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PHYSIOLOGIE DIGESTIVE

INTRODUCTION


L’appareil digestif permet d’apporter à l’organisme des substances nécessaires à sa croissance et à son maintien.


On distingue quatre sous groupes :

· La motilité : c’est l’aptitude du tube digestif à effectuer des mouvements spontanés ou réactionnels.

· La sécrétion
· La digestion, elle permet d’obtenir des nutriments qui sont des éléments assimilables sans digestion préalable.

· L’absorption
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PARTIE I : MOTILITE
I – MOTRICITE DU TUBE DIGESTIF : GENERALITES

A – BASES ANATOMIQUES


La paroi digestive est constituée de :

Une muqueuse qui est plissée au niveau de la lumière

Une musculaire muqueuse
Une  musculeuse composée de :

Une couche musculaire circulaire

Une couche musculaire longitudinale


La paroi digestive type est richement innervée par des plexus (arrangement neuronaux) qui s’organisent en deux plans : 

Entre la musculaire muqueuse et le musculeuse : c’est le plexus sous muqueux

Entre les deux couches de la muqueuse : c’est le plexus myentérique.


Ces plexus reçoivent beaucoup d’efférences du système nerveux végétatif : des centres bulbaires parasympathiques et des centres thoraciques orthosympathiques. Tous les étages de l’appareil sont concernés par cette double innervation.

Il est à noter l’importance du nerf vague, en effet tout ce qui est en amont du colon gauche est innervé par le X.


L’orthosympathique fait relais dans les ganglions mésentériques supérieur et inférieur.


L’innervation sensitive est assurée par des afférences du système nerveux végétatifs et abouti à des réflexes.


La sensibilité douloureuse peut aller jusqu’à la perception consciente.


Les système ortho et parasympathique ont en général des effets inverses ce qui permet une régulation fine.

B – CELLULES MUSCULAIRES LISSES

1 – CARACTERISTIQUES STRUCTURALES


On étudiera les caractéristiques structurales des cellules musculaires lisses en comparaison avec les cellules musculaires striées.

	Cellule musculaire striée
	Cellules musculaires lisse

	Les filaments d’actine et de myosine sont organisés en parallèle.

La relation tension longueur est relativement défavorable.

[image: image1.png]



L0 est la longueur optimale d’un muscle (longueur de repos).

Si on diminue la longueur de 30%, la tension chute de 50%

Ensuite c’est pire !
	Les filaments sont organisés en série.

Lorsque l’on fait varier la longueur d’un facteur 2, la tension est sensiblement équivalente.

Un certain nombre de muscle peuvent être très distendus et développer encore une tension importante ; par exemple l’estomac et la vessie.


2 – TYPES D’INNERVATION


Le muscle strié est innervé par un motoneurone Chaque motoneurone innerve au minimum 13 fibres qui se contractent toute en même temps si le motoneurone est stimulé. La contraction dure alors environ 100 ms.


Le muscle lisse est quant à lui innervé par plusieurs neurones (entre autres ortho et parasympathique). Le potentiel de membrane au repos d’une fibre musculaire lisse est inférieur au seuil de dépolarisation mais il est sous influences nerveuses et humorales.

Si la membrane se dépolarise, on a émission d’un potentiel d’action et donc une contraction. Si la dépolarisation dure, le nombre de PA augmente et la contraction augmente d’intensité.


On distingue deux types de muscles lisses :

Muscle lisse unitaire : 

Il est localisé au niveau de l’appareil digestif, de l’utérus, des petites artères

Les fibres sont reliées entre elles par des jonctions communicantes et forment des unités de fibres musculaires lisses.

Quand un PA arrive à l’une, il y a transmission aux autres.

Il existe aussi des cellules entraîneurs (pace maker) qui sont des cellules qui ont un potentiel de membrane instable et qui ont une tendance à la dépolarisation spontanée.


Il y a une fluctuation du potentiel de membrane mais en dessous du seuil. Sous des influences nerveuses et humorales, le potentiel de membrane est décalé vers le haut atteignant ainsi le seuil par intermittence ce qui génère des PA provoquant la contraction de toute l’unité.


L’innervation végétative se concentre sur les cellules entraîneurs.


Le tonus est l’existence d’un faible niveau de tension en l’absence de stimuli extérieurs (ex : sphincters).


L’étirement des fibres induit leur contraction.

Schéma général (attention exceptions) :

	
	CONTRACTION
	RELAXATION

	Syst 
	Acétylcholine
	ATP

	Syst 
	NA : 1R
	NA : R : direct

2R : indirect (inhibiteur Ach)

	Innervation intrinsèque
	Substance P

Sérotonine
	Vasoconstriction Intestinal Peptide (VIP)

Enképhalines

Somatomédine

Monoxyde d’azote



On retrouve au niveau de l’innervation de l’appareil digestif toute la richesse des neuromédiateurs du système nerveux végétatif.

Muscle lisse multiunitaire :

Il est localisé au niveau des voies aériennes et des artères de gros calibre

Il n’existe pas de cellules entraîneurs.

Il n’y a pas de tonus.

Il n’y a pas de contraction en réponse à l’étirement

II – MASTICATION, DEGLUTITION, MOTRICITE ŒSOPHAGIENNE 

A – DEFINITION


La mastication requiert l’action coordonnée d’un grand nombre de muscles. Périodiquement, un bolus alimentaire sera envoyé dans l’oropharynx pour y être déglutit.

La déglutition est un réflexe complexe.

B – BASES ANATOMIQUES ET FONCTIONNELLES


Le carrefour aéro-digestif voit le croisement du flux aérien et du bol alimentaire.


L’œsophage mesure 25 à 35 cm de long. Le tiers supérieur contient du muscle strié, les deux tiers inférieurs, du muscle lisse.


L’œsophage comprend un sphincter supérieur et un sphincter inférieur qui est à cheval de part et d’autre du diaphragme.


Régime des pressions :

· Dans l’oropharynx : Poropharynx = Pbaro = P0 quand la bouche est ouverte.

· Dans l’œsophage : Poesophage = Pthoracique = Pplèvre < P0 : -10 à -5 mmHg
· Dans l’estomac : Pestomac > P0 en raison de la présence des viscères abdominaux et du tonus permanent de la sangle abdominale.


Les gradients de pression tendent à générer des reflux d’où la présence de sphincters.


La pression développée par le sphincter oesophagien inférieur est plus efficace dans sa portion intraabdominale.

C – MASTICATION


Elle nécessite la coordination des muscles :

· masticateurs :

· masséters

· temporaux

· ptérygoïdiens médiaux et latéraux

· de la langue

· de la face (fermeture de la bouche)

Les quatre types de dents interviennent aussi :

· incisives

· canines

· prémolaires

· molaires


La mastication est la rupture mécanique des aliments pour faciliter l’action des enzymes digestives. Elle sert à mélanger les aliments avec la salive qui contient l’-amylase qui amorce la digestion des glucides.


La mastication active des récepteurs qui déclenchent les sécrétions salivaires et gastriques.


La transformation du bol alimentaire permet qu’il soit déglutit.

Les mouvements verticaux, antéro-postérieurs et latéraux permettent d’optimiser le contact de la nourriture avec chaque type de dents.


Les muscles de la langue et des joues ont un rôle de maintient des aliments dans la surface de mastication.


La mastication permet l’obtention d’un bolus où les aliments sont mélangés à la salive et sont prêt à être dégluti.


Bien que la mastication permette d’augmenter le plaisir subjectif du goût, elle ne permet pas d’augmenter le taux d’absorption et de digestion des aliments. En revanche, l’absence de mastication augmente le risque de fausse route.

D – DEGLUTITION


Il s’agit d’un mouvement réflexe mis en jeu grâce à la stimulation de récepteurs de pression au niveau du pharynx par l’arrivée du bol alimentaire.

1 – TEMPS BUCCAL


Il démarre par la fermeture de la bouche et l’arrêt de la mastication. Les aliments sont regroupés sur le dos de la langue et plaqués contre la paroi postérieure du pharynx par une contraction des muscles de la langue. Le voile du palais s’élève et ferme le nasopharynx, ce qui empêche les aliments d’aller dans les cavités nasales.

2 – TEMPS PHARYNGIEN


Il s’accompagne d’un arrêt réflexe de la ventilation, d’une contraction des piliers antérieurs, d’un mouvement postéro inférieur de la langue qui s’associent à une élévation du larynx.


Le bol alimentaire rabat la languette cartilagineuse (épiglotte qui ferme la glotte) et les cordes vocales se ferment de façon réflexe ; de sorte que le bol alimentaire ne passe pas dans les voies aériennes.


La contraction coordonnée des muscles du pharynx assure la progression du bol alimentaire.

3 – TEMPS OESOPHAGIEN


Le bol alimentaire arrive au niveau du sphincter oesophagien inférieur, ce qui augmente la pression et entraîne sa relaxation. Une fois le bol alimentaire passé, il se contracte de nouveau ; initiant alors une onde péristaltique qui va faire progresser le bol alimentaire tout le long de l’œsophage.

La période de relaxation du sphincter inférieur est allongée et anticipée. Ainsi quand l’onde arrive au niveau du deuxième sphincter, il est déjà relaxé et il ne se contracte qu’après le passage du bol alimentaire.


L’onde met environ 8 secondes pour aller d’un sphincter à l’autre. Dans le cas des liquides, ce temps est ramené à 1 seconde.


La pression au niveau du sphincter supérieur est de 40 mmHg et seulement de 30 mmHg pour l’inférieur.


Le niveau de pression de l’onde péristaltique est important (de l’ordre de 100 mmHg), à tel point que l’on peut déglutir la tête en bas.


Si un morceau trop gros est avalé, il peut se coincer en cours de route ; l’œsophage a une perception mécanique de ce phénomène et génère de manière réflexe des ondes péristaltiques juste au dessus de l’aliment coincé. C’est le péristaltisme secondaire. Ce phénomène est en général ressentit de façon douloureuse.
E – CONTROLE DE LA DEGLUTITION ET DE LA MASTICATION

Ce sont des phénomènes réflexes avec des efférences de mécanorécepteurs des centres et des effecteurs (muscles lisses et striés)
Afférences :

· pour la sensibilité proprioceptive :

· mécanorécepteurs sur les 2/3 antérieurs de la langue ( nerf VII

· mécanorécepteurs sur le1/3 postérieur de la langue ( nerf IX

· mécanorécepteurs sur la base de la langue et le pharynx ( nerf X
· pour la sensibilité extéroceptive :

· mécanorécepteurs sur la muqueuse buccolinguale ( nerf V

Centres réflexes de la déglutition.

Efférences :

· muscles masticateurs (V)

· muscles de la face (VII)

· muscles du pharynx supérieur (IX) : muscle constricteur supérieur et voile du palais.

· muscles du pharynx inférieur (X) : muscles constricteurs moyen et inférieur.

· muscle de la langue (XII) : muscle oesopharyngien.

Le temps buccal est le seul temps à volontaire. Il peut aussi être réflexe et inconscient (déglutition de la salive).
La progression du bol alimentaire va se faire ensuite de façon réflexe grâce aux mécanorécepteurs et aux afférences qui régule finement et permettent le passage du carrefour aéro-digestif.
En fonction de la nature des aliments, leur progression est modulée.

Les troubles neurologiques et la perturbation des récepteurs (par des anesthésiques par exemple) peuvent entraîner des troubles de la déglutition.
Jusqu’au tiers supérieur du pharynx, les muscles sont striés et bénéficient d’une commande somatique (motoneurone ) ; ensuite, les muscles sont lisses et bénéficient d’une commande végétative composée de deux neurones (le premier myélinisé long, le second amyélinique court).

La déglutition est un réflexe dans lequel des récepteurs multiples se succèdent dans un ordre déterminé par la configuration synaptique des neurones au niveau des centres de coordination de la déglutition. Ces centres intègrent aussi les informations bucco pharyngo oesophagienne et modulent l’activité efférente (ex : un aliment bloqué dans l’œsophage entraîne un péristaltisme secondaire).
F – LES SECRETIONS SALIVAIRES

1 – BASES STRUCTURALES

Plus de 90% de la sécrétion salivaire est assurée par les glandes salivaires principales :
· glandes parotides

· glandes sous-maxillaires

· glandes sublinguales
Les glandes salivaires accessoires sont les glandes pariétales qui tapissent les joues, les lèvres et le palais. Elles produisent moins de 10% du volume salivaire.
Notre étude se concentrera sur l’étude des glandes salivaires principales.
Elles sont formées par un chorion et un parenchyme sécréteur lui même formé par des canaux et des acini soient composés de cellules séreuses qui contiennent au niveau de leur pôle apical des grains de sécrétion contenant de l’amylase ; soient composées de cellules muqueuses qui sécrètent du mucus .

Les glandes parotides sont à prédominante séreuse ; les glandes sub linguales sont à prédominance muqueuse ; les glandes sous maxillaires sont mixtes. 

2 – COMPOSITION DE LA SALIVE


La salive est un liquide incolore filant dont le débit varie de 0,05 mL/min pendant le sommeil à 2 mL/min pendant un repas voire 5 mL/min par stimulation pharmacologique (stimulation parasympathique par métacholine).

La sécrétion basale est due pour 70% aux glandes sous-maxillaires.

Le volume quotidien moyen de sécrétion est de 0,7 à 1,5 L.
a – COMPOSANTE ELECTROLYTIQUE


La salive est formée en deux étapes :

· Les acini sécrètent la salive primaire de composition électrolytique voisine du plasma (avec un peu plus de K+ et de HCO3-).

· Cette composition est modifiée dans les canaux par des mécanismes de sécrétion et de réabsorption. L'eau au niveau des canaux n'est pas échangée mais les autres échanges réduisent l’osmolarité.
La salive finale est composée de :

· K+ : 10 mmol/L

· Cl- : 80 mmol/L

· HCO3- : 50 mmol/L

· Na+ : 20-130 mmol/L

· Osmolalité : 40-250 mOsmol/L ; cette variabilité provient des processus de réabsorption qui sont saturables et ont donc des capacités limitées. Plus le débit est important, plus les concentrations en Na et en Cl sont hautes (proche du plasma).

Les concentrations en + et HCO3- sont influencées par le débit salivaire.

b – COMPOSANTE ORGANIQUE

Elle représente 1 à 3 g/L et est composée par :

· les mucines : glycoprotéines qui confèrent à la salive sa viscosité (présence de ponts dissulfures intermoléculaires). Elles ont une fonction de protection mécanique de l'épithélium par la prévention de sa déshydratation, de lubrification de la nourriture solide. Elle protège les voies digestives supérieures, l'épithélium gastrique et intestinal. Elle protège également des microorganismes par le biais de reconnaissance de motifs à la surface des bactéries.

· l'-amylase : surtout sécrétée par les parotides. Le temps pendant lequel les aliments sont en bouche est trop court pour qu'elle agisse. Elle est inactivée dans l'estomac par l'acidité. La digestion des glucides se fait surtout par les enzymes pancréatiques dans le duodénum. Elle contribue à la digestion des particules alimentaires qui restent entre les dents ; néanmoins, le nettoyage de la cavité buccale repose avant tout sur le nettoyage actif.
· Le lysozyme : enzyme bactéricide qui détruit la paroi des bactéries et intervient donc dans la défense non spécifique.

· Les IgA sécrétoires interviennent dans la défense non spécifique de l’organisme.

· Les facteurs de croissance tel que le FGF (Fibroblaste Growth Factor) et du NGF (Nerve Growth Factor) qui participeraient à la cicatrisation des plaies cutanés chez les animaux qui se lèchent.

· Kallikréine : substrat du kininogène, elle donne les kinines et les bradykinines qui interviennent dans la vasomotricité des glandes salivaires.
· Prorénine : précurseur de la rénine dont la fonction est inconnue.
3 – CONTROLE DE LA SECRETION SALIVAIRE


Il est principalement nerveux et implique des réflexes.

Il existe des récepteurs bucco pharyngés :

· mécanorécepteurs de la muqueuse buccolinguale innervés par le V

· mécanorécepteurs de la base de la langue et du pharynx innervés par le X

· récepteurs gustatifs des 2/3 antérieurs de la langue innervés par le VII

· récepteurs gustatifs du 1/3 postérieur de la langue innervés par le IX

Les afférences arrivent aux centres bucco protubérantiel : les noyaux salivaires supérieur et inférieur qui sont . 

Les efférences emprunte le IX pour les parotides et le VII pour les sub linguale et sous maxillaire.

La sécrétion induite par la voie parasympathique est très abondante.

Il existe aussi une innervation orthosympathique avec des centres sécrétoires orthosympathiques, les efférences font relais dans les ganglions cervicaux supérieurs avant de se rendre aux glandes salivaires. La sécrétion induite par la voie orthosympathique est peu abondante et riche en mucus car la noradrénaline est vasoconstrictrice.

On distingue deux types de réflexes : 
· absolues (ou innés) : Les stimulations mécaniques et gustatives déclenchent les sécrétions salivaires.

· conditionnels : Pavlov a montré chez le chien qu'un stimuli sonore, visuel ou olfactif associé a la nourriture provoquait une sécrétion salivaire ou gastrique.

Il existe des connexions intercentrales entre les centres du vomissement et les centres salivaires.

La fonction de sécrétion salivaire est sous le contrôle des hormones minéralocorticoïdes (aldostérone), mais aussi de l'axe rénine angiotensine.


Au  niveau salivaire, l’aldostérone permet une diminution de déperdition sodée en augmentant la réabsorption en Na+ et une élimination potassique.

Le régime alimentaire moyen apporte actuellement 6 g de sel par jour.
4 – FONCTIONS DE LA SALIVE

· Solubilise des aliments

· Facilite  la déglutition et la phonation

· Bactéricide
· Digestion modérée

III – MOTRICITE GASTRIQUE

A – DEFINITION


Il s’agit de l’ensemble des mécanismes qui se déroulent au niveau de l'estomac.


Il existe deux rôles principaux qui correspondent aux deux parties de l'estomac :

· le tiers supérieur (fundus et corps) correspond à l'estomac proximal : c’est le réservoir par ses propriétés adaptatives
· les deux tiers inférieurs (antre et pylore) correspondent à l'estomac distal : c’est une zone d'activité péristaltique importante.

On distingue deux fonctions, le brassage et le broyage des aliments pour donner le chyme gastrique qui sera progressivement évacué dans le duodénum à travers le sphincter pylorique. Si cette évacuation n’était pas progressive, cela pourrait entraîner des troubles. On parle de moulin antral pour qualifier les mouvements de l'estomac distal.
B – BASES ANATOMOPATHOLOGIQUES

La musculeuse à fibres d'orientation :

· longitudinale : deux bandes le long des deux grandes courbures qui se réunissent au pylore

· circulaire : partout complète et plus épaisse quand on s'approche du pylore)

· oblique à orientation en éventail : surtout su niveau du fundus
C – DESCRIPTION DES MOUVEMENTS DE L’ESTOMAC

1 – A JEUN 
Soit 4 à 6 heures après un repas.

Il contient 50 mL d'air dans la poche à air gastrique. La pression est de 8 à 10 cm d'H2O. La vacuité parfaite est assurée par les complexes moteurs migrants qui assurent la vidange régulière de l'estomac (toutes les 90 à 120 min). Il est intéressant (ou pas !) de noter que l'intestin grêle présente le même phénomènes et toujours qu'à jeun.

2 – PHASE DE REMPLISSAGE

C'est l'estomac proximal qui est alors mis en jeu, il a une fonction de stockage.

On atteint un volume de 1,5 L environ sans que sa la pression n'augmente trop, ceci est du aux propriétés intrinsèques des muscles lisses, notamment leur plasticité (les cellules se laissent distendre sans se contracter). En revanche l'étirement ne doit pas être trop brusque. Les cellules musculaires ont une faible activité électrique et contractile.
De plus, il existe une relaxation réceptive grâce au réflexe vago-vagal : des mécanorécepteurs au niveau de l'estomac et du pharynx/œsophage exerce un rétrocontrôle négatif sur la musculature gastrique proximale (diminution du tonus des fibres lisses) et génèrent une relaxation nerveuse.

3 – PHASE D’EVACUATION
Elle fait intervenir une aire pacemaker (cellules entraîneuses) proche de la grande courbure de l'estomac qui présente une activité électrique spontanée à l’origine d’une onde péristaltique dont la fréquence est de 3 par minute qui se propage dans deux directions : de la grande courbure vers la petite courbure et vers le pylore.

Cette onde met 20 secondes pour aller de la zone de transition au pylore. Le déclenchement de ces ondes est très dépendant de l'environnement nerveux et hormonal.

L’évacuation du chyme gastrique va être permise grâce au gradient de pression  entre le duodénum et l’estomac produit par l’onde péristaltique (de l’ordre de 30-40 cm H2O).

Cette évacuation se fait que si le pylore est ouvert : au fur et à mesure que l’onde péristaltique se rapproche du pylore, cet orifice tend à se fermer.
A chaque mouvement péristaltique, la majorité du contenu gastrique va être refoulée dans le corps de l’estomac. Ce mécanisme favorise ainsi le brassage et la fragmentation du chyme dans l’estomac distal.

L’estomac distal joue le rôle de moulin antral : fragmentation du bol alimentaire pour le transformer en chyme gastrique. Son évacuation dans le duodénum se fait que lorsque la taille du chyme est suffisamment petite pour passer par le pylore.

Pendant plusieurs heures, le contenu de l’estomac va subir des mouvements de propulsion et de rétropulsion en favorisant ainsi le brassage et la fragmentation du chyme.

D – CONTROLE DE L’EVACUATION GASTRIQUE

Les facteurs présents dans l’estomac vont favoriser l’évacuation gastrique

Les facteurs présents dans le duodénum sont inhibiteurs, ils régulent l’arrivée du chyme.

1 – REGULATION GASTRIQUE

a – CONTRÔLE NERVEUX

C’est le principal stimulus grâce au volume du repas via la distension de l’estomac ; ceci active des mécanorécepteurs de la paroi gastrique qui sont à l’origine de deux types de réflexes : 

· court, qui chemine à l’intérieur de la paroi : réflexe intrapariétal

· long, dont les afférences se rendent vers les centres gastriques et qui en retour stimulent la motricité, la force de contraction de l’estomac. Les influx efférents et afférents vont emprunter le nerf X, on parle de réflexe gastrogastrique ou réflexe vagovagal.
b – CONTRÔLE HUMORAL

Elle se fait via la gastrine sécrétée par les cellules G de la paroi gastrique ; elle diffuse par voie endocrine

Elle a le même effet que le contrôle nerveux précédemment décrit, à savoir la stimulation de la contraction du muscle lisse gastrique de l’antre et du sphincter lisse du pylore qui constitue un frein dans l’évacuation gastrique. 

La présence des stimulations nerveuses et humorales va faire que plus le repas est copieux, plus la vitesse initiale d’évacuation de l’estomac est rapide.

Plus l’estomac se vide, plus la vitesse d’évacuation et la force de contraction diminuent.

2 – REGULATION DUODENALE

Les propriétés physico-chimiques du chyme vont influencer la motricité gastrique et exercer un rétrocontrôle sur le moulin antral via les voies nerveuses et hormonales.
a – CONTRÔLE NERVEUX
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On distingue 4 types de stimuli :

· Mécaniques : en rapport avec le volume et la distension, ils engendrent une inhibition de la motricité gastrique.

· L’osmolarité du chyme : elle est normalement en rapport avec la valeur énergétique du repas :

· Plus le chyme est riche en glucides, en protéines, en lipides qui sont fragmentés et plus l’osmolarité augmente.
· Plus le chyme est riche en fibres, en cellulose qui ne seront pas fragmentés, moins l’osmolarité augmente.
Si l’osmolarité augmente, l’inhibition augmente elle aussi sur le centre gastrique au niveau bulbaire.

· L’acidité : plus le chyme est acide, plus l’inhibition est importante.

· Les acides gras (à longues chaînes) exercent eux mêmes un contrôle négatif.

On parle de réflexe gastro-duodénal.

b – CONTRÔLE HUMORAL

Il se fait par deux hormones, la sécrétine et la cholécystokinine (CCK).
L’acidité stimule la production de sécrétine.

Les acides gras à longues chaînes stimulent la production de cholécystokinine.

Ces 2 hormones diffusent par la voie endocrine et ont une action inhibitrice sur l’activité motrice de l’estomac distal.

Par l’intermédiaire de ces régulations nerveuses et hormonales, le duodénum exerce un rétrocontrôle négatif sur la motricité gastrique.

Plus un repas est copieux, plus sa valeur énergétique est importante, plus la vidange gastrique sera lente pour laisser le temps aux enzymes intestinales de digérer le chyme et pour que l’intestin grêle ait le temps d’absorber les nutriments.

 
En conclusion, nous pouvons dire que la régulation gastrique tend à accélérer la vidange alors que la régulation duodénale tend à la ralentir.
3 – FACTEURS PSYCHIQUES


Il s’agit du stress, de l’anxiété, de la douleur…

Ils ralentissent la vitesse de vidange gastrique grâce à une action en partie médiée par l’. 
L’activité physique (pour laquelle on a une consommation inf. à 70 % de la VO2 max) n’influence pas la vidange gastrique. Au-delà de 70%, on a une mise en jeu de  sur la vidange gastrique. Ceci permet de comprendre que l’on peut s’alimenter au cours d’un exercice physique prolongé.
E – PATHOLOGIES

1 – VOMISSEMENTS
C’est un acte complexe par lequel le contenu de l’estomac est violemment évacué par la bouche ; il comprend : 

· La fermeture du pylore, la contraction de l’antre.
· Une inspiration profonde, la fermeture de la glotte et l’élévation du voile du palais.
· La contraction des muscles abdominaux à l’origine d’une augmentation de la pression abdominale qui se transmet au contenu gastrique.

· La relaxation des sphincters œsophagiens supérieur et inférieur.
Ces différentes étapes sont synchronisées par un centre qui se situe dans le bulbe, le centre du vomissement, qui est relié aux centres respiratoire et salivaire, qui produit une hypersalivation avant le vomissement, ce qui constitue un signe indicateur de son imminence.
Les facteurs déclenchants qui vont envoyer des afférences au centre du vomissement sont variés :
· stimulation de la paroi postérieure du pharynx.

· irritation de l’estomac : mécanisme de défense naturelle vis à vis d’une intoxication pour éviter l’absorption de substances toxiques.

· anomalies de la cavité abdominale : 

· distension/compression/irritation des viscères abdominaux.

· irritation de la sphère génito-urinaire. 

Pathologie : colique néphrétique : de nombreuses afférences vont au centre du vomissement.

Les afférences peuvent aussi provenir du système nerveux :
· sensorielles en provenance de l’oreille interne : mal des transport :
Les canaux semi-circulaires peuvent stimulés le centre du vomissement d’autant plus qu’il existe une distension d’information entre d’une part celle des canaux semi-circulaires et d’autre part celle de la vision.

· area postrema, situé dans le quatrième ventricule : l’ingestion d’une petite quantité de substance toxique va permettre via cette area une stimulation du centre du vomissement.

En conclusion, les vomissements représentent un symptôme non spécifique témoin d’affections qui peuvent être neurologiques, digestives ou génitales.

2 – GASTRECTOMIE

Il s’agit de l’ablation de l’estomac, pratiquée en générale lors de cancer de l’estomac.
Cette résection a pour conséquences l’abouchement direct de l’œsophage dans l’intestin grêle et l’absence de motricité gastrique.

Ainsi, ces patients devront prendre des repas fractionnés. En effet, si le repas est copieux, les aliments vont passer directement de l’œsophage au duodénum et vont rentrer en contact de façon brutale, non régulée avec les enzymes pancréatiques. Ces aliments vont être digérés et vont former un chyme duodénal hyperosmotique. Cette hyperosmoticité va entraîner :

· Le passage de liquide du plasma dans la lumière intestinale ce qui va être responsable : 

· D’une diminution du volume plasmatique : hypovolémie brutale

· De désordres cardiovasculaires : 

· hypotension

· lipothymie
· bradycardie   

· La distension de l’intestin grêle avec un reflux du contenu dans l’œsophage et sa régurgitation.

On est en présence d’un dumping syndrome : syndrome qui regroupe tous ces symptômes liés à l’arrivée trop rapide des aliments dans le duodénum.


Suite aux conséquences de la gastrectomie, on note le rôle primordial exercé par l’estomac :

· importance de sa fonction de réservoir

· importance de la fragmentation du bol alimentaire réalisée dans l’estomac

· importance de la régulation duodénogastrique évitant que se produise le dumping syndrome.

H - SECRETION GASTRIQUE

1 - Bases structurales

L’épithélium gastrique est constitué de cellule de revêtement et de cellules glandulaires qui ont pour fonction la sécrétion du mucus.
L’estomac contient environ 50 mL de suc gastrique, après un repas copieux il peut en contenir jusqu’à 1,5 L.

2 - Composition et débit du suc gastrique
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a – ElectrolyteS
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Le suc gastrique est un liquide incolore et filant.

Il est composé d’eau et d’électrolytes.

Il est très acide : [H+]=100mmol/L ( pH=1 ; ce pH n’est observé dans l’estomac qu’à jeun, en effet les aliments ont un pouvoir tampon et maintiennent le pH entre 4 et 6.
Cl- 150mmol/L

K+ 15mmol/L

Les cellules pariétales expriment l’anhydrase carbonique qui catalyse la réaction :
CO2 + H2O → H2CO3 → H+ + HCO3-
Les H+ sont prit en charge par pompe H+/K+ et sont  secrétés dans la lumière de l’estomac.
Ainsi le transfert d’H+ ne peut fonctionner que s’il y a du K+ disponible dans la lumière gastrique. La concentration en K+ est assuré par des cotransporteur Cl-/K+ qui permettent la régénération des K+.
Rôle de l’acidité :

· Antimicrobien

· Activation du pepsinogène en pepsine

· Régulation des secrétions hormonales

Au pôle capillaire, les HCO3- intracellulaires sont échangés avec des Cl- plasmatique, ce phénomène produit une alcalinisation plasmatique.
En cas de vomissements fréquents il y a sécrétion massive de H+ couplée d’une alcalose.
b - Composants organiques
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Le pepsinogène est sécrété par les cellules principales dans la lumière gastrique.
En milieu acide il subit une modification conformationelle qui permet l’exposition d’un site catalytique, on parle alors de pepsine. La pepsine autocatalyse la réaction de transformation de pepsinogène en pepsine.
La pepsine est une endopeptidase dont le pH optimal de 2-3. Elle a pour particularité de cliver après un acide aminé aromatique.
Le facteur intrinsèque est secrété par les cellules pariétales, il intervient dans l’absorption de la vitamine B12.
Le mucus est secrété par les cellules à mucus. La couche de mucus mesure 0,5 mm et le pH varie entre le pole apical et le pole basal :
· pH luminal = 2

· pH basal = 7

Il assure la protection de la muqueuse gastrique contre l’acidité ; de plus, il facilite le glissement du chyme sur la paroi.
3 - Contrôle de la sécrétion gastrique
Le débit de sécrétion gastrique subit des variations importantes entre la période de jeun (5-10 mL/h) et la période postprandiale (120mL/h avec un maximum 2h après le repas), la sécrétion gastrique redevient normale 4 à 6 heures après le repas.
La sécrétion gastrique représente 1,5 à 3L par 24h.
a - Phase céphalique
Elle est dépendante de l’activation du centre parasympathique qui active toutes les cellules : sécrétrices, enterochromafines, muqueuses, endocrines.
Cette phase répond à deux types de réflexe :

· inné absolu : en réponse à une stimulation des récepteurs gustatifs
· conditionnel en réponse à une stimulation olfactive, visuelle, à des habitudes (repas à horaire fixe)
b - Phase gastrique

Elle est la conséquence des stimulations :

· Mécanique : distension de estomac

· Chimique : alcool, café qui sont stimulus à la sécrétion acide. 
Les cellules gastriques secrètent de la gastrine qui par voie endocrine active la sécrétion de H+ :
· à jeun [H+] élevé donc la sécrétion de gastrine inhibée

· les aliments (notamment le pouvoir tampon des protéines) fait diminuer [H+] ce qui lève le feed back inhibiteur

Les cellules pariétales ont des récepteurs :

· muscariniques (acétylcholine), dont l’activation entraîne une augmentation de Ca++ intra cellulaire 

· à CCK2 (CCK2 et gastrine)                                  
· à histamine qui augmentent quant à eux le taux d’AMPc
Ceci favorise le fonctionnement des pompes à H+, et augmente donc la sécrétion acide.

Ces cellules sont la cible de médicaments bloqueurs des récepteurs à l’histamine, des pompes H+, on les utilise dans le traitement des ulcères et des reflux gastrooesophagiens.
c - Phase intestinale

Il s’agit d’un mécanisme :

· Hormonal :

        

· L’arrivée d’H+ dans la lumière duodénale stimule la sécrétion de sécrétine qui inhibe sécrétion de gastrine.
· De plus, les lipides (AG à longues chaînes) stimulent la sécrétion de CCK, VIP, GIP qui inhibent la sécrétion de gastrine.
· Nerveux :
· Les réflexes entérogastrique inhibiteurs long et court (chemine le long de la paroi duodénogastrique) inhibent la sécrétion de gastrine. L’osmolarité intervient dans ce réflexe.
· L’acidité gastrique est neutralisée par les HCO3- du suc pancréatique, c’est un autre niveau de régulation.
Un même stimulus exerce un rétrocontrôle négatif sur la motricité et sur la sécrétion gastrique.
Les secrétions gastriques ne sont pas indispensable à la digestion et à l’absorption, elles ne font que préparer SAUF le facteur intrinsèque indispensable à l’absorption de la vit B12.
VI – MOTRICITE DE L’INTESTIN GRELE
A – INTRODUCTION

L’intestin grêle comprend le duodénum, le jéjunum et l’iléon.

L’intestin grêle est animé de mouvement de péristaltisme qui permettent l’absorption et le mélange du chyme avec les sucs pancréatiques.


Dans le jéjunum, il existe un début d’absorption qui se termine dans l’iléon.

B – MOUVEMENTS DE L’INTESTIN GRÊLE EN POST-PRANDIAL

Il existe deux types de mouvements :
	· Segmentaires : Ce sont des contractions annulaires stationnaires sans déplacement longitudinal. Elles surviennent  à quelques cm les unes des autres et durent quelques secondes. Plus on va vers la distalité, plus la fréquence diminue.

Elles ont deux fonctions :

· Brassage du contenu : mélange du chyme et des sucs.

· Application du contenu de l’intestin contre les parois pour favoriser l’absorption.


	[image: image7.png]MOUVEMENTS SEGNENTAIRES






	· Péristaltiques : il s’agit d’un programme moteur complexe. Il en existe de deux types :

· Lents : 1 à 2 cm/min, ils agissent sur courte distance.

· Plus amples : ils balayent le contenu du grêle jusqu’au colon
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C – MOUVEMENTS DE L’INTESTIN GRÊLE EN INTER-PRANDIAL

Il n’existe pas d’activité contractile de l’intestin pendant une heure. Ensuite, il se produit une contraction régulière pendant 15 minutes qui se propage du duodénum jusqu’à la fin de l’iléon. On parle de complexe moteur migrant. Ils permettent la vidange des aliments ou des cellules de l’intestin ; ils empêchent la prolifération bactérienne.

Dés l’arrivée d’un nouveau repas, le complexe moteur migrant laisse la place aux deux autres mouvements.

D – CONTRÔLE DE LA MOTRICITE INTESTINALE

1 – ACTIVITE MYOGENE

Elle est due à des cellules entraîneuses, elles ont un potentiel de membrane instable qui génère des ondes électriques dont la fréquence est de 12 par minute au niveau du duodénum et diminue en allant vers la distalité.

Sur ces cellules se fixe un contrôle nerveux par innervation intrinsèque et extrinsèque.

2 – INNERVATION


Sous l’influence de l’innervation intrinsèque, il existe une inhibition des cellules entraîneuses. Cette innervation éloigne le potentiel de membrane de ces cellules du seuil de déclanchement de l’onde.


En période post prandiale, il y a une levée de l’inhibition intrinsèque pour laisser place à l’activation , qui entraîne un décalage vers le haut du potentiel de membrane et l’émission de PA. Ces salves de PA vont être transmises à toutes les cellules par les Gap jonctions.


L’activation  se fait par l’acétylcholine et la substance P. La relaxation en interprandial fait intervenir le VIP et le NO.


Il existe des neuromodulateurs qui agissent sur les cellules musculaires lisses, il en existe trois types :

· Cholecystokinine : hormone qui favorise la sécrétion d’acétylcholine et de substance P, elle est activatrice.

· Somatostatine : inhibe la sécrétion d’acétylcholine et de substance P, elle est relaxante.

· GABA : favorise la sécrétion de VIP et de NO, il est relaxant.


Il existe une certaine  relation entre le contenu intestinal et la contraction. Il existe des mécanorécepteurs qui, quand ils perçoivent un contenu dans la lumière, transmettent une information aux cellules musculaires lisses de la circulaire interne d’amont et d’aval :
· Activation des cellules musculaires lisses en amont

· Relaxation des cellules musculaires lisses en aval

Le système nerveux végétatif :

· Le  favorise la contractilité

· L’ est inhibiteur surtout au cours des phénomènes douloureux de la vésicule biliaire, des urines, du mésentère. Il génère une paralysie réflexe.

Les hormones thyroïdiennes ont une influence sur les activités motrices :

· Hyperthyroïdie : augmentation du transit (diarrhée)

· Hypothyroïdie : ralentissement du transit (constipation)

E – JONCTION Ileo-cæcale
Il s’agit d’une zone sphinctérienne, normalement fermée (25 cmH2O). Les mouvements péristaltiques s’accompagnent d’une relaxation transitoire du sphincter.

Ce sphincter est sous l’influence d’un mécanisme nerveux. Il s’agit du réflexe gastro-iléal ; quand un repas est pris, les mouvements péristaltiques relaxent le sphincter.

Ce même phénomène est favorisé par la gastrine qui est libérée au cours de la prise d’un repas par augmentation du pH gastrique.

En revanche, chaque fois qu’il y a une distension du colon,  il y a une inhibition des centres gouvernant la jonction iléo-cæcale de telle sorte qu’elle se contracte et évite le reflux de matière cæcale dans l’iléon.

VII – MOTRICITE COLIQUE
A – RÔLE


Elle achève la réabsorption de l’eau (1 l/jour) et du sodium, transformant ainsi la matière liquide en matière solide.


Le colon assure l’acheminement de ces matières jusqu’à l’anus et leur continence.

B – BASES ANATOMIQUES


Le colon est un tube de 6 cm de diamètre et de 1,20 m de long.


Sa composante musculaire comprend une circulaire interne partout complète et une longitudinale externe se résumant à trois bandelettes.


Il est divisé en deux parties fonctionnelles :

· Proximale, correspondant au colon ascendant et à la moitié droite du colon transverse ; elle a une fonction de réservoir et de réabsorption de l’eau et des électrolytes.

· Distale, correspondant au reste ; c’est une zone d’activité motrice qui assure l’acheminement des matières vers l’autre zone réservoir : le sigmoïde et le rectum.


Il existe deux zones sphinctériennes :

· La valve iléo-caecale

· La jonction recto sigmoïdienne

C – MOTRICITE COLIQUE

Pendant le jeun, il existe des mouvement segmentaires, stationnaires : les haustrations. Elles s’opposent à la progression des matières. Ces contractions durent longtemps, mais leur fréquence est faible. Dans le colon proximal, elles favorisent la réabsorption de l’eau par augmentation de surface de contact ; dans le colon proximal, elles sont un facteur de barrage de pression et participent à la continence.


Pendant les périodes post-prandiales, il existe des mouvements propulsifs puissants en direction du rectum qui coïncide avec le réflexe gastro-iléal. Pendant cette période, les haustrations disparaissent.
D – CONTRÔLE DE LA MOTRICITE COLIQUE
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1 – ACTIVITE MYOGENIQUE

Il existe les même phénomène qu’à l’étage supérieur : des cellules entraîneuses sont modulées par des contrôles hormonaux et nerveux.

2 – INNERVATION INTRINSEQUE


Il existe une inhibition permanente par une innervation propre.


Ceci est illustré par la Maladie de Hirschprung ou mégacolon congénital. Ces patients n’ont pas de neurones au niveau des plexus sous muqueux et myentérique au niveau du rectum et du sigmoïde. Il présente une constipation qui peut aller jusqu’à l’occlusion. Les formes les plus sévères sont détectées chez le nouveau né, alors que des formes moins sévères seront mise en évidence à l’age adulte. Le rectum et le sigmoïde on un aspect de tube rigide difficile à distendre au dessus desquels le colon est distendu.
3 – INNERVATION EXTRINSEQUE

L’inhibition est le fait de l’ adrénergique, du VIP et du NO.

Le  est quant à lui excitateur. Il intervient en période post prandiale.

Il existe un contrôle hormonal, la gastrine et la cholécystokinine sont sécrétés en postprandial et augmente les mouvements du colon et renforce le réflexe gastro-colique.

E – REPONSES INTEGREES DU COLON


Les réflexes nerveux et hormonaux entraînent un péristaltisme au niveau gastro-duodéno-iléo-colique qui est important en période postprandiale
Pathologie : syndrome du colon irritable : maladie d’origine psychosomatique entraînant des troubles du transit et autoentretenu par l’anxiété du patient.
VIII – MOTRICITE RECTO-ANALE

La continence est la capacité à retenir les selles entre les défécations.

Bases anatomiques :
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Le rectum mesure 12 à 14 cm de long, il forme un angle avec le sigmoïde : l’angulation recto sigmoïdienne qui est un sphincter.

Il existe un muscle lisse, la longitudinale externe est complète dans le rectum. Les fibres en distal se mélangent avec les fibres striées du muscle releveur de l’anus. Ces muscles lisses sont innervés par une innervation intrinsèque et une innervation extrinsèque.


L’ issu de L1-L4, chemine le long du nerf hypogastrique et favorise :

· L’inhibition de la contraction du rectum

· La contraction du muscle lisse interne de l’anus

Il favorise donc la rétention des matières.


Le , issu de S2-S4, chemine le long des nerfs pelviens et favorise :
· La contraction du muscle rectal

· La relaxation du muscle lisse anal

Il favorise donc l’évacuation des matières.


Les muscles striés sont les muscles du plancher pelvien, le faisceau pubo-rectal du releveur de l’anus. Au niveau de la jonction recto-anale, il forme le sphincter strié externe dont le faisceau profond s’insère sur le coccyx et le faisceau sous cutané sur le périnée.


L’innervation somatique provient :

· Pour la motricité du nerf honteux issu de S2-S4

· Pour la sensibilité, la région anale et péri anale est sous la dépendance du nerf honteux, le rectum sous celle du nerf pelvien.
A – MECANISME DE CONTINENCE

Le sigmoïde est un réservoir, fonction qui est favorisée par l’angulation recto sigmoïdienne.


Le remplissage du rectum donne envie de déféquer.


Le sphincter lisse interne présente une contraction myogène permanente de 50 à 100 cmH2O.


Il est aidé par le sphincter strié externe dans la continence d’urgence et dans les efforts.


Le muscle releveur de l’anus créé un angulation entre l’anus et le rectum qui participe à la continence de cet organe et augmente l’efficacité du sphincter sous jacent.

B – DEFECATION

C’est un réflexe inné excitateur de la contraction du rectum et inhibiteur du sphincter lisse interne.

Il faut éduquer la musculature striée, surtout le sphincter strié externe.

Quand la sensation de plénitude rectale est ressentie, la contraction du sphincter externe inhibe le réflexe de défécation et provoque le retour des matières vers le sigmoïde.

Quand la défécation est acceptée, le relâchement du sphincter strié, du releveur de l’anus et la contraction des muscles de la sangle abdominale permet l’évacuation des matières.

Le sphincter interne retrouve ensuite son tonus assurant la continence.

VIII – DEFENSE IMMUNITAIRE AU NIVEAU DE L’APPAREIL DIGESTIF


La première barrière est la muqueuse qui sécrète le mucus avec des enzymes (lysozyme).

La seconde est la sécrétion acide importante (pH 1) ; si l’acidité gastrique est supprimée, la digestion reste efficace, elle n’est donc pas indispensable.

Le système immunitaire inné est représenté par des monocytes et des macrophages dans les tissus conjonctifs.


Les plaques de Peyer comprennent des follicules lymphoïdes. L’appendice est un organe lymphoïde secondaire.
PARTIE II : Sécrétion pancréatique exocrine
I - Rôle des sécrétions pancréatiques

Les sécrétions pancréatiques sont divisées en deux types :

· une phase aqueuse

· une phase protidique

Ces deux phases sont excrétées ensembles.

La phase aqueuse ou hydro électrolytique est abondante et fortement alcaline.

Elle a pour rôles :

· de protéger la muqueuse duodénale de l’acidité des sécrétions gastriques

· d’amener le pH du tube digestif à une valeur optimale pour le fonctionnement des enzymes pancréatiques, qui nécessite un pH alcalin.

La phase protidique ou enzymatique correspond aux enzymes nécessaires pour la digestion (et elles le sont toutes). Elles sont contenues dans un faible volume, qui sera dilué dans la phase aqueuse. Cette sécrétion est indispensable pour la digestion des nutriments. Si elle est absente, on observera des problèmes de maldigestion et malabsorption (ce qui n’est pas le cas pour les sécrétions de l’estomac).

II - Rappel d’anatomie fonctionnelle

Les structures acineuses dans le pancréas ressemblent aux structures présentes dans les glandes salivaires.

Le tissu pancréatique exocrine (l’ensemble de structures acineuses) représente 86% du volume du pancréas, tandis que le tissu endocrine en représente 2%.

Le pôle apical des cellules acineuses est rempli de grains de zymogène ; les structures acineuses sont rassemblées par un vaste système canalaire.

Document : Structure d’un lobule pancréatique

Les cellules acineuses sont responsables de la sécrétion de la phase protidique, tandis que les structures canalaires produisent la phase hydro-électrolytique, qui dilue les sécrétions enzymatiques.

A propos de l’innervation neurovégétative du pancréas :

· le système parasympathique ou cholinergique :

Les fibres pré-ganglionnaires sont issues du tronc du nerf vague, après le passage dans la région antro-duodénale.

Il stimule les sécrétions pancréatiques (notamment la phase enzymatique) et a une action vasodilatatrice.

· le système orthosympathique :

Les fibres post-ganglionnaires viennent des plexus cœliaque et mésentérique supérieur.

Il a un rôle régulateur (dans le sens inhibiteur) sur les sécrétions pancréatiques et a une action vasoconstrictrice.

III - Le suc pancréatique

Plusieurs solutions se présentent à nous pour l’étudier chez l’homme :

· on peut cathétériser le canal de Wirsung, ce qui représente une prouesse technique

· on peut faire un tubage duodénal et aspirer les sécrétions dans cette région : on aura une sécrétion bilio-pancréatique. Cette technique se réalise après injection de sécrétine et/ou de cholécystokinine. On peut étudier le liquide pancréatique aux différentes phases.

L’aspect et la composition du liquide varient avec le débit :

· pour un débit faible, << 0,5 ml/min., c’est-à-dire en-dehors des repas, on aura un suc pancréatique épais, visqueux avec un pH neutre (pH=7)

· pour un débit important, > 1mL/min, c’est-à-dire en phase prandiale, le liquide est fluide, aqueux, sensiblement incolore, avec un pH alcalin (pH=9).

Dans tous les cas, il est isotonique au plasma.

Le débit du suc pancréatique est de 1 à 2 L/24h.

A - Mécanisme de la sécrétion hydro-électrolytique

Document : Relation entre le débit de sécrétion du suc pancréatique et sa concentration en ions

La composition du suc pancréatique en cations ne varie pas quelque soit le débit, et elle est sensiblement différente pour les anions lorsque le débit varie.

Composition en cations : 

· Na+ : 150 mmol/L

· K+ : 4,5 mmol/L

On observe une forte variation de la teneur en chlore et bicarbonates, lorsque le débit est faible :

· Cl- ( 110 – 120 mmol/L

· HCO3-( 30 mmol/L
Quand le débit du suc pancréatique augmente, on observe une interversion entre les concentrations de chlore et de bicarbonates, ce qui conserve l’aspect isoélectrique du suc pancréatique.

· HCO3-  = 140 mmol/L (ce qui explique le pH alcalin)

· Cl-  diminue

Bien qu’isotonique au plasma, le suc pancréatique contient 150 mmol/L d’ion sodium et non pas 140 mmol/L car on n’y retrouve pas 70 g/L de protéines. On peut faire la même remarque en ce qui concerne l’ion chlore.

La sécrétion active de bicarbonates marche contre un gradient de concentration et de charge électrique (la lumière des canaux pancréatiques est électronégative). Cela dépend de l’activité Na/K ATPase : cette pompe a les moyens de créer cette distorsion.

Document : Sécrétion du bicarbonate par les cellules canalaires
C’est une version simplifiée rien que pour nous ! ! !

Il faut savoir que 90% des bicarbonates dans la lumière canalaire viennent du plasma. 

Les cellules canalaires ont une anhydrase carbonique :

CO2 + H2O ( H2CO 3 ( H+ + HCO3-

Dans les cellules canalaires l’anhydrase carbonique forme H+ + HCO3-. 

Chaque molécule formée part dans une direction différente.

Le proton H+  sort au pôle basal par deux mécanismes :

· un antiport Na+ / H+, le sodium rentre dans la cellule

· une pompe à proton au pôle basal

Un seul des mécanismes est représenté sur le schéma par souci de clarté, il y a des arguments pour les deux, il faut retenir que c’est l’un ou l’autre, ou peut-être les deux.

Le proton se couple avec un bicarbonate du plasma, dans l’interstitium il se convertit en dioxyde de carbone et en eau.

Le CO2 va diffuser dans la cellule. 

Le bicarbonate va être sécrété au pôle apical contre la charge par antiport Cl- /HCO3-. 

Il y a accumulation de bicarbonates dans la lumière canalaire.

Un passage paracellulaire d’eau et d’ion sodium équilibre la pression osmotique et la charge.

Cependant des pré requis sont nécessaires pour que la réaction fonctionne : il faut des ions chlore dans la lumière des canaux pancréatiques. Les cellules canalaires doivent donc leur être perméables.

Il y a une sécrétion acineuse de Cl-, mais elle est insuffisante.

En permanence l’ion Cl- sort via un canal Cl-, perméabilisé par l’AMPc (qui active une protéine régulatrice présente dans ce complexe).

L’AMPc est produite via l’action de la sécrétine.

La protéine régulatrice dans les canaux Cl- est appelée dans l’intimité « protéine CFTR » (CFTR pour cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).

Le gène codant pour la protéine CFTR est le principal muté dans la mucoviscidose : les enfants atteints de cette maladie ne sont plus capables d’ouvrir leurs canaux Cl-  dans les cellules canalaires. En ce qui concerne le pancréas, au début de la maladie, la sécrétion de zymogène a lieu, mais elle reste fortement concentrée sous forme visqueuse. Il finit par coaguler dans les canaux pancréatiques, des bouchons protéiques se forment, il y a atrophie en amont des cellules acineuses, qui sont détruites. Au bout de plusieurs années, le pancréas exocrine est largement détruit.

B - Mécanisme de la sécrétion enzymatique

Les enzymes représentent 90% des substances organiques du suc pancréatique.

Elles permettent la digestion de 3 nutriments, car on trouve des enzymes glycolytiques, lipolytiques et protéolytiques. Elles sont produites sous forme inactive (sous forme de zymogène), et stockées dans des granules sécrétoires.

La dégranulation des cellules acineuses par augmentation du Ca2+ intracellulaire est initiée par la cholécystokinine et l’acétylcholine (autrement dit le système parasympathique).

Cette dégranulation est aussi initiée par l’augmentation de l’AMPc (causée par la sécrétine et le vasoactive intestinal peptide ou VIP).

Certaines enzymes sont sécrétées sous forme active (c’est le cas de la lipase et de l’amylase), mais toutes les autres sont activées dans la lumière duodénale. En effet si leur activation se déclenche dans les voies pancréatiques, on observera une pancréatite aiguë, à l’origine d’une digestion du pancréas. Le pronostic vital est mis en jeu, c’est une situation apocalyptique.

On trouvera des enzymes :

· lipolytiques :

· la lipase et la colipase pour les triglycérides

· la phospholipase pour les phospholipides

· la cholestérase pour… le cholestérol

· une glycolytique essentielle : l’(-amylase (pour l’amidon)

· protéolytiques : 
· endopeptidases (trypsine, chymotrypsine, élastase, kallikréine)

· exopeptidases (carboxypeptidases A et B)

Document : tableau récapitulatif (pas besoin de tout savoir)

Se rappeler de la colonne de droite et que l’élastase s’attaque à des structures élastiques.

Il existe d’autres composantes organiques dans le suc pancréatique : dans les 10% restant, on recensera des molécules comme le glucose et l’urée.

IV - Contrôle de la sécrétion

A - Agents régulateurs

1 - Facteurs humoraux

Deux hormones principales entrent dans cette régulation : la sécrétine et la cholécystokinine.

Sécrétine

Elle est sécrétée par les cellules argyrophiles duodénales et jéjunales.

Le stimulus à l’origine de sa sécrétion est l’arrivée du suc gastrique acide dans la lumière duodénale, particulièrement quand le pH est compris entre 3 et 4,5.

Quand le pH est supérieur à 4,5, il n’y a pas de sécrétion de sécrétine.

Quand le pH est inférieur à 3, la sécrétion ayant atteint son niveau maximal pour un pH=3, elle n’augmentera plus.

La sécrétine stimule la sécrétion hydrocarbonatée du pancréas : de cette manière elle agit comme un anti-acide.

De plus elle possède une action vasodilatatrice indirecte sous la dépendance de la bradykinine.

Cholécystokinine ou pancréozymine

Elle est sécrétée par les cellules à CCK du duodénum.

Sa sécrétion est stimulée par la présence :

· d’acides gras dans la lumière du duodénum

· et de certains acides aminés essentiels

Elle agit d’une part en stimulant la sécrétion de la phase enzymatique (elle peut augmenter le débit d’un facteur de 8 à 10), cette action se fait via un récepteur transmembranaire, la voie de la PFC et l’augmentation du Ca2+ intracellulaire ; d’autre part elle a une action sur le trophisme du pancréas exocrine, si un excédent de cholécystokinine est produit, une hypertrophie des cellules acineuses peut être provoquée (adaptation du pancréas à certaines situations).

Gastrine

Elle a une action proche de la cholécystokinine, mais plus faible.

Neurotensine

Elle est sécrétée par l’intestin.

Ce polypeptide fait contracter les muscles lisses de l’intestin et diminue la sécrétion acide de l’estomac.

Vasoactive intestinal peptide

Il est sécrété par l’intestin, et a une action globalement proche de la sécrétine, mais beaucoup plus faible.

2 - Contrôle neurovégétatif

L’innervation parasympathique :

· stimule la sécrétion de suc pancréatique (et via l’acétylcholine, de la phase enzymatique)

· a une action vasodilatatrice, en partie sous la dépendance d’un autre facteur paracrine, la bradykinine.

L’innervation orthosympathique :

· joue le rôle de régulateur

· a une action directe d’inhibition de la sécrétion, mais beaucoup moins puissante que l’action de stimulation du parasympathique

· a une action vasoconstrictrice, qui contribue directement à la diminution de la phase hydro-électrolytique.

B - Mise en jeu physiologique
1 - En dehors des repas

Le débit de suc pancréatique est très faible.

Le stimulus de sécrétion basale est inconnu. Il serait en relation avec les complexes moteurs migrants.

Ce débit reste très largement inférieur au débit prandial.

2 - Lors d’un repas

Logiquement, la sécrétion pancréatique apporte des bicarbonates qui neutralisent le suc gastrique. On observe la stimulation du réflexe vago-vagal et de la sécrétion de cholécystokinine par l’arrivée du bol alimentaire dans le duodénum.

Schéma de synthèse : Phase céphalique et phase intestinale de la sécrétion pancréatique

On divise la sécrétion pancréatique en trois phases :

La phase céphalique

Elle représente 20% des sécrétions pancréatiques lors des repas. 

Elle fait intervenir le conditionnement, le goût, l’odorat, la mastication et elle peut aussi être provoquée par des repas fictifs.

La réponse est très rapide, médiée par le système parasympathique (le nerf vague). Il y a aussi une participation de la sécrétion de gastrine.

C’est une réponse avant tout de sécrétion de zymogène.

La phase gastrique

Elle représente quelques pour-cent.

Elle repose sur le réflexe vago-vagal provoqué par la distension des parois de l’estomac.

La phase intestinale


C’est quantitativement la plus importante : elle représente 70 à 75% de la réponse pancréatique.


Les sécrétions acides des cellules pariétales de l’estomac acidifient la lumière du duodénum, ce qui enclenche la sécrétion de sécrétine, qui a une action sur les cellules canalaires (d’où production de bicarbonates).


Les graisses et les protéines vont quant à elles stimuler la sécrétion de cholécystokinine dans le duodénum, qui a une action sur les cellules acineuses (c’est-à-dire la phase enzymatique du suc pancréatique).


Les acides gras stimulent aussi modérément la sécrétion de sécrétine, tandis que les triglycérides n’ont pas d’effet sécrétagogue.


Dans la phase intestinale il y a aussi un réflexe vago-vagal, mais moins important (il renforce la sécrétion de la phase enzymatique par le pancréas en réponse aux acides gras et aux acides aminés essentiels).


La vagotomie tronculaire est une opération pour diminuer la sécrétion de protons au niveau de l’estomac.


Elle présente un inconvénient car elle a une influence directe sur les sécrétions pancréatiques, car le réflexe vago-vagal disparaît, et donc l’amplitude des sécrétions pancréatiques diminue directement de 20%.


En réalité on observe une diminution des sécrétions de 50%. C’est un effet indirect dû à la diminution de sécrétion de protons par l’estomac : le pH du liquide gastrique sera beaucoup plus proche de 4,5, et alors le manque de sécrétion de sécrétine est à l’origine de l’amputation d’un tiers des sécrétions pancréatiques.


Cette situation n’est pas catastrophique, mais pour l’éviter on peut effectuer une vagotomie supra-sélective, ce qui revient à couper les rameaux qui innervent l’estomac. Il demeurera cependant un déficit de sécrétion de 30% ( à cause du manque de protons).


La sécrétion enzymatique doit être diminuée de 80% pour provoquer une maldigestion des lipides, ou stéatorrhée, dont je vous livre la définition céans (qu’il nous faut connaître) :

Excrétion de graisse de plus de 5 g par jour observée pendant trois jours de suite avec un apport standardisé de graisses d’environ 80 à 100 g par jour. 


On peut détecter les insuffisances pancréatiques, en effectuant par exemple un dosage de l’élastase fécale, éliminée dans les selles (comme son nom l’indique). Quand elle est en quantité trop faible, cela évoque une insuffisance pancréatique exocrine.

PARTIE III : Production, stockage et excrétion de la bile


Elle est formée par sécrétion hépatocytaire. C’est la bile canaliculaire.

Elle peut être modifiée dans les voies biliaires, par des processus de sécrétion et réabsorption, c’est la bile ductulaire.


Elle est ensuite sécrétée dans les voies biliaires principales. La bile est alors sécrétée pour au moins 50% dans la vésicule biliaire, où elle est concentrée d’un facteur de 3 à 6. Elle forme la bile vésiculaire, qui sera sécrétée dans le duodénum lors des phases digestives.


C’est un fluide :

· de digestion

· d’excrétion, pour les substances qui ne peuvent pas être excrétées par voie urinaire car insolubles ou liées à des protéines.

Parmi ces produits on retrouve des pigments biliaires, des phospholipides, du cholestérol… 

La bile a une fonction de détoxification : elle élimine les métaux lourds, des substances apportées, les médicaments…

Il est très facile d’évaluer la fonction rénale, mais il est beaucoup plus difficile de détecter une insuffisance hépatique. C’est un problème pour les pharmacologues, il leur faut gérer les médicaments à élimination hépatique, en fonction du patient (par exemple les personnes âgées).

Il existe un cycle entéro-porto-hépatique qui concerne d’assez nombreuses substances. Les principales concernées sont les sels biliaires, qui ont un rôle dans l’élimination et la régulation du cholestérol.

L’accumulation de sels biliaires dans l’hépatocyte s’appelle la cholestase hépatique. C’est un phénomène dangereux, vecteur de souffrance hépatique, due aux propriétés détergentes des sels biliaires.

I - Rappel d’histologie fonctionnelle

On recense trois composantes importantes dans le foie :

· les hépatocytes

· les capillaires sinusoïdes

· les canalicules biliaires

Les hépatocytes

Ils représentent 60% des cellules du foie.

Ce sont des grandes cellules riches en réticulum endoplasmique et lysosomes granuleux, témoins d’une forte activité enzymatique et de synthèse de glycogène.

Document : Complexe sinusoïde-hépatocyte-canalicule

Les sinusoïdes

Ils forment un réseau vasculaire tridimensionnel suspendu dans des lacunes du parenchyme hépatique, et sont bordés par des cellules endothéliales. Ils possèdent un endothélium fenêtré pour que même les grosses molécules puissent passer. C’est par les fenestrations que sont captés de gros assemblages, les chylomicrons.

Les cellules endothéliales représentent 15% des cellules du foie.

Les canalicules biliaires

Ils n’ont pas de paroi propre, ce sont des espaces ménagés entre les cellules hépatocytaires, limités par des jonctions serrées. Ils ont des microvillosités, formées de replis de la membrane des hépatocytes, ce qui augmente la surface de contact.

Si on met à plat tout le système canaliculaire, la surface d’échange mise à jour est de 7 m2 pour 100 g de foie.

La bile circule dans ces canalicules, dans un sens opposé à celui du sang dans les sinusoïdes.

La sécrétion biliaire repose sur le caractère bipolaire de l’hépatocyte : il capte au pôle sinusoïdal et sécrète au pôle canaliculaire.

II - Composition de la bile

A - Principales caractéristiques

Le foie produit 0,5 à 0,7 litres de bile par 24 heures.

La bile hépatique est un liquide jaune vert, limpide, isotonique au plasma.

Son pH est neutre à modérément alcalin.

Elle est composée à 97% d’eau, les 3% restant sont des composés organiques et minéraux.

La bile est homogène quand on la regarde, pourtant dedans on y trouve des composés insolubles dans l’eau.

La solubilité des composants lipidiques résulte de l’équilibre entre trois composants : les sels biliaires, les phospholipides, le cholestérol. Lorsque l’équilibre est rompu, des cristaux de cholestérol et de phospholipides apparaissent, qui forment des calculs biliaires (là où la bile se concentre, c’est-à-dire dans la vésicule).

B - Sels biliaires

Document : Formules chimiques des acides biliaires primaires et secondaires

Ce sont les composants majoritaires. Ils représentent environ 50% de la composition des molécules organiques de la bile.

On décrit principalement quatre acides biliaires :

· Deux primaires : à eux deux ils comptent pour 80% des sels biliaires :
· l’acide cholique

· l’acide chénodésoxycholique

Leur synthèse se fait par le foie à partir du cholestérol. Cette transformation du cholestérol comporte une série d’hydroxylations. L’étape initiale, la 7-(-hydroxylation, est l’étape limitante. Il y a ensuite conjugaison à un acide aminé, la taurine ou la glycine.

Les molécules de sels biliaires sont amphiphiles.

· Deux secondaires :
· l’acide désoxycholique

· l’acide lithocholique

Ils sont présents en faible quantité car peu réabsorbés par l’intestin.

Ils sont plus pauvres en hydroxylations donc moins solubles dans l’eau (lithos signifie « pierre »). Ils sont impliqués dans la formation de lithiases biliaires. Si la concentration en acide lithocholique augmente, il tend à précipiter.

Les acides biliaires secondaires sont issus de la transformation bactérienne intestinale des sels primaires, qui sont ensuite réabsorbés puis sécrétés de nouveau.

Document : Structure, distribution à l’interface huile/eau et formation d’une micelle d’un détergent aliphatique

Document : Distribution des sels biliaires à l’interface huile/eau. Formation de micelles mixtes renfermant des phospholipides (A) et des phospholipides et du cholestérol

Propriétés des sels biliaires :

Ce sont des détergents naturels aromatiques : ils sont capables de disperser les lipides dans l’eau pour former une solution limpide, cette propriété résulte de leur forte polarité.

Dans une solution mixte aqueuse et lipidique, les sels biliaires à faible concentration s’orientent le noyau vers la phase lipidique et la phase hydrophile vers la phase aqueuse.

Lorsque la concentration en sels biliaires augmente, surtout dans la phase aqueuse, ils vont se regrouper pour former des micelles (dans lesquels les régions hydrophobes interagissent entre elles, et les régions hydrophiles avec le milieu).

Dans l’hépatocyte, la concentration en sels biliaires est de l’ordre du micromolaire. Lors de la sécrétion, on passe à une concentration de l’ordre du millimolaire (multiplication par 500 à 1000). On aboutit à une telle concentration que dans la lumière canaliculaire les sels biliaires forment des micelles.  

C’est ce qu’on nomme la concentration micellaire critique : la concentration à partir de laquelle il y a assez de sels biliaires pour former des micelles.

Ces formations permettent de solubiliser les phospholipides : une mole de sels biliaires solubilise deux moles de phospholipides.

La structure qui résulte de cet assemblage est un micelle mixte : autour on trouve des sels, et à l’intérieur des phospholipides. Ces micelles mixtes peuvent solubiliser le cholestérol, on obtient donc une micelle qui contient des sels biliaires, des phospholipides et du cholestérol. Ces micelles qui contiennent du cholestérol seront sécrétées dans la bile dans la lumière intestinale, où elles sont diluées dans un milieu pauvre en sels biliaires, ce qui entraîne leur dislocation. Il y a libération des phospholipides, qui seront hydrolysés et réabsorbés. Le cholestérol quant à lui précipite sous forme insoluble dans le chyme, ou bien, pour une faible partie, il rejoint le cholestérol alimentaire et sera réabsorbé.

La concentration micellaire critique est de nouveau atteinte dans la lumière intestinale, et des micelles absorptives se reforment, contenant des phospholipides, des acides gras et des vitamines liposolubles. Ces micelles vont précipiter et se disloquer sur la membrane entérocytaire. Si ce cycle n’a pas lieu, l’absorption des lipides n’a pas lieu.

Dans la bile la solubilisation des trois composantes dépend de leur concentration relative.

Ceci est représenté dans un triangle équilatéral, le diagramme tridimensionnel de Small. La zone de solubilisation correspond à l’aire sous la courbe (la cupule). 

Un point est matérialisé pour :

· 6% de cholestérol

· 20% de phospholipides

· 74% de sels biliaires

Si l’un ou l’autre des deux composants que sont le cholestérol et les phospholipides voit sa composition augmenter, il y a une sursaturation de la bile et on voit apparaître des cristaux de cholestérol ou de phospholipides. C’est la maladie lithiasique des voies biliaires.

Les acides biliaires subissent un cycle entéro-porto-hépatique important : leur réabsorption est de l’ordre de 80 à 90%, ce qui permet leur recyclage, limitant ainsi l’importance du pool de sels biliaires formés par le foie. L’intérêt réside dans le fait que les sels biliaires sont des substances détergentes et fortement cytotoxiques, il est donc bénéfique d’en limiter la production et le stockage par les hépatocytes.

Le recyclage des sels biliaires est une cible intéressante quand on veut diminuer le cholestérol. Si il y a blocage du cycle, il y aura diminution des sels biliaires, et donc diminution du cholestérol. Cela entraîne de plus une augmentation de l’expression des récepteurs à LDL à la surface des hépatocytes, augmentant ainsi la capture du cholestérol circulant. 

Ce résultat est obtenu avec une molécule, la cholestyramine. Elle permet la diminution de la cholestérolémie. Il y a cependant un inconvénient : le foie augmente la synthèse de sels biliaires et par là ne se laisse pas faire (la synthèse peut augmenter d’un facteur 15).

Si on rencontre un problème de fistule, d’ablation de l’iléon, etc. : il se présentera une rupture du cycle entéro-porto-hépatique des sels biliaires. La concentration en sels biliaires au niveau de l’intestin sera telle que l’on n’atteindra plus la concentration micellaire critique, des micelles ne se formeront plus, on observera une diminution de l’absorption des lipides entraînant une stéatorrhée et un déficit en vitamines liposolubles.

C - Phospholipides

Ils représentent 20% des composés organiques de la bile. 

Ce sont des lécithines, les phosphatidylcholines (les lécithines représentent 96% des phospholipides).

Les lécithines alimentaires sont entièrement hydrolysées, elles ne subissent pas le cycle entéro-porto-hépatique. Leur synthèse se fait de novo. 

Elles sont insolubles dans l’eau, tendent à cristalliser et sont facilement solubilisées par les sels biliaires, formant des micelles mixtes dans les canalicules.

D - Cholestérol

Le cholestérol est présent dans la bile :

· sous forme non transformée (il représente 5 à 10% des composants organiques), il n’est pas estérifié (et donc extrêmement hydrophobe, il est solubilisé grâce aux micelles mixtes)

· dans les sels biliaires

Il participe au maintien du stock de cholestérol de l’organisme.

Sa synthèse dans le foie se fait par l’HMG CoA réductase, qui peut être inhibée par des médicaments contre le cholestérol (entraînant une diminution du cholestérol).

Parmi le cholestérol sécrété, 60% l’est sous forme libre, tandis que 40% est utilisé pour former des sels biliaires.

Dans le tube digestif, il précipite et cristallise, et va s’ajouter au cholestérol alimentaire. Une partie, 70%, est réabsorbée et subit un cycle entéro-porto-hépatique (qui peut être la cible de médicaments), tandis qu’une autre partie (30%) excrétée dans les selles.

Il faut noter que 10% ne sont pas réabsorbés au niveau de l’iléon.

Certaines fibres sont capables de chélater le cholestérol, notamment la pectine, contenue dans la pomme. La consommation de deux à trois pommes par jour diminue sensiblement la cholestérolémie, ce qui peut être utile lorsqu’elle est légèrement supérieure aux limites de la normale.

E - Pigments biliaires et protéines

Le foie possède une fonction de détoxification qui consiste à rendre hydrosoluble des molécules endogènes ou exogènes afin de permettre leur excrétion par le rein ou dans les selles. Cette fonction se réalise par :

· adjonction de groupements polaires (hydroxylation, NH2, COOH…)   
· conjugaison de ces molécules avec d’autres molécules fortement polaires (comme l’acide glucuronique, transféré par une enzyme que nous connaissons tous, la glucuronyl transférase ou (GT)

Les pigments biliaires constituent 2% de la phase organique de la bile ; le principal (les 4/5) est la bilirubine.

La bilirubine est issue de trois origines :

· L’hémoglobine libérée par destruction des hématies âgées ; la bilirubine circule liée à l’haptoglobine.

· L’érythropoïèse inefficace : en effet une partie des globules rouges est détruite avant d’être mâture.

· Les métalloporphyrines non hémoglobiniques : les cytochromes. Leur catabolisme donne de la bilirubine.

La bilirubine est insoluble, dans le plasma elle circule liée à l’albumine

Elle a une affinité élevée pour les lipides, et donc une fraction de la bilirubine non conjuguée est susceptible de se fixer sur les structures lipidiques. Si elle diffuse à travers la barrière hémato-encéphalique, elle peut se fixer sur certains noyaux, formant ce qu’on appelle des ictères nucléaires. Cette barrière n’est pas perméable chez l’adulte sain ; chez l’enfant elle n’est pas imperméable. Si une hémolyse importante a lieu (par exemple un problème d’incompatibilité de rhésus), une accumulation de pigments biliaires se produira sur les noyaux, entraînant un ictère nucléaire chez l’enfant et responsable d’un déficit fonctionnel physique et mental.

Le foie conjugue la bilirubine à l’acide glucuronique, la bilirubine conjuguée représentant la quasi-totalité de la bilirubine excrétée par le foie, et ce sous forme micellaire. Elle est libérée dans la lumière viscérale, et dans la lumière colique elle est transformée en urobilinogène, dont les dérivés (urobiline et stercobiline) vont colorer en jaune brun le pipi et le caca. Ces éléments subissent le cycle entéro-porto-hépatique, vu qu’on retrouve ces colorants dans l’urine.

Si il y a un obstacle dans les voies biliaires, le liquide biliaire ne va pas jusqu’au colon ; la principale caractéristique de ce phénomène est l’observation d’une décoloration des selles. Leur couleur mastic signe une absence de pigments biliaires dans les selles, c’est un signe bioclinique très intéressant.

De nombreux ictères sont à rattacher à  des anomalies de glucuronoconjugaison.

On citera l’ictère au lait maternel (transitoire et physiologique) : la progestérone de la mère contenue dans le lait inhibe l’expression de la glucuronyl transférase dans un foie pas encore mâture. Comme chez le bébé il y a un turn-over cellulaire très important, le nouveau-né fabrique de la bilirubine, qui ne sera pas conjuguée, d’où l’apparition d’ictère.

Deux solutions à cet épineux problème : soit on arrête l’allaitement maternel (mauvaise solution), soit on tire le lait maternel, on le chauffe un peu, ce qui dégrade la progestérone mais pas le reste.

Le pool protidique biliaire comporte avant tout des IgA (à concentration plus élevée que dans le plasma), et certaines protéines comme l’albumine. 

On retrouve moins de 3g/l de protéines dans la bile.

F - Electrolytes
Les cations sont à concentration égale à celle du plasma, tandis que les anions ont une concentration différente, inférieure à celle du plasma car il y a des anions protéiques.

III - Sécrétion de la bile

A - Cycle entéro-porto-hépatique

Document : Principe du cycle entéro-hépatique

La sécrétion de la bile dépend largement des sels biliaires.

Les hépatocytes extraient 70 à 90% des sels biliaires réabsorbés au niveau iléal, étant donné que leurs propriétés détergentes imposent un maximum de recyclage. Au total environ 95% des sels biliaires sont réabsorbés (le reste l’est dans le côlon). 5% des sels biliaires sont donc renouvelés.

De même sont réabsorbés le cholestérol, les phospholipides et les hormones sexuelles (stéroïdes).

Chez le sujet à qui on a enlevé l’iléon, on observera un défaut de réabsorption : après une iléostomie il y a rupture du cycle entéro-porto-hépatique, matérialisée par un défaut d’absorption (notamment des vitamines liposolubles et des lipides), associé à une fuite de sels biliaires.

B - Contrôle de la synthèse et de la sécrétion

La synthèse de bile ou cholérèse varie au cours du nycthémère, surtout en fonction des repas.

On la divise en cholérèse canaliculaire et ductulaire.

Cholérèse canaliculaire (synthèse et sécrétion)

C’est la sécrétion de la phase organique assurée par les hépatocytes ; elle est associée à une faible sécrétion d’eau et d’électrolytes.

Les agents régulateurs sont les sels biliaires et le cholestérol.

Les sels biliaires inhibent leur propre sécrétion (ils agissent en inhibant la 7-(-hydroxy-stéroïde) à la phase initiale.

Si plus de sels biliaires reviennent, la fabrication sera moindre et vice-versa. La capacité de fabrication peut augmenter d’un facteur cinq à sept.

Une fistule, une iléostomie ou encore des agents chélateurs sont autant d’agents capables de rompre le cycle entéro-porto-hépatique et stimuler la synthèse de sels biliaires.

Le cholestérol est apporté par l’alimentation : il peut diminuer la synthèse hépatique du cholestérol en inhibant l’HMG CoA réductase. Quand trop de cholestérol est absorbé, on observe une diminution de l’amplitude de sécrétion et une déviation de son métabolisme vers la synthèse de sels biliaires.

Cholérèse ductulaire

C’est l’adjonction d’eau et de sels minéraux dans la bile, notamment d’ion Cl- et de bicarbonates. Elle est accompagnée de transfert d’eau de telle sorte qu’au final la bile est isotonique. Cette composante dilue les sels biliaires.

Le pH augmente jusqu’à devenir presque neutre.

La sécrétine stimule la cholérèse ductulaire.

Une hormone moins puissamment active, la somatostatine, l’inhibe.

La somatostatine est utilisée dans le traitement des maladies de l’axe somatotrope (par exemple l’adénome antéhypophysaire), ce qui peut aboutir à une diminution de la cholérèse ductulaire, produisant une bile épaisse cause de lithiases (la concentration de somatostatine étant dans ces cas-là beaucoup plus élevée que physiologiquement).

IV - Excrétion biliaire
A - Formation de la bile vésiculaire
La bile hépatique est sécrétée tout le temps dans la voie biliaire extra hépatique, richement vascularisée, et dont l’épithélium contient des microvillosités (ce qui augure des transformations).

Cet engagement de la bile est rendu possible par une pression de sécrétion de 10 à 20 mmHg, suffisante pour que la bile ne stagne pas dans le foie.

Celle-ci entre les repas s’accumule dans la voie biliaire principale, d’où une sécrétion intestinale de bile intermittente (la voie principale joue le rôle de tampon).

B - Remplissage et vidange vésiculaire

Le remplissage vésiculaire


Il résulte entre les repas du tonus du sphincter d’Oddi (dont le tonus augmente entre les repas).


Durant la phase entre les repas il y a relaxation du canal cystique, au fur et à mesure que la voie biliaire principale se remplit. La vésicule biliaire se remplit et se dilate (elle est très compliante), 40 ml de bile s’y accumule.


Celle-ci subit des transformations et se concentre : on observe une réduction du volume de 90%. On peut donc atteindre une sursaturation et la précipitation de cristaux de phospholipides et de cholestérol.

La vidange vésiculaire

Son initiation se fait au moment de la prise de repas, par contraction faible de la paroi de la vésicule biliaire. Ce mouvement de péristaltisme se propage au niveau du canal cholédoque, provoquant un pompage du liquide intra vésiculaire. La bile arrive dans le canal cholédoque et est éjectée au niveau de l’intestin.

La cholécystokinine stimule la vidange vésiculaire, elle a une action directe sur les fibres musculaires lisses ; cette action est renforcée par la gastrine.

Le glucagon et la sécrétine sont plutôt inhibiteurs de la sécrétion vésiculaire.

Le système nerveux parasympathique favorise la vidange vésiculaire.

L’orthosympathique a un rôle modeste dans l’inhibition de la vidange, en augmentant le tonus du sphincter d’Oddi.

Lorsqu’on administre des morphiniques, dans le cas des coliques hépatiques, cela gène à l’évacuation de la voie biliaire principale et retarde la guérison. 

PARTIE IV : Digestion et absorption

I - Notions générales sur l’absorption

La digestion est la phase de transformation des aliments en nutriments, qui sont des molécules plus simples dont le métabolisme est codifié.

L’absorption est le passage des nutriments, vitamines et autres dans le sang et la lymphe.

A - Bases structurales

On recense trois sites d’absorption :

· Un principal, l’intestin grêle

Les structures anatomiques ont un aspect trompeur. Au sens de la triperie l’intestin grêle est un cylindre de 3 m de long avec une surface de 0,33 m2.

Mais lorsqu’on compte la surface des valvules conniventes, des villosités et des microvillosités, on arrive à un total de 200 m2, ce qui est colossal.

Document : Structures anatomiques responsables de l’accroissement de la surface d’absorption intestinale

· Une deuxième zone d’échange en amont, l’estomac

Il absorbe notamment l’alcool et des substances comme l’aspirine, ce qu’on prend le lendemain suit donc la même voie que la prise de la veille.

· Une troisième zone non négligeable, le côlon

S’y produisent des échanges hydro-électrolytiques par des phénomènes de réabsorption. Si cette zone est altérée dans son fonctionnement, des diarrhées importantes peuvent se produire (dans le cas du choléra, les gens perdent cinq à six litres d’eau par jour, ce qui entraîne le décès en 72 heures).

B - Mécanismes de l’absorption à l’échelon cellulaire

Document : Voies de passage à travers l’épithélium intestinal

Les nutriments, l’eau et les électrolytes sont absorbés par deux voies : le sang et la lymphe. 

Le débit de sang, d’environ 80%, pour les vaisseaux mésentériques (qui vascularisent la muqueuse intestinale) double pendant la digestion, ce qui peut entraîner une sensation de froid transitoire (par vasoconstriction des vaisseaux cutanés).

De plus les villosités sont centrées sur le chylifère, ce qui assure le drainage lymphatique de l’intestin, chose essentielle.

Document : Modélisation du transport trans-entérocytaire du glucose, du galactose et du fructose

Deux types de passages existent au niveau cellulaire pour traverser la zone barrière, autrement dit les entérocytes. Ce sont la voie trans-cellulaire et la voie para-cellulaire :

· La voie trans-cellulaire concerne l’essentiel des nutriments (les substances liposolubles, les acides aminés). De plus la pinocytose peut permettre le passage de molécules d’assez grosse taille.

· La voie para-cellulaire concerne les toutes petites molécules (l’eau, les électrolytes, quelques glucides). Les tight junctions ne sont pas assez imperméables, un gradient trans-épithélial se crée par une augmentation de la concentration à la base des entérocytes, à l’origine d’un appel d’eau et d’électrolytes.

C - Influence de la motricité

La motricité en conditions physiologiques contribue à améliorer l’absorption et la digestion.

· Les mouvements péristaltiques entraînent le chyme tout le long de l’intestin et l’emmènent jusqu’à la zone d’absorption.

· Les mouvements segmentaires favorisent le contact du chyme avec la surface entérocytaire, ce qui provoque un brassage du chyme au niveau de la lumière intestinale.

· Les mouvements villositaires sont dus aux fibres musculaires lisses que contiennent les villosités, ils contribuent à la circulation sanguine et capillaire, ainsi qu’à l’absorption.

II - Absorption des glucides

A - Principales formes alimentaires

Dans nos sociétés occidentales, les glucides représentent environ 50% de l’apport calorique quotidien et on en absorbe environ 300 g par jour.

Cette ration est composée de :

· 50% d’amidon

· 30% de sucrose

· 6% de lactose

· 1 à 2% de maltose

Ce sont des valeurs moyennes : plus on va au McDo, moins c’est de l’amidon.

B - Digestion
La digestion luminale commence dès la bouche avec l’(-amylase salivaire. Elle s’achève dans l’intestin grêle, grâce à l’(-amylase pancréatique qui libère du maltose et du maltotriose.

Ces produits seront hydrolysés par une enzyme à la surface de la bordure en brosse des entérocytes, produisant des molécules simples comme le glucose, le galactose et le fructose.

Document : Modélisation du transport trans-entérocytaire du glucose, du galactose et du fructose

Certaines liaisons, comme les (-glucose, ne sont pas digestibles par l’homme. La cellulose et les fibres alimentaires en contiennent. Comme elles sont hydratées, elles maintiennent le volume intestinal, ce qui favorise la qualité de transit. La pectine joue ce rôle, en plus de diminuer la réabsorption du cholestérol. Mangez des pommes !

Il y a, outre les amylases, une très forte expression membranaire de disaccharidases.

Le facteur limitant en ce qui concerne les glucides ce n’est donc pas la digestion, mais l’absorption.

Il faut savoir, ce qui est très utile, qu’on peut digérer et absorber 10 kg de glucides en 24 h.

C - Absorption
La quasi-totalité des glucides est absorbée : 90% sont digestibles.

50% des glucides digérés sont absorbés à la fin du duodénum, le reste l’est au niveau du jéjunum.

L’absorption est peu régulée, elle l’est seulement par ce que nous ingérons. La seule relativement saturable est l’absorption du fructose.

Au niveau cellulaire, pour 80 à 90% l’absorption se fait par voie trans-cellulaire, via les transports facilités. Le reste s’effectue on s’en douterait par voie para-cellulaire.

Différents systèmes de transport sont observés au niveau des membranes entérocytaires :

· SGLT-1 : c’est un co-transport Na+/glucose, tributaire des pompes Na+/K+ ATPases.

· GLUT-2 : elle permet la sortie du glucose au pôle baso-latéral de la cellule. Deux ions sodium rentrent pour un glucose ou un galactose.

· GLUT-5 : c’est un transporteur à l’apex, indépendant du sodium, qui contribue à l’entrée du fructose. Et comme GLUT-2 est peu regardant, il contribue à la sortie du fructose au pôle baso-latéral.

III - Absorption des protéines

Les protéines représentent 12% de la fraction énergétique des apports. Dans nos sociétés, elles représentent 15% des apports. Cet excédent de protéines rend compte du fait que nous consommons moins de glucides.

Cela représente un apport quotidien de 100 g (normalement un homme doit consommer 70 g, une femme 55g).

Les protéines d’origine végétale sont moins bien digérées car moins bien accessibles.

La cuisson avec des sucres entraîne la formation de protéines glyquées, qui sont moins digestibles, mais dont une partie est digérée et absorbée, qui augmente le risque athérogène.

Les viandes en sauce bien cuites, le McDo (saloperie), augmentent le risque athérogène.

A - Digestion

La digestion commence dans l’estomac, avec la pepsine. C’est une endopeptidase, qui hydrolyse les liaisons impliquant des acides aminés aromatiques.

L’alcalinisation du bol alimentaire quand il pénètre dans le duodénum arrête la digestion par la pepsine.

Le relais est pris par les enzymes protéolytiques sécrétées par le pancréas, qui vont cliver les protéines en peptides et acides aminés libres. On recense 5 endo et exopeptidases, sécrétées sous forme de zymogène.

Documents : Activation des enzymes protéolytiques pancréatiques 

                     Résumé du processus de digestion et absorption des protéines

La digestion libère environ 40% d’acides aminés libres et 60% de petits peptides. Les plus gros des petits peptides sont digérés par des peptidases alimentaires, le tout est transporté une fois clivé.

A l’intérieur du cytosol entérocytaire, s’effectue un clivage intracellulaire ; quelques-uns des petits peptides échappent au massacre.

B - Absorption

Elle se fait par un système de diffusion facilitée :

· Transporteurs des acides aminés neutres

· Transporteurs des acides aminés basiques               

· Transporteurs des acides aminés dicarboxyliques

Ces trois transporteurs ont une action de transport dépendante de l’ion sodium.

· Transporteurs de certains acides aminés comme :
· proline

· hydroxyproline

· glycine

Ces transporteurs ont une action de transport indépendante de l’ion sodium.

Les protéines sont absorbées à partir de la troisième portion du duodénum et tout le long du jéjunum. Environ 90% des protéines sont digérées et absorbées ; on retrouve 10% des apports alimentaires dans les selles (6 à 12 g par jour).

IV - Absorption des lipides

Ils représentent 30 à 35% idéalement des apports. Dans notre société, c’est plutôt 35 à 40%.

Théoriquement, cet apport est composé de :

· 25% d’acides gras saturés

· 25% d’acides gras poly-insaturés

· 50% d’acides gras mono-insaturés

Nous surconsommons  la plupart du temps des acides gras saturés (dans notre sandwich McDo).

Ces acides gras sont apportés sous forme de triglycérides, de phospholipides et d’esters de cholestérol (ceux qui vont former de magnifiques plaques blanches dans nos artères).

Les lipides sont des substances qui rentrent à travers les membranes.

A - Digestion

C’est un processus de transformation physico-chimique en quatre phases :

· sécrétion de bile et de lipases

· émulsification

· digestion par hydrolyse enzymatique des liaisons ester

· solubilisation des produits de la lipolyse dans des micelles absorptives.

La digestion commence dans l’estomac grâce à la lipase linguale, qui a une action assez marginale. Dans l’estomac se produit le malaxage des aliments et un début d’émulsification.

La livraison d’acides gras dans le duodénum stimule la sécrétion de cholécystokinine, ce qui ralentit la vidange gastrique. L’estomac continue donc de malaxer longuement, ce qui aide à émulsifier tout ce bordel qu’on a mangé.

Dans ce cas de figure, souvent retrouvé le week-end, deux ruses s’offrent à nous :

· Presser un citron, faire chauffer le jus, le boire cul sec : le pylore s’ouvre instantanément, et on peut passer à la deuxième entrée, l’estomac vide.

· S’enfiler un verre de Calvas à 60 ° cul sec, et c’est le même résultat.

Opération bien sûr à renouveler entre chaque plat.

Une fois que l’estomac se vidange, la lipase et la co-lipase entrent en action. Préalablement les sels biliaires se fixent à la surface des gouttelettes lipidiques, et inhibent la lipase. La co-lipase va rendre au complexe enzymatique toute son action, et la digestion des lipides a lieu.

La phospholipase est activée par la trypsine, et elle digère les bouts de membranes présents dans le bol alimentaire.

On aboutit à une digestion de l’ensemble des lipides.

Document : Digestion et absorption des triglycérides

B - Captation entérocytaire

Elle a lieu tout au long de l’intestin.

Du fait de sa grande longueur, 96% des lipides sont absorbés par les entérocytes. Seuls 4% sont retrouvés dans les selles.

Après leur dégradation, ils sont incorporés dans des micelles absorptives, qui sont projetées à la surface des entérocytes où elles se désintègrent. Ceci conduit à une diffusion passive des molécules à l’intérieur de l’entérocyte.

C - Transformation intra-entérocytaire et sécrétion

La cellule les transforme pour assurer le passage membranaire. Ces lipides sont assemblés en complexes particulaires et estérifiés pour former des chylomicrons et des lipoprotéines.

Ceux-ci sont sécrétés au pôle basal de la cellule et rejoignent la circulation lymphatique pour gagner via le canal thoracique la circulation générale.

Le glycérol passe à travers la cellule et va directement dans le sang porte (en passant par les capillaires).

L’essentiel des acides gras et des monoglycérides est réassemblé sous forme de triglycérides.

Le cholestérol a été absorbé sous forme libre ; il sera réestérifié à 80% et réintégré dans les chylomicrons et les lipoprotéines. On note aussi une synthèse entérocytaire de cholestérol, qui n’est pas régulée par les apports de cholestérol.

Les chylomicrons

C’est la principale forme de complexes lipoprotéiques formés pendant la digestion. Ils contiennent 98% de lipides et 2% de protéines.

Le cœur est composé de lipides, entouré d’une couronne de cholestérol ; à l’extérieur on trouve des apolipoprotéines et des phospholipides.

Les lipoprotéines

Elles sont plus petites, ce sont essentiellement des VLDL et à un plus faible niveau des LDL et des HDL.

Elles ont la même structure que les chylomicrons, mais leur taille est plus petite.

Les chylomicrons et les lipoprotéines passent dans les lymphatiques, puis rejoignent la grande circulation dans le canal thoracique.

V - Réabsorption hydro-électrolytique

Ce chapitre sera traité en enseignement dirigé par Françoise.
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