergique intramural. |l est donc encore plus hasardeux d'imaginer que la sup-
pression des afférences sensitives vagales pourrait conduire, par interruption d'un
arc réflexe long et donc modification des efférences vagales, & un changement
dans la libération de tel ou tel peptide. En I'absence actuelle du moindre com-
mencement de présomption dans le sens de I'hypothése de Dowling (1982), et
compte tenu des éléments précédemment réunis en faveur d'une intervention de
'axe hypothalamo-hypophysaire, I'abolition de I'hypertrophie compensatrice
aprés déafférentation vagale (Laplace, 1980a) nous conduit a considérer comme
fondée I'hypothése de I'existence d'un mécanisme neuro-hormonal, d’arc affé-
rent nerveux (voies sensitives vagales) et d’arc efférent humoral (facteur systémi-
que d’origine hypophysaire).

3.4. Dualité des mécanismes d’adaptation.

Les résultats qui précédent font que l'influence du systéme nerveux tant
périphérique {voies sensitives vagales) que ceptral (hypothalamus) apparait
essentielle au développement de I’hypertrophie compensatrice, dans le cadre
d’un mécanisme neuro-humoral d'arc afférent nerveux et d’arc efférent humoral.
Toutefois, ceci ne laisse guére de place a I'entéroglucagon considéré comme le
médiateur des effets des facteurs endoluminaux. Cependant, si l'on prend en
compte les variations individuelles du niveau d’ingestion pour exclure l'interfé-
rence possible de ce dernier dans I'ampleur de la compensation, telle qu’évaluée
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chez les porcs alimentés a volonté (Laplace, 1980a), I'importance du mécanisme
neuro-humoral concerné doit étre nuancée. Exprimée en pourcentage d’augmen-
tation du poids de tissu sec par unité de longueur d’intestin gréle, la compensa-
tion aprés entérectomie est environ 4 fois plus faible chez le sujet déafférenté
que chez le sujet a sensibilité viscérale intacte, soit respectivement + 26 et
+ 96 % relativement aux valeurs de référence établies chez les témoins par
régression du poids de tissu sec par unité de longueur en fonction du niveau
d’ingestion de matiére séche (Laplace, 1982).

Par ailleurs, la répétition de ce type d’expérience chez I'animal en situation
de restriction alimentaire conduit encore & mieux cerner I'importance fonction-
nelle du mécanisme neuro-hormonal (Laplace, 1982). En effet, chez {'animal ne
recevant que 70 % de la matiére séche ingérée par les sujets alimentés a volonté,
I'hypertrophie aprés entérectomie est 10 fois plus faible (+ 9 %) que chez ces
derniers {+ 96 %). Mais il apparait aussi que la modeste hypertrophie consécu-
tive a I'entérectomie chez |'animal déafférenté est analogue, que I’alimentation
soit distribuée a volonté ou restreinte (respectivement + 26 et + 21 %).

Ces derniers éléments suggerent donc I'existence de deux mécanismes dis-
tincts intervenant dans I'adaptation compensatrice aprés entérectomie (Laplace,
1982). L'un deux, mis en évidence aprés déafférentation vagale, pourrait rendre
compte de I'hypertrophie modérée enregistrée dans cette situation ; mais si ce
mécanisme est tributaire de la présence de nutriments dans la lumiére digestive
ou de lI'ensemble des facteurs endoluminaux, il reste relativement indépendant
du niveau des apports alimentaires. Le second mécanisme, apparent chez les
sujets dont la sensibilité vagale est intacte, susciterait une réponse adaptative
modulée, c’est-a-dire intense chez le sujet alimenté a volonté, et faible lorsque le
niveau d'alimentation est réduit ; ce second mécanisme correspondrait au déter-
minisme neuro-humoral impliquant d’une part les afférences vagales et d'autre
part I'axe hypothalamo-hypophysaire pour la mise en ceuvre du facteur systémi-
que.

Conclusions.

En I'état actuel des informations disponibles et malgré les importants pro-
grés récemment enregistrés, nombre de points restent encore & élucider ou véri-
fier. Il est néanmoins possible de proposer en matiére de conclusions une con-
ception d’ensemble cohérente des mécanismes qui contrélent I'importance de la
prolifération cellulaire et assurent un ajustement de la taille de la muqueuse.
Ceux-ci semblent constituer un systéme a trois étages :

— Au niveau du tissu lui-méme, un contrdle local purement intrinséque
pourrait étre assuré par l'inhibiteur provenant des cellules fonctionnelies des villo-
sités et agissant sur les mitoses des cellules présentes dans les cryptes. Ce
systeme constituerait donc un dispositif d'auto régulation de la taille de la
muqueuse. Lorsque surviennent des perturbations, telles que celles qui découlent
d’une entérectomie, d’autres mécanismes sont mis en jeu qui tous font appel a
des facteurs extrinséques.
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— Au niveau de 'organe, un mécanisme de contrdle capable d'assurer une
certaine compensation repose sur I'ensemble des effets des facteurs endolumi-
naux (aliments et sécrétions). Beaucoup plus que par un simple effet trophique
local, ces facteurs endoluminaux paraissent agir par un médiateur humoral.
Celui-ci s'avére étre I'entéroglucagon dont la libération est accrue du fait de la
surcharge relative des territoires résiduels. Ce contréle humoral rend probable-
ment compte de la compensation limitée enregistrée chez les sujets déafférentés,
soit un accroissement d’environ 25 % du poids de tissu par unité de longueur
d'intestin résiduel. Si ce mécanisme est d’évidence tributaire de la présence de
digesta dans la lumiére intestinale, il ne permet guére d’ajuster I'ampleur de la
compensation a l'importance relative de la surcharge des segments résiduels.

— Au niveau de l'organisme entier, un troisitme systéme de contrdle, rele-
vant semble-t-il d’une véritable régulation homéostasique, s’'ajoute aux précé-
dents et rend compte des effets enregistrés chez le sujet non déafférenté soumis
a une entérectomie. Ce systéme repose sur un mécanisme neuro-humoral
(Laplace, 1980a, 1982) dans lequel se trouvent impliquées la sensibilité viscérale
apportée au systéme nerveux central par voie vagale, une intégration hypothala-
mique et une réponse endocrinienne hypophysaire simple ou complexe. Ce
mécanisme est particulierement important dans la mesure ou le facteur systémi-
que, quelle qu’en soit la complexité, est indispensable pour une compensation
compléte (Laplace, 1982). Il s’avére également important dans la mesure ou il
permet une modulation de la réponse adaptative entre + 9 et + 96 % pour une
variation de 30 % de la charge alimentaire, en dominant l'influence du second
mécanisme qui conduit a une réponse a peu pres stable (+ 21 a + 26 %) pour
une méme variation du niveau d’alimentation (Laplace, 1982).

De fait, le mécanisme neuro-humoral parait bien constituer un systéme per-
manent d’homéostasie par lequel I'organisme est capable d’ajuster la capacité
digestive fonctionnelle a la charge usuelle de la muqueuse, percue grace a la
sensibilité viscérale. Ce dispositif de réglage devrait en effet réagir aussi bien a
une surcharge relative de I'épithélium résiduel aprés entérectomie qu’a une sur-
charge globale du fait d'une hyperphagie induite ou liée a des besoins de produc-
tion. En définitive, le premier des trois dispositifs de contréle vise I'entretien de
I'état de la muqueuse ; le second permet d’assurer, aprés entérectomie, une cer-
taine compensation de la perte de tissu ; mais seul le troisiéme constitue un véri-
table mécanisme d’adaptation, en ce sens qu’il permet le réajustement, aprés
entérectomie, de la taille de I'épithélium et par la de la capacité digestive fonc-
tionnelle, aux besoins de |'organisme.

Recu en aodt 1982.
Accepté en décembre 1982.
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