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ACTUALITES SUR LE MUCUS A 'AGA 1995

Rafael GARCIA-VILLAR, Jean FIORAMONTI , Unité de Pharmacologie-Toxicologie, INRA, Toulouse, France

? édition 1995 du Congres de
U'American Gastroenterologi-
cal Association (AGA) s’est déroulée
du 13 au 17 mai 4 San Diego en Cali-
fornie (USA). Cette année encore de
trés nombreuses communications rela-
tives 2 la biologie des mucus digestifs
y ont été présentées. Les travaux ont
concerné, essentiellement, I’identifica-
tion par des techniques de biologie
moléculaire des génes codant pour les
différentes mucines intestinales
humaines (famille des MUC 1 2 7), la
régulation de la synthese et la sécré-
tion des mucines dans différentes
conditions pathologiques intestinales
telles que les MICI (Colite ulcéreuse
et maladie de Crohn) ou les cancers
(pancréas, estomac, cdlon), mais éga-
lement I"implication des mucines dans
la lithogenése biliaire, ainsi que le rdle
du mucus dans la prévention de 1’ulcé-
re gastrique ou de I'infection par
Helicobacter pylori. La cytoprotection
au niveau de la muqueuse apparait, en
définitive, comme 1'une des princi-
pales fonctions physiologiques du
mucus digestif

CESOPHAGOPROTECTION

De nombreux travaux relatifs a la pro-
tection de la muqueuse cesophagienne
contre les agressions acides lors de
reflux gastriques ont été présentés par
une équipe de Charlottesville, (Virgi-
nie, USA). Ils soulignent, notamment
I"importance du pouvoir tampon de la
salive et du pH du mucus cesophagien
dans la prévention des effets déléteres
¢ventuels de I"acide chlorhydrique.

* Ainsi, Scheurich et al (Charlottes-
ville, USA) (193) s’intéressent 3
I'impact de stimuli masticatoires
(mécher une boule de «parafilm») sur
la sécrétion salivaire de mucines chez
des patients présentant des reflux gas-
tro-cesophagiens (avec ou sans com-
plications: strictures, eesophage de
Barrett) et chez des volontaires sains.
Ils montrent que le stimulus mastica-
toire multiplie par deux le volume de

salive, ainsi que le taux de mucines
produites, et ce de facon similaire
chez les sujets sains et chez les
patients présentant une pathologie gas-
tro-cesophagienne, compliquée ou non.
En revanche, ces mémes auteurs
(1633) montrent que le réflexe ceso-
phago-salivaire modulant le volume
salivaire au cours de la stimulation
mécanique et/ou chimique de I’ ceso-
phage est fortement perturbé chez les
patients présentant des reflux gastro-
cesophagiens. Sur la base de I'impor-
tance accordée aux composants sali-
vaires dans I'eesophagoprotection et
du déficit salivaire en réponse  un sti-
mulus esophagien chez les patients
présentant un reflux, les auteurs sug-
gérent d’associer la mastication de
«chewing gums» non-nutritifs en
complément au traitement de 1’ ceso-
phagite par reflux.

* De Rosa et al (Charlottesville, USA)
(291) se sont intéressés & I'importance
du caractere hydrophobe de 1a couche
de mucus dans le maintien de 'inté-
grité de 1'épithélium cesophagien, en
cas de reflux gastro-cesophagien. Ils
montrent chez des sujets sains, que
I"hydrophobicité de la sécrétion wso-
phagienne obtenue en réponse 4 HCI
(pH 2,1) était significativement plus
faible que celle obtenue par instilla-
tion intraluminale de soluté physiolo-
gique. Cette baisse est encore plus
marquée lorsque 1’on instille HCI
accompagné de pepsine (0,5 mg/ml;
pH 2,1). Une altération des propriétés
hydrophobes des sécrétions cesopha-
giennes pourrait donc avoir un rble
pathogénique dans le développement
des lésions muqueuses.

* Marcinkiewicz et al (Charlottesville,
USA) (300) avaient récemment
démontré chez des volontaires sains,
une augmentation réflexe du taux de
mucines salivaires mettant en jeu prin-
cipalement les glandes parotides, aprés
stimulation intracesophagienne aussi
bien mécanique (intubation ou disten-
sion intraluminale) que chimique (HCI
ou HCl/pepsine), cette derniére repré-
sentant le stimulus nociceptif majeur

lors du reflux gastro-cesophagien. Les
auteurs ont procédé a une étude simi-
laire chez des patients présentant une
sévere cesophagite de reflux. Ils met-
tent en évidence chez ces patients, une
altération profonde du fonctionnement
des mécanorécepteurs de 1’ esophage
qui régulent le taux de production des
mucines salivaires, aboutissant & une
moindre production de mucines en
réponse a une stimulation nociceptive
mécanique ou chimique de I’épithé-
lium cesophagien.

* Enfin, dans une deuxiéme communi-
cation (3178), Marcinkiewicz et al
soulignent également I'importance du
pH salivaire qui détermine le pH 4 la
surface du mucus cesophagien. En
effet, par son pouvoir tampon, la
sécrétion salivaire participe trés acti-
vement & la lutte contre I"hyperacidité
intraluminale consécutive au reflux
gastro-cesophagien. Les auteurs ont
mesuré le pH de la salive aprés stimu-
lation cesophagienne par HCI ou
HCl/pepsine, chez des sujets asympto-
matiques et chez des patients présen-
tant des reflux plus ou moins graves.
Parmi ces derniers ceux qui avaient les
atteintes les plus graves, présentaient
également une baisse significative de
leur pH salivaire. Les auteurs en
concluent que le pH salivaire pourrait
étre un facteur déterminant vis-i-vis
de certaines complications associées a
des reflux gastro-cesophagiens.

* Yang et al (Iowa City, USA) (1636)
se sont quant a4 eux intéressés aux
médiateurs et aux inhibiteurs de la
sécrétion de mucus cesophagien indui-
te expérimentalement par la capsaici-
ne, prise comme modele de stimulus
nociceptif, chez le chien anesthésié in

vivo. Il montrent que la capsaicine (5
ml, solution & 0,5%, intracesophagien),
tout comme la substance P (1 pgrkg,
IV) ou le béthanéchol (30 pg/kg, IV),
augmentent la sécrétion de mucus
wsophagien. L'effet de la capsaicine
est bloqué par la lidocaine (50 ml, 4%,
intracesophagien), suggérant que la
réponse sécrétoire muqueuse au stimu-
lus nociceptif implique les afférences

-




nerveuses sensitives. Celte hypothese
est confirmée par le blocage des effets
de la capsaicine par le CP 96 345, un
antagoniste des récepteurs NKI1 de la
substance P, ainsi que par 1'atropine,
un antagoniste muscarinique. Il appa-
rait donc que la production de mucus
cesophagien serait augmentée, au
moins chez le chien. par la stimulation
antidromique des afférences sensi-
tives, libérant la substance P par un
réflexe d’axone impliquant une ou plu-
sieurs synapses cholinergiques.

ESTOMAC ET MUCUS

B Expression et synthése des
mucines

e Ichikawa et al (Sagamihara, Japon)
(270) ont étudié les mécanismes de
régulation de la biosynthése des
mucines, gqui mettent en jeu des fac-
teurs de croissance et/ou la stimulation
de la sécrétion acide, sur un modéle
in vitro de muqueuse gastrique {corps
et antre) de rat Wistar. Ils ont mesuré
la synthése de mucines par des
explants en culture en présence de fac-
teurs de croissance tels que EGF,
TGF-B, HGF, bFGF ou de sécréta-
gogues acides tels que histamine, car-
bachol ou gastrine. Ils observent que
ces deux familles de substances ont
des effets différents sur la synthése de
mucines par les tissus de corps et
d’antre gastriques. EGF et HGFE, mais
aussi I"histamine, augmentent la syn-
thése de mucines par I’explant de
corps. alors que bFGF et TGEF-J sont
sans effet. Le carbachol stimule la pro-
duction de mucines pour les deux
régions, alors que la gastrine limite
son effet stimulant a la région oxyn-
tique. IIs en concluent a I'existence de
mécanismes de régulation différents
pour la synthése de mucines au niveau
de ces deux régions.

» Okazaki et al (Koshi, Japon) (274)
envisagent les effets inhibiteurs in
vifro de la dexaméthasone (corticoide)
sur la biosynthése de mucines et
I’expression du géne MUCI par
I’estomac humain. Le dosage des
mucines sur des échantillons de
muqueuse gastrique prélevés chez
6 sujets subissant une gastrectomie,
mis en culture avec différentes
concentrations de dexaméthasone,
montrent que ce corticotde inhibe de

facon dose-dépendante la sécrétion de
mucines, mais aussi I'expression du
géne MUCT. Ce résultat confirme que
I"'un des mécanismes de I"action délé-
teére des stéroides sur la muqueuse gas-
trique pourrait résulter d’une inhibi-
tion de la production de mucus
gastrique par ces derniers.

* Chez I"homme, I'expression d’un
aéne appelé MDRI codant pour une
glycoprotéine P (P-Gly) présente dans
la membrane de diverses cellules, dont
des cellules tumorales de foie, est
induite par des agents anticancéreux.
Hall et al (Houston, USA) (3105)
s'intéressent 4 'expression et au role
des P-Gly dans la sécrétion de phos-
pholipides par la muqueuse gastrique
et le foie de rongeurs (souris et rat). Ils
montrent que P-Gly s’exprime au
niveau des cellules superficielles de la
muqueuse gastrique, cellules qui
séerétent I'acide ou qui y sont directe-
ment exposées, et non au niveau de la
lamina propria ou des myocytes. Cette
localisation va dans le sens d’une
implication potentielle de P-Gly dans
la sécrétion de phospholipides gastro-
protecteurs.

» Konda et al (Tokyo, Japon) (1928)
envisagent le rdle de la protéase furine
dans le processus de la différenciation
des cellules de la muqueuse gastrique
a partir de cellules souches indifféren-
ciées. Ils constatent que la furine, une
endopeptidase impliquée dans le cliva-
ge de précurseurs protéiques en pro-
téines actives, disparait au moment de
la différenciation d’une lignée de cel-
lules muqueuses de surface gastrique
(GSMO06) en culture. En transfectant
soit le cDNA, soit ['antisens corres-
pondant, ils notent que les cellules qui
expriment la furine ont une moindre
sécrétion de mucines, et qu’au contrai-
re celles qui ne I'expriment pas voient
leur production de mucus augmenter.
La furine pourrait donc jouer un rdle
dans le maintien des cellules dans un
état indifférencié.

» Yamada et al (Kyoto et Tokyo,
Japon) (3623) montrent que 'EGF
(Epithelial Growth factor) stimule la
prolifération et la différenciation des
cellules de muqueuse gastrigue en cul-
ture, en cellules épithéliales. En
revanche sur ces cultures cellulaires,
le TGE-B1 inhibe complétement la
prolifération de cellules sécrétrices de
mucus induite par EGFE, ainsi que la

synthése de mucines. TGF-BI pourrait
exercer cette action inhibitrice en sup-
primant I"induction par I'EGF de
I"expression de génes précoces.

® Gastroprotection

Les travaux concernant la gastropro-
tection se sont davantage intéressés
aux aspects pharmacologiques a visée
thérapeutique dans le traitement de
|"ulcére, mais aussi & visée explicative
tendant & mettre en évidence les fac-
teurs aggravants de 'atteinte tissulai-
re.

e Pour pallier la pénurie de modéles
humains in vitro pour I’étude a long
terme de la sécrétion de mucus gas-
trique, Wagner et al (Hanovre, Alle-
magne) (273) ont développé un syste-
me de culture primaire de cellules
épithéliales, isolées a la collagé-
nase/pronase i partir de prélevements
de muqueuse gastrique humaine, Cette
culture, fortement enrichie en cellules
productrices de mucus (90 a 95%),
reste fonctionnelle sans perte d'effica-
cité sécrétoire pendant 10 a 14 jours,
ce que les auteurs démontrent en sti-
mulant la sécrétion de mucus par la
gastrine, la prostaglandine E2 ou le
carbachol. Selon les auteurs, cetle
étude montre pour la premiére fois sur
des cellules humaines en culture, que
la sécrétion de mucus gastrique est
régulée par la gastrine.

» Synnerstad et Holm (Uppsala,
Suede) (247) rappellent que la pres-
sion interne des glandes de la muqueu-
se gastrique augmente lors de la sti-
mulation de la sécrétion d’acide. Chez
le rat anesthésié, de fortes doses
d’oméprazole en traitement long
(400 pmoles/kg/ jour par voie orale
pendant 13-30 jours) ou aigu
(40 umoles/kg, V), bloquent la sécré-
tion acide et élevent la pression intra-
glandulaire sans qu'il y ait de modifi-
cation de I'épaisseur du gel de mucus
adhérent & la surface de 1'épithélium.
L’oméprazole agirait donc sur les
mécanismes qui régulent la pression
hydrostatique des glandes, en limitant
le flux vers I'extérieur, et non en aug-
mentant 1’épaisseur du mucus adhé-
rent.

* Une alcalose systémique ou I"admi-
nistration topique de prostaglandine
E2 (PGE2) protége la muqueuse gas-
trique contre I'hyperacidité luminale.
Ranta-Knuutila et al (Helsinki, Finlan-
de) (257) ont cherché a savoir si celte




protection était liée 4 une sécrétion
accrue de HCO4™ par I’ épithélium
muqueux, qui aurait comme consé-
quence d'afcaliniser le mucus pré-épi-
thélial et d’en renforcer le pouvoir
tampon. Ainsi, des rats traités & la
PGEZ et des rats présentant une hyper-
alcalinémie par HCO3, toléraient
significativement mieux une acidifica-
tion Tuminale provoquée par une per-
fusion d’HCI (0, 10, 30, 30 et 100
mM). Inversement chez des rats qui
présentaient une hypoalcalinémie, la
résistance tissulaire & 'acide était
faible,

+ Tanoue et al (Long Beach et Irvine,
USA et Fakucka, Japon) (265) visnali-
sent, grice & un systéme d’analyse
d’images aprés marquage immunohis-
tochimique d’échantillons de muqueu-
se gastrique de rat présentant une
hypertension portule, les effets gastro-
protecteurs de la téprénone (géranyl
géranyl acétone) vis-a-vis d'une agres-
sion de {a muqueuse par ’éthanol
{8 ml/kg, intragastrique). La téprénons
est largement utilisée au Japen pour le
traitement de I’inflammation et de
I'ulcére gastrique, 11 apparait que Ta
téprénone protége efficacement la
mugueuse gastrique contre les effets
de 1'éthanol, en agissant sur différents
mécanismes tels que 1’augmentation
du débif sanguin gastrique, mais aussi
la sécrétion de mucus gastrigue, de
facteurs de croissance (basic fibro-
blust growth fuctor) et de prostaglan-
dines,

» La caféine est 4 I'origine de 1ésions
gastriques consécutives 4 une stimula-
tion de la sécrétion acide. En
revanche, on ne sait rien des effets
potentiels de la caféine sur la séerétion
de mucus par les cellules épithéliales
gastriques, Hamada et al (Tokyo et
Osaka, Japon) (268) envisagent les
effets de la caféine sur une lignée de
cellules épithéliales JRI, productrices
de mucus, dérivées de carcinome gas-
trique humain. Ils observent que la
caféine s’oppose sélectivement
I"aggmentation du calcium intracellu-
laire induite par des agents tels que
Iacétylcholine, ’histamine ou 1" ATP,
probablement en bloguant [z voie de
I’hydrolyse du PIP2 en IP3, ce qui
entraine une chute de la production de
mucus. Done, il semblerait bien que la
cafdine indulse des [ésions mugueunses,
non seulement en augmentant la séeré-

tion acide, mals-aussi en diminvant la
preduction de mucus gastrique.

* Slomiany et al (Newark, USA) {269)
ont envisagé au niveau intracellulaire
(préparations de Golgi en présence de
fétuine, substrat positif, et de créatine
kinase, substrat négatif), le mécanisme
par lequel I’éthanol provoque des
Iésions de la muqueuse pastrique, Ils
mettent en évidence sous ["effet de
I’éthanol, 1a synthése de mucines
modifides, présentant différentes sub-
stitutions dans leurs chaines gluci-
diques. lls observent également des
modifications importantes de la glyco-
sylation de protéines autres que les
mucines, ce qui peut aveir de pro-
fondes conséquences sur les réponses
immunologiques et inflammatoires en
cas d'alcoolisme chronique,

« laquinto ef al (Pise, Italie) (272) ont
montré que les effets gastroprotecteurs
du 4-méthylpyrazole (4-MP), connu
comme inhibiteur de ["alcool déhydro-
génase, n’étaient dus ni 4 1'arrét de la
sécrétion acide de 'estomac, ni 4 la
biosynthése de prostaglandines par la
mugqueuse gastrique. Les zuteurs ont
donc émis, et confirmé expérimentale-
ment chez le rat, ’hypothése sclon
laquelle le mécanisme d’action de ce
composé pourrait faire intervenir une
stimulation de la séerétion du mucus
adhérent & la muqueuse gastrique,
Ainsi, Pefficacité du 4-MP en gastro-
protection seraif liée 4 une séerétion
accrue de mucus, qui trouve ici une
nouvelle illustration de sa fonction
cytoprotectrice,

+ Takahashi et al (Kyoto, Japon) (908)
sonlignent que tous les effets gastro-
protecteurs ne semblent pas impliquer

une action sur le mucus gastrique. -

Ainsi, les effets protecteurs anti-uleé-
reux du [éminoprazole (NC-1300-O-
3), un inhibiteur de la pompe a pro-
tons, sur une culfure de cellules de
muqueuse gastrique de lapin agressée
par I'indoméiacine, ne seralent pas dus
4 une action sur le mucus etfou les
prostaglandines E2, mais feraient
intervenir la synthése de protéines
spécifiques qui rendraient les cellules
résistantes aux effets déléteres de
I'indométacine,

* En revanche, en conditions basalcs
sur ce méne modele cellulaire (Taka-
hashi et al, Kyoto, Japon) (266), le
léminoprazole est capable de stimuler
directement [a synthése et la séerétion

de mucus, indépendamment de ses
effets sur la pompe & protons, et cet
effet stimulant est médié par le NO
produit par une NOS constitutive.

+ Tanaka ef al (Los Angeles, USA)
(256) étudient les relations possibles
entre les mécanismes d’action de la
gastrine et des prostaglandines dans la
gastroprotection. En effet 1a pentagas-
trine renforce la barridre de défense
muquense ix vive, notamment en aug-
mentant I'épaisseur de gel muqueux
adhérent. Ces effets sont reproduits
par les prostaglandines exogénes. Les
auteurs bloquent donc la synthése de
prostaglandines endogénes avec
I'indométacine et mesurent le pH
intracellulaire et 1'épaisseur du mucus
gastrique aprés pentagastrine. Ils mon-
trent que I'indométacine n’affecte nul-
lement I'augmentation de la séerétion
acide induite par la pentagastrine,
mais prévient partiellement 1" augmen-
tation de I’épaisseur du mucus provo-
quée par celle-ct. Ils démonirent ainsi
que le renforcement de la barriére
muqueuse par la pentagastrine ne
résulie que partiellement de la synthe-
se de prostaglandines endogenes.

* Ce méme groupe {1975) éiudie les
effets du complexe citraie de bismuth
ranitidine (GR 122,311X, Glaxo) sur
la perméabiiité du gel de mucus adhé-
rent, Tls mesurent notamment le taux
initial d’acidification de la muqueuse
gastrique chiez le rat, qui témoigne de
la perméabilité du mucus A Iacide, Ils
montrent que le GR 122,311X rend le
mucus plus imperméuble 4 1’acide,
trés certainement du fait d’une laison
du bismuth aux mucines,

» La liaison du bismuth au mucus de la
parol gasirique est envisagée par
O'Brien et al (Cincinnati, USA)
(2076), Sur un modele tissulaire traité
par le subsalicylate de bismuth en
chambre de Ussing, cette liaison
s’avére tros rapide (<1 mn) et stabls
(> 2h) et intéresse essentiellement le
métabolite oxychlorhydrate de bis-
muth, Ces observations pourraient éire
miges 2 profit pour I"utilisation théra-
peutique du bismuth dang le traitement
de la dyspepsie et/ou |'éradication
d’Helicobacter pylori.-

+ Lichtenberger et al (Houston, USA)
{2648) ctudient Tes effets du naproxa-
ne, un AINS de nature non salicylée,
sur I"hydrophobicité de la muqueuse
gastrique, et plus particuligrement ses
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interactions moléculaires avec les
phospholipides de surface tels que le
DPPC (dipalmitoyl phosphatidylcholi-
ne). Il semble que la capacité des
AINS & induire des lésions du tractus
gastro-intestinal poisse étre mise en
relation avec leurs propriétés d'asso-
clation rapide aux phospholipides de
la surface muqueuse, :

+ La téprénone (tétraprényl acétone)
est un anti-ulcéreux dont il a été mon-
tré qu’il protégeait la muqueuse gas-
trique contre des I&sions produiles par
des irritants. Hirakawa et al (Tokushi-
ma, Japon) (2983} ont développé un
systéme de culture cellulaire dans
lequel il est possible de bloquer la
croissance cellulaire et de supprimer
I’induction de la synthese des
mucines. Ils démontrent ainsi que les
effets cytoprotecteurs de la téprénone
s’exerceraient par I'intermédiaire des
heat shock protéines sécrétées par les
cellules épithéliales gastriques, indé-
pendamment de fa synthése de
mucines.

« Les antiacides doivent leur efficacité
protectrice de la muqueuse gastrique a
leur capacité & neusraliser I'HCI, bien
que d’autres mécanismes d’action
aient été récemment suggérds, Gruebel
et al (Boston, USA) (3612) en compa-
rant 'hydrotalcit et le TALcip (suspen-
sion polymérique du précédent)
démontrent que les polymeres utilisés
dans les formulations des antiacides
pouvaient jouer un rble important dans
la gastroprotection et la rémission des
ulcires, soit par effet propre (proprié-
tés visco-élastiques comparables &
celles des mucines), soif par interac-
tion avec les mucines gastriques (aug-
mentaiion de leur viscosité).

m Mucus et Helicebacter pylori (Hp)

» Taha ot al (Glasgow, Royaume-Uni)
(327), montrent des variations signifi-
catives de la concentration d’ions
cuivre, zinc et fer, dans 1'épithéliom
gastrique ainsi que dans le mucus en
fonction de la présence ou non d’Hp
chez 52 patients. Ainsi le rapport de
concentrations cuivre/azote dans 1'épi-
thélium gastrique passe de 0,01 en
présence d’une infection & Hp a 0,16
aprés |"éradication de ce dernier. Ce
méme rapport passe de 0,12 4 0 dans
le mucus, respectivement. Dans les
mémes conditions, les concentrations
relatives de fer et de zinc ne sont pas
significativement modifiées. La gastri-

te & Hp est donc associée & une défi-
cience relative de 1'épithélizm gas-
trique en cuivre (dont an sait par
ailleurs qu'il a, avec le zine, des pro-
priétés anti-inflammatoires), probable-
ment par diffusion de ce métal dans le
mucus.

» Flemstrom et al (Newcastle,
Royaume-Uni) (335) ont voulu vérifier
si la couche de mucus adhérent 4 la
muqueuse gastroduodénale constituait
une barridre & la migration des toxines
de poids moléculaire élevé, de la
fumigre vers la surface de 1'épithéiium
duodénal. Sur une préparation de
duodénum de rat anesthésié in sifu, ils
observent que la perfusion d'une sus-
pension d’Hp ou de toxine cholérique
(TC), n’induit une augmentation de la
sécrétion bicarbonatée que si le gel de
mucus adhérent a été préalablement
supptimé par la papaine. Si le gel de
mucus est intact, Hp ou TC sont prati-
quement incapables d’atteindre la sur-
face épithéliale

+ La dégradation des mucines solubles
par Hp peut étre un facteur important
du développement de gastrites et
d'ulcéres gastroduclénaux. Byrd et al
(Detroit, USA) (352) compatent les
mucines solubles purifiées dans le suc
gastrique de patients infectés (Hp+) ou
non infectés (Hp-) par Hp. Ils mon-
trent qu’il n’y a pas de diminution ni
de la concentration, ni de la teneur cn
glucides, ni de la taille, des mucines
solubles chez les patients Hp+. Cepen-
dant ces mé&mes mucines se lient
davantage que celles des patients Hp-
aux anticorps monoclonaux PS10
(cancer pancréatique) et GS2 (cancer
gastrique), qui reconnaisseni les épi-
topes glucidiques non sialilés sur les
mucines,

+ 11 a été montré que 1'ingestion
d’éthancl avait pour conséquence une
diminution de 1'épaisseur du gel de
mucus adhérent, Hp s’implantant
essentiellement sous la couche de
mucus, Sarma et al {(Newington et Far-
mington, USA) (982) se sont intéres-
sés aux effets de 1'ingestion réguliére
d’alcool sur 'incidence des infections
par Hp. La fréquence de I'infection
par Hp a été déterminée (CLO test et
histologie} sur des biopsies de 55
patients atteints de gastriles, classées
en groupes en fonction de leur niveau
de consommation de boissons alcooli-
sées; une réduction significative de

I'incidence de Hp a été observée chez
les patients qui en consemmaient 1
plus. L’éthanol semble done provoquer
une altération du milien présent & la
surface gastrique le rendant défavo-
rable & 'implantation de Hp.

» Tanaka et al {Los Angeles, USA)
(2077) montrent que 1’indométacine
angmente la concentration de bismuth
dans le mucus chez des rats traités au
citrate de bismuth-ranitidine (GR
122.311X). Leur but était de maintenir
des concenirations antibactériennes
suffisantes pour éradiquer Hp, sans
avoir 3 procéder & des adminjstrations
multiples. Sous indométacine, la
concentration de bismuth fixé sur le
mucus gastrigue est dix fois plus
importante que chez le témoin non
traité par ’anti-inflammatoire, Cet
effet peut résulter d’une inhibition de
I’activité de la pepsine par le bismuth
et d'ume stimulation de la synthése de
mucus par indométacine. Ainsi,
I'association du GR122,311X & un
AINS s’avérerait trés utile pour I'éra-
dication d’Hp, sans addition d’antibio-
tique.

+ Logan et al (Nottingham, USA)
{3580) ont cherché & comprendre
pourquoi Hp n’infectait que les €pithé-
liums de type gastrique, Ils ont donc
étudié la réponse chimiotactique d’Hp
par rapport au mucus et a ['acide gas-
triques. Lis utilisent pour ce faire des
isolats de H. pylori et de I mustelae
en culture, qu’ils font remonter le long
de tubes capillaires contenant les chi-
miotaxines, Tous les isolats testés ont
montré un chimiotactisme optimal vis-
a-vis du mucus légérement acidifié
(pH 5,7-6,0), ce qui rapporté aux
conditiony in vive pourrait contribuer
au tropisme épithélial gastrique de Hp.
» Enfin, Gibson et al (Washington,
USA ef Lausanne, Suisse) (351) ont
établi une lignée cellulaire HAE qu’ils
décrivent comme un excellent modéle
cellulaire pour ’étude de la pathobio-
logie de Hp. Les cellules HAE, obte-
nues par digestion i la collagénase de
biopsies gastriques humaines, sont
immortalisées par ’introduction du
géne codant pour I'antigéne T SV40.
Elles sécrétent un mucus composé
essentiellement de mucines neutres et
de quelques mucines acides. Lorsque
Hp est ajouté au milieu de culture, i
adhére trés rapidement sur les cellules




HAE et inhibe spécifiquement leur
croissance.

 MUCUS ET VOIES BILAIRES

B Mucus et lithogenése

* La bile des patients qui présentent
des calculs de cholestérol calcifiés est
peu acide. On ne connait pas 1’origine
de ce défaut d’acidité, mais on sait que
la calcification par CaCOj5 rend les
calculs insensibles a toute thérapie
acide. Tomida et al (Tsukuba et Ibara-
ki, Japon) (171) ont envisagé I’hypo-
thése selon laquelle ce pH biliaire
élevé pourrait étre dii & une hypersé-
crétion de glycoprotéines de mucus
qui, par un effet accru de tampon,
empécherait I"acidification normale de
la bile. Leur étude a cependant permis
de montrer que les taux de mucines
n’étaient pas différents chez des
patients présentant des calculs de cho-
lestérol calcifiés et non calcifiés, ou
méme des calculs pigmentaires. De
méme, aucune corrélation n’a pu étre
établie entre le pH biliaire et la
concentration de mucines. Par consé-
quent il semble bien que le défaut
d’acidification de la bile provienne en
réalité d’une sécrétion insuffisante
d’acide par [a muqueuse gastrique.

* Shiffman et al (Richmond, USA)
(172) envisagent 1’hypothése d une
action inhibitrice de 1’acide ursodé-
soxycholique (UDCA) sur la concen-
tration de mucines dans la bile. On
reconnait & I'UDCA la propriété de
dissoudre les calculs de cholestérol,
empéchant en particulier la formation
de ces calculs lors des processus de
perte de poids accélérée. Les auteurs
ont traité avec I'UDCA (300 mg/j,
pendant 15-30 jours), 21 patients issus
d’un groupe de sujets présentant des
symptdmes de cholélithiase chronigue
confirmée par échographie. Chez ces
patients on note une baisse significati-
ve de la concentration de mucines
dans la bile, consécutive trés probable-
ment & une diminution de la sécrétion
de ces mucines par I"épithélium vési-
culaire provoquée par 'UDCA,

¢ Klinkspoor et al (Amsterdam, Pays-
Bas et Seattle, USA) (173) ont étudié,
sur des cultures de cellules épithéliales
(DGSE) de vésicule biliaire de chien,
les mécanismes par lesquels les sels
biliaires, les cristaux de cholestérol et

les phospholipides, pouvaient réguler
la sécrétion de mucines. Ils concluent
que ce sont bien les sels biliaires et
non le cholestérol, les cristaux de cho-
lestérol, ou les phospholipides, qui sti-
mulent la sécrétion de mucines par la
vésicule. Les sels hydrophobes sont
plus puissants que les sels hydrophiles
dans cette stimulation. Les sels
biliaires, & I'inverse de la prostaglandi-
ne E2, ne stimulent pas la synthése de
mucines par |'intermédiaire d’une aug-
mentation de 'AMPc intracellulaire.
Leur mécanisme d’action reste & déter-
miner.

e Eder et al (Munich, Allemagne) (176)
rappellent le role lithogéne des
mucines sécrétées par la bile et s’inté-
ressent au mécanisme physiopatholo-
gique a l'origine de I'induction de
I'hypersécrétion de mucines observée
chez des patients présentant une lithia-
se. Sur des cellules d’épithélium vési-
culaire humain en culture, ils ajoutent
de la bile lithogéne provenant de tels
patients et constatent une augmenta-
tion significative (2-3 fois au-dessus du
témoin) du taux de mucines produites,
Sur ces mémes préparations I'ajout de
calculs pigmentaires n’induit qu’une
légere augmentation de la sécrétion de
mucines. Toutefois les auteurs n’émet-
tent aucune hypothese quant au com-
posant spécifique de la bile lithogene
qui serait responsable de cette réaction
mugqueuse.

e Le «chien de prairie» américain
(cynomys) posséde la particularité de
développer trés rapidement des
lithiases dés lors qu’il est nourri avec
un aliment supplémenté en cholesté-
rol. 1l constitue de ce fait un modéle
intéressant pour 1'étude des choléli-
thiases. Fisk et al (Nashville, USA)
(465) ont mis au point une technique
de culture de cellules épithéliales de
vésicule biliaire de cynomys, avec
laquelle ils peuvent envisager, notam-
ment par des méthodes immunohisto-
chimiques, le role des mucines dans le
développement de la lithogenése
biliaire au niveau cellulaire et molécu-
laire. Chez cette méme espéce, Johns-
ton et al (Baltimore, USA) (169)
recherchent le réle éventuel de glyco-
protéines non-muciniques qui appa-
raissent tres rapidement dans la bile du
cynomys, lorsque son régime alimen-
taire est riche en cholestérol, Ils sug-
gerent que ces glycoprotéines particu-

ligres pourraient étre des facteurs
pathogéniques précoces majeurs dans
le processus lithogéne,

¢ Lechene de la Porte et al (Marseille,
France et Amsterdam, Pays-Bas)
(2692) se sont intéressés a la localisa-
tion des molécules de protéines a
l'intérieur des calculs biliaires mixtes
(constitués de pigments, de sels de
calcium et de cristaux de cholestérol).
Ils localisent les mucines a I'intérieur
de ces calculs grice a des anticorps
monoclonaux spécifiques. L' arrange-
ment spécifique des mucines démontre
leur réle structural dans la formation
des calculs. Ainsi, les sels de calcium
et les pigments se déposent sur une
matrice de protéines (APF/CBP et
aminopeptidase-N) liées aux mucines,
et le cholestérol cristallise directement
sur les mucines.

* Rege et Prystowsky (Chicago, USA)
(2869) examinent les propriétés
inflammatoires de la bile de chiens
porteurs de lithiases pigmentaires,
induites expérimentalement par une
diete déficiente en méthionine. Ce
régime provoque une inflammation de
la vésicule et une hypersécrétion de
mucus biliaire. Un millilitre de cette
bile provoque une inflammation de la
vésicule de cobayes sains; un effet qui
persiste aprés ultracentrifugation de la
bile pour en éliminer cristaux et cal-
culs. Le surnageant de cette bile
contient donc des facteurs solubles
capables d’induire une inflammation
de la paroi vésiculaire.

MUCUS ET INFLAMMATION
DE LA VESICULE

« L'épitope CA19-9 est un marqueur
tumoral dont les concentrations
sériques augmentent chez des patients
atteints de tumeurs gastro-intestinales.
Or CA19-9 est naturellement présent
dans la bile chez I'homme sain mais
pas dans le cOlon ou le pancréas. Von
Ritter et al (Munich, Allemagne) (174)
ont recherché 'origine de la présence
de cet épitope dans la bile. Ils ont pu
mettre en évidence sur des cultures de
cellules épithéliales de vésicule
humaine normale, la présence de
mucines porteuses de cet 'épitope. Ils
en concluent que 1'élévation de la
concentration sérique de cet épitope
observée au cours d'une inflammation
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du tractus biliaire pourrait résulter
d’un passage de ces mucines de la bile
vers le sang.

* L'inflammation de la muqueuse vési-
culaire est a 'origine d’une hypersé-
crétion de mucines qui a pour consé-
quence de favoriser les propriétés
lithogeénes de la bile. Eder et al
(Munich, Allemagne et Seattle, USA)
(175) montrent que les polynucléaires
neutrophiles (PNN) activés lors du
processus de |'inflammation, stimulent
la sécrétion de mucines par les cellules
épithéliales de la vésicule biliaire chez
le chien. Les effets inhibiteurs de la
catalase et de la superoxyde dismutase
sur ce modele, indiquent que les radi-
caux hydroxyle, métabolites actifs
sécrétés par les PNN, pourraient agir
comme médiateurs de cette hypersé-
crétion de mucines.

MUCINES INTESTINALES
OU COLIQUES

E Synthése et régulation - Trefoil
peptides

* Les «trefoil peptides» 1TF (intesti-
nal trefoil peptide, intestinal) et SP
(spasmolytic peptide, antral) consti-
tuent une famille nouvellement recon-
nue de peptides régulateurs épithé-
liaux associés aux mucines. Ils sont
largement distribués au niveau des tis-
sus gastro-intestinaux et sont impli-
qués dans la protection et la réparation
de la muqueuse gastrique.

* Les «trefoil peptides» ITF et SP sont
conservés et fortement exprimés au
niveau gastro-intestinal au cours du
développement. Taupin et al (Mel-
bourne, Australie) (2366) ont quantifié
par radio-immunologie et immunohis-
tochimie, I'expression de ces deux
peptides chez le rat entre le 17°™ jour
de vie feetale (gestation: 22 jours) et le
sevrage (16 4 27 jours post-partum).
Ils ont démontré la présence de quanti-
tés appréciables de «frefoil peptides»
bien avant I’apparition morphologique
ou cytochimique de traces de mucines
ou de gastrine. Le pic de concentration
des trefoil peptides se situerait juste
avant le sevrage.

« [GFBP-4 est la protéine de liaison
(binding protein) de la cytokine IGF
qui stimule la prolifération de la
muqueuse intestinale in vivo et sur de

nombreuses lignées cellulaires in
vitro. Ainsi, la lignée HT29 de carci-
nome colique humain, exprime norma-
lement IGFBP-4. Par transfection dans
ces cellules, Corkins et al (Omaha,
USA) (1401) font surexprimer (multi-
plication par 2-3) la protéine IGFBP-
4. Ils constatent, d’une part, que ces
cellules HT29 transfectées ont un taux
de prolifération significativement plus
élevé que cclui des cellules non-trans-
fectées, et d’autre part, que leur pro-
duction de MUC3 ARNm est augmen-
tée (360%) par rapport aux témoins,
alors que le taux de MUC2 ARNm ne
varie pas.

* Ogata et al (Boston, USA) (2136) se
sont intéressés 4 la région promotrice
du géne codant pour le trefoil peptide
ITF spécifique des cellules calici-
formes du cdlon et de 'intestin gréle
chez le rat. Ils identifient une séquence
de 37 nucléotides (-153 & -116) qui
semble déterminante pour I’expression
du géne ITF dans ces cellules.

¢ Les génes MUCI1 a MUCT ont été
décrits chez I’homme, parmi lesquels
MUC2 et MUC3 ont été clonés a par-
tir de banques d”ADNc intestinaux. La
mucine MUC2 est la mucine la plus
fréquente au niveau colique. Van Klin-
ken et al (Amsterdam, Pays-Bas)
(2152) étudient 'expression des
ARNm de MUC2 et MUC3 et la syn-
thése de protéines dans I'intestin gréle
humain. Ils démontrent que ces deux
genes y sont exprimés et qu’ils y sont

o
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a I'origine de la synthese et de la
sécrétion de mucines bien caractéri-
sées. Cependant une troisigme forme
de mucine non encore identifiée
d’environ 300 kDa a également été
mise en évidence.

 Hunninghake et al (Minneapolis et
Athens, USA) (2148) cherchent &
déterminer s'il existe une hétérogénéi-
té de génes de mucines chez la souris.
Ils identifient notamment par hybrida-
tion, et clonage, une mucine spécifique
du colon différente de celle qui
s'exprime sur 1’estomac chez cette
espece.

* Cohen et al (Cincinnati et St Louis,
USA) (2157) étudient le role de la
guanyline sur des lignées cellulaires
intestinales de rat et humaines (Caco-
2). 11s en concluent qu'in vivo, la fonc-
tion des mécanismes mis en jeu par la
guanyline au niveau cellulaire intesti-
nal serait d’assurer ’hydratation des

mucines sécrétées par les cellules cali-
ciformes.

e Castagliuolo et al (Boston, USA)
(2966) avaient montré au cours de tra-
vaux précédents que le stress par
immobilisation induisait la synthese
de mucines coliques chez le rat, paral-
lelement & une augmentation de la
motricité colique et de la synthése de
prostaglandines. Tls évaluent mainte-
nant le role du systeme nerveux, de la
neurotensine et de la substance P, sur
les effets que le stress provoque sur le
colon. Ils bloquent ces effets par un
ganglioplégique, "hexaméthonium.
Plus spécifiquement, ils inhibent la
production de mucines et de PGE2
induites par le stress a 1"aide, soit
d’antagonistes des récepteurs de la
neurotensine (SR 48692), soit d’anti-
corps antineurotensine. La substance P
ne semble pas impliquée. s spéculent
sur [’existence de voies nerveuses
mettant en jeu la neurotensine dans la
réponse muqueuse colique au stress.

¢ Jusqu’a présent on pensait que la
toxine cholérique (TC) induisait la
sécrétion de mucines indirectement
via le systéme nerveux entérique.
Epple et al (Berlin, Allemagne) (3211)
ont voulu vérifier cette affirmation en
testant les effets de la TC sur des cul-
tures cellulaires hautement différen-
ciées de carcinome de cdlon humain
(HT29/B6). La sécrétion de mucines
par ces cellules est accrue d'un facteur
2,6 par la TC et d'un facteur 8 par la
forskoline en comparaison avec des
témoins non-stimulés. De méme, ces
auteurs démontrent qu’il s’agit bien de
mucines synthétisées de nove, contrai-
rement a ce qui est observé avec le
carbachol sur ces mémes préparations.
Celui-ci n’induit qu’une faible libéra-
tion de mucines probablement néofor-
mées. Il existe donc un mécanisme
direct de stimulation de la synthése de
mucines par la toxine cholérique indé-
pendant du systéme nerveux autono-
me.

o Le facteur de croissance des kérati-
nocytes (KGF) est un mitogéne spéci-
fique des cellules épithéliales, bien
décrit au niveau de la peau, mais dont
le role au niveau intestinal reste
méconnu. Zech et al (Torrance, USA)
(2438) se sont intéressés a I'implica-
tion possible du KGF dans la restaura-
tion de l'intégrité de la muqueuse
colique aprés lésion, la prolifération




cellulaire et la production de mucus
par le colon de rat. Le KGF (5 mg/kg)
améliore nettement I'état du tissu
muqueux agressé par 'acide trinitro-
benzéne sulfonique (0,1 & 5 mg/kg),
en favorisant & la fois la prolifération
des cellules épithéliales et la produc-
tion de mucus colique.

CYTOPROTECTION
INTESTINALE

* Safsten et al (Uppsala, Suéde) (280)
bien que s’intéressant essentiellement
A la séerétion duodénale de bicarbona-
te, montrent que les benzodiazépines
endogénes (endozépines) jouent un
role majeur dans la régulation de la
sécrétion du mucus destiné & protéger
la paroi duodénale contre 'acide
chlorhydrique gastrique.

e Sababi et al (Uppsala, Suede) (281)
étudient les effets de 1'acidité lumina-
le. des prostanotdes endogénes el du
monoxyde d’azote (NO) sur la produc-
tion de mucus et de bicarbonate par le
duodénum de rat anesthésié. Tls mon-
trent que la sécrétion de mucus duodé-
nal est fortement stimulée par HCI (10
mM. isotonique), par les prostanoides
et dans une moindre mesure par le
NO. En revanche, la sécrétion de
bicarbonates est stimulée par I"acide et
les prostanoides endogénes, mais elle
est inhibée par le NO.

* Lugea et al (Barcelona, Espagne)
(918) rappellent que les propriétés
cytoprotectrices intestinales des pros-
taglandines résultent, du moins en par-
tie, de la libération de phospholipides
actifs, dont le résultat est une augmen-
tation du caractere hydrophobe de la
muqueuse intestinale. Chez le rat, les
anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), indométacine (2 et 5 mg/kg,
SC) et diclofénac (5 et 10 mg/kg, SC)
inhibent la formation de surfactant
phospholipidique & la surface de la
muqueuse duodénale et en diminuent,
de ce fait, les propriétés hydrophobes
cytoprotectrices. Ces observations
contribuent & une meilleure compré-
hension des mécanismes ulcérogenes
des AINS.

* Ces mémes auteurs (Lugea et al,
Barcelona, Espagne) (3613) ont
recherché, par ailleurs, des méca-
nismes cytoprotecteurs indépendants
des prostaglandines qui impliqueraient

¢galement la stimulation de la synthé-
se de surfactant phospholipidique.
Pour ce faire ils ont utilisé chez le rat
un agent stimulant la synthese et la
libération de surfactant pulmonaire par
les pneumocytes, 1'ambroxol (40
mg/kg, intraduodénal). Ce dernier se
révele capable d’induire une sécrétion
de phosphatidylcholine, par un méca-
nisme indépendant des prostaglan-
dines (résistant a I'indométacine),
avec pour conséquence d’accroitre la
résistance de la muqueuse duodénale &
une agression expérimentale par
I"acide chlohydrique (1 ml, 0.4 M,
intraduodénal).

~ MUCUS ET MICI

Les mucines peuvent étre altérées au
cours de la colite ulcéreuse (CU),
affectant de ce fait la fonction cyto-
protectrice de la barriere muqueuse.
Les mucines sont elles la cause ou la
conséquence de la CU ?

* Young et al (New York, USA) (793)
se livrent a une étude rétrospective sur
la prévalence de I'antigene sialosyl-Tn
(STn) au cours de la CU chez
I"homme. Ils soulignent "intérét de
I"étude de cet antigene en complément
a la surveillance endoscopique de la
colite, car ['expression de STn est plus
précoce que l'identification des dys-
plasies.

¢ Cette conclusion est complétée par
Karlen et al (Stockholm, Suéde et
New York, USA) (2258) qui ont étudié
I'expression de STn chez des patients
atteints de CU chronique. Ils obser-
vent, en effet, que cet antigene ne
s'exprime que lorsque la CU est
aggravée chez ces patients par des
dysplasies ou un cancer du colon.

* Pladdet et al (Amsterdam, Pays-Bas)
(1239) considérent les génes des
mucines comme des marqueurs pré-
coces de prédisposition a la CU. Ainsi
le gene MUC2 serait un marqueur de
la prédisposition génétique a la colite
ulcéreuse. Dans ce cas, la présence de
mucines dans le cdlon des patients
atteints de CU ne serait pas la consé-
quence du trouble mais un facteur pré-
disposant.

* JL-11 est une interleukine dont les
propriétés anti-inflammatoires sem-
blent maintenant bien établies. Pfeiffer

et al (Blacksburg, USA) (1266) ont
testé sur 312 rats les effets de diffé-
rentes doses de rhIL-11 (recombinante
humaine) sur la colite expérimentale
au TNBS. Il observent que I'1L-11
augmente la production de mucus par
le cOlon, atténue significativement
I"augmentation de ["activité de 1'enzy-
me myéloperoxydase (MPO) induite
par le TNBS et diminue I'index
d’ulcération de la muqueuse colique.
Les effets anti-inflammatoires de I'IL-
11 seraient donc en partie liés a une
stimulation de la production de mucus
par cette cytokine.

* Weiss et al (New York, USA) (2611)
étudient par hybridation in situ,
I"expression des ARN messagers
(ARNm) de MUC2 et MUC3, dans les
tissus intestinaux a 1'état constitutif,
tumoral ou inflammatoire. MUC2 est
exprimée dans les cellules calici-
formes, sur toute "épaisseur de la
mugqueuse, aussi bien dans le gréle que
dans le c6lon. MUC3 est surtout expri-
mée par des cellules différenciées au
niveau des villosités (cellules calici-
formes et colonnaires) et de 1'épithé-
lium de surface. L'expression des
génes MUC2 et MUC3 est conservée
au cours de I'inflammation intestinale
(Crohn et colite ulcéreuse) mais dimi-
nue significativement dans les cancers
du cdlon.

* MUC 2 est la principale mucine
colique sécrétée au cours de la CU.
Tytgat et al (Amsterdam, Pays-Bas)
(3491) ont isolé des mucines de
patients avec CU et les ont comparées
a celles identifiées chez des sujets
sains. Il apparait que la MUC2 reste la
principale mucine biosynthétisée au
niveau du c6lon, aussi bien chez le
sujet sain que chez le patient atteint de
CU. De plus, il ne semble pas y avoir
de différences quantitatives dans les
concentrations de mucines entre
témoins et CU, bien que ce dernier
point reste & confirmer.

e L activité mucolytique des protéi-
nases coliques est élevée au cours de
la colite ulcéreuse, ce qui se traduit
par un amincissement et une disconti-
nuité du gel de mucus adhérent. Ran-
kin et al (Newcastle, USA) (2445) se
sont intéressés & 'interaction d’un
acide polyacrylique, le Carbopol 934P,
avec le mucus colique. Des patients
atteints de CU, traités par ce produit
pendant 4 semaines (400 mg, 3 fois
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par jour) présentaient une nette amé-
lioration des signes sigmoidosco-
piques de colite, associée a une baisse
significative de I"activité protéasique
colique. Ces acides polyacryliques
semblent donc prévenir la mucolyse,
en évitant la dégradation de la barriere
protectrice pré-épithéliale par les pro-
téases.

* Pitcher et al (Cambridge, USA)
(3497) s’intéressent au role des bacté-
ries réductrices du sulfate (BRS) dans
le cdlon. Les BRS produisent des sul-
fites, générateurs d'inflammation chez
des sujet génétiquement prédisposés
aux troubles coliques. Ils montrent que
les patients atteints de CU ont une pré-
valence plus élevée de BRS dans le
colon que les volontaires sains, et
qu’ils présentent un taux plus éleve de
sulfate libre provenant probablement
d’une désulfatation enzymatique du
mucus par des bactéries fécales.

MUCUS ET CANCER

m Cancer gastrique

« Schmidt et al (Hanovre, Allemagne)
(271) utilisent des lignées de cellules
hautement différenciées (HMO02 et
HS746T) de cancers gastriques, qui
produisent des mucus enrichis en
phospholipides. Ces phospholipides
sont normalement transportés dans le
sang par des lipoprotéines. Les auteurs
vérifient I’hypothése selon laquelle la
synthése et la sécrétion de phospholi-
pides du mucus seraient régulées par
les apolipoprotéines. Les lignées utili-
sées sécrétent du mucus contenant des
phospholipides et expriment apoE
mais par apoA-I, apoB-48 ou apoB-
100 contrairement aux cellules intesti-
nales ou hépatiques. Le role intracellu-
laire d’apoE reste & déterminer.

* Yong et al (Osaka et Nagoya, Japon)
(531) étudient Ialtération des mucines
humaines, contemporaine des transfor-
mations malignes, identifiée par
I'expression des antigenes Tn, sialyl
Tn et T dans le cancer du colon. Les
auteurs, qui se sont intéressés au can-
cer de 1'estomac, ont identifié un nou-
vel antigéne (F1 alpha) associé aux
mucines au cours d’une étude effec-
tuée sur 141 patients atteints de cancer
gastrique. L'antigéne F1 alpha s’expri-
me trés tdt, en méme temps que la car-

cinogengse au niveau des cellules épi-
théliales gastriques

® Cancer du pancréas

= Raoul et al (Rennes et Kremlin-
Bicétre, France) (2875) soulignent la
valeur pronostique de la détermination
du type de mucine (sialomucines, sul-
fomucines) rencontré, par exemple
lors de cancers de 1'ampoule de Vater,
Cette identification peut compléter uti-
lement et renforcer les critéres clas-
siques bien établis pour le pronostic de
ce type de carcinome.

» CAM17.1 est un anticorps antimuci-
ne murine qui se lie au groupe d’anti-
génes sanguins sialyl . Yiannakou et
al (Liverpool, Royaume-Uni) (2918)
montrent que cet anticorps peut étre
utilisé comme marqueur sérique pour
détecter les mucines libérées dans la
circulation sanguine par un carcinome
pancréatique.

m Cancer du célon

* Les mucines sécrétées par des tissus
tumoraux coliques ont été caractéri-
sées par Cho et al (San Francisco,
USA) (529) sur des lignées cellulaires
dérivées d’adénocarcinomes coliques
(HM3) et de cancers colloides (Cla)
en utilisant des sondes ADNc codant
pour les MUCI, 2, 3, 5 et 0. Les cel-
lules de cancers colloides sécrétent
davantage de mucines de type MUC2
que les adénocarcinomes, et présentent
un taux plus élevé d’expression d’anti-
génes associés aux mucines A courte
chaine latérale (CHO) tels que sialyl-
Tn, T et Tn.

» Yeh et al (San Francisco, USA) (530)
s’intéressent aux altérations éven-
tuelles de 1’expression des peptides de
structure des mucines et des antigenes
glucidiques associés sur des carci-
nomes colorectaux (Cancer de Duke)
en comparaison avec les métastases
des nodules lymphatiques. I apparait
que I'expression des mucines, qui est
spécifique & chaque tissu, est déréglée
dans les tissus cancéreux.

» La production de mucines par des
cellules coliques cancéreuses est sou-
vent en relation avec la présence de
métastases hépatiques sur des modeles
animaux. Bresalier et al (New York,
USA) (1916) se sont intéressés aux
relations entre la structure des consti-
tuants glucidiques des mucines et
leurs propriétés d’adhésion. Ainsi, ce
sont des chaines glucidiques tronquées
au niveau du corps des mucines qui

assurent I'adhésion des cellules cancé-
reuses coliques au niveau des mem-
branes basales. Ce sont au contraire
les longues chafnes glycoprotéiques
des mucines qui s’avérent indispen-
sables pour la colonisation du foie, par
le biais d’interactions entre les sélec-
tines et I’endothélium sinusoidal.
» Des patients porteurs d'un carcinome
pancréatique produisent des cellules T
cytotoxiques et des anticorps qui
reconnaissent certaines régions pepti-
diques du corps polypeptidique des
mucines de type MUCL. Ho et al (San
Francisco, USA) (2222) ont évalué sur
une lignée de cellules cancéreuses
pancréatiques (SW1990) I'accessibili-
té de régions peptidiques de type
MUC! de mucines intracellulaires, de
surface ou sécrétées. Ils observent que
les régions peptidiques de MUCI for-
tement glycosylées sont accessibles,
bien qu’elles soient normalement pro-
tégées par des molécules d’acide sia-
lique.
*» Le géne humain MUC2 code pour
une mucine spécifique des cellules
caliciformes du colon et de I'intestin
gréle. Gum et al (San Francisco, USA)
(2612) ont isolé et séquencé un clone
ADN génomique renfermant 8000
paires de bases sur la région 5° termi-
nale du géne MUC2, ce qui leur a per-
mis d’entreprendre une caractérisation
détaillée du promoteur du géne
MUC2. Ce site comprendrait les 500
premiéres paires de bases a partir du
point initial de transcription, et serait
constitué & 63% de couples de bases
G+C. La séquence ainsi isolée
contient une boite TATA localisée 24
bases au-dessus du site initial. Ces
études visent a la production de souris
transgéniques exprimant ce promoteur
MUC2, comme modéle pour des
études de différents types cellulaires
in vive.
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Le pouvoir anti-infectiewx du mucus digestif est awjourd hui bien
établi en raison de sa capacité a intervenir dans les processus
d’adhésion aux bactéries pathogénes.

Mal connus jusqu’a présent, le vole prédominant du mucus et ses
interrelations avec la flore saprophyte dans les mécanismes de
«l'effet de barrigre», et tout particulidrement au développement
de Clostridium difficile, font 'objet de la 1°* partie de ce numéro
qui suggére que le mucus digestif est un partenaire déterminant
de I'écosysteme digestif au méme tirre que la flove commensale;
ce qui ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques aux muco-
protecteurs. ..

Pas moins de 75 communications relatives au mucus digestif ont
été présentées au congrés américain de gastro-entérologie
(AGA) qui vient de se dérouler & San Diego. Mucus Dialogue
se réjouit, non seulement de U'intérét croissant et de la vitalité
actuelle des échanges multidisciplinaires dans ce domaine, mais
surtout des applications cliniques et pharmacologiques de plus en
plus concrétes exposées cette année.
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terium, Bacteroides, Clostridium,
Peptostreptococcus...). D autres
sont moins abondantes, elles sont
done sous-dominantes, ce sont des
bactéries anaérobies facultatives
(E. coli, Streptococcus...). Enfin,
des bactéries en transit, d’origine
exogeéne, qui ne font que passer
mais qui, dans certaines circons-
tances, peuvent s’ implanter et expri-
mer chez I’hdte un pouveir patho-
gene (Clostridiuin difficile...)'”.

| Scules les bactéries de la flore
dominante peuvent jouer un rle sur
la physiologie de ["hote, la flore
sous-dominante de I"homme, com-
posée de bactéries anaérobies facul-

ECOSYSTEME INTESTINAL

W L'écosysteme microbien digestif
représente un microcosme extréme-
ment complexe puisqu’il compte
10" bactéries regroupant environ
200 especes différentes. Ces diffé-
rentes especes ne sont pas en pro-
portion équivalente. La composition
de cette flore est variable en fonc-
tion de la localisation dans le tube
digestif et en fonction de I'individu
mais elle reste stable au cours du
temps chez un méme individu.
L'analyse de la flore normale
montre qu’il existe un équilibre
entre les différentes populations la

composant. Certaines bactéries sont
extrémement abondantes 10"
UFC/g. Ce sont les bactéries domi-
nantes, anaérobies strictes (Eubac-

tatives est sans effet tant que le taux
de population reste réprimé.

Le développement et la multiplica-
tion d’une souche bactérienne au




