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RESUME: L'histoire étant définie comme le récit des événements passés, ce manuscrit met en exergue
les acquis de la recherche sur les pepsinogénes du porc depuis leur découverte par Theodor Schwann jus-
gu’a nos jours. Des progres ont été réalisés, notamment sur la localisation au sein de la muqueuse gas-
trique des cellules spécialisées dans la sécrétion des différentes formes de pepsinogenes. Des progres
importants ont été également notés dans l'identification, I'isolement, la purification et la classification des

Zymogenes.

INTRODUCTION

Les pepsinogénes sont des proen-
zymes inactives (zymogenes) des
pepsines. Ces molécules, synthétisées
essentiellement au niveau de la
muqueuse gastrique, appartiennent a
la classe des protéases aspartiques
d origine gastrique; leur masse molé-
culaire est de 42.000 et 35.000 dal-
tons, respectivement pour les pepsi-
nogenes et les pepsines. On dénombre
plusieurs formes de pepsinogenes dif-
férenciables biochimiquement (Ryle,
1965 ; Ryle et Hamilton, 1966;
Samloff et Liebman, 1972 ; Foltmann
et al., 1992). Toutes ces formes sont
synthétisées et sécrétées par les cel-
lules principales de la muqueuse gas-
trique. Aprés leur sécrétion, elles sont
converties en pepsine correspondante
par |’ acide chlorhydrique sécrété par
les cellules bordantes ou pariétales de
la mugueuse gastrique. Les pepsines
sont les seules formes enzymatiques
participant a la digestion des pro-

téines alimentaires au niveau de I’ es-
tomac. De fagon surprenante, il a éé
démontré des 1967 qu'il existait une
faible excrétion du pepsinogéne vers
la circulation sanguine (Hirsch-Marie
et Conte, 1967). Lafonction de celle-
Ci reste encore inconnue (Biemond et
al., 1989).

Dans des conditions normales, la sur-
face de I’estomac est protégée de
I"acide chlorhydrique par le mucus
qui forme un film continu ala surface
de I"épithélium. 1l s établit alors un
équilibre entre I’ érosion de la paroi et
son renouvellement. Une hypersécré-
tion gastrique d'acide chlorhydrique
peut compromettre cet équilibre. La
muqueuse gastrique s'érode alors
rapidement, favorisant ainsi laforma-
tion de I'ulcere. Si ce dernier n'est
pas diagnostiqué puis traité, il peut
aler jusqu’' a perforer laparoi del’es-
tomac et favoriser ainsi le passage du
contenu gastrique dans |a cavité abdo-
minale, causant ainsi une péritonite
(Martineau, 1997 ; Doster, 2000).

Par ailleurs, plusieurs parasites d’im-
portance vétérinaire, connus pour
leurs actions spoliatrices, détruisent la
muqueuse gastrique dont les cellules
pariétales. Par conséquent, le pepsi-
nogene sécrété en amont ne pouvant
étre activé par I’ acide chlorhydrique,
s'accumule et traverse les cellules
|ésées pour gagner le courant sanguin
(Enight et al., 1972; Ford, 1976;
Jorgensen, 1976).

Depuis les découvertes portant sur
I"implication du pepsinogene dans
I’ulcérogénése et dans certaines
pathologies parasitaires, le dosage du
pepsinogéne sanguin est utilisé
comme marqueur biologique de I’in-
tégrité de la muqueuse gastrique, tant
chez I"homme que chez les animaux
domestiques. Des concentrations éle-
vées de pepsinogéne plasmatique
peuvent étre révélatrices d'ulcéres
gastriques, du syndrome de
Zollinger-Ellison  (Samloff et
Liebman, 1974 ; Samloff et al., 1975;
Samloff et al., 1976; Ichinose et al.,
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1982 ; Biemond et al., 1989;
Biemond et al., 1993) et de parasi-
toses (Ford, 1976; Jorgensen et al.,
1976; Kerboeuf et al., 1982;
Hilderson et al., 1989 ; Vercruysse et
Hilderson, 1993 ; Eysker et Ploeger,
2000; Gritti et al., 2000). En
revanche, de faibles concentrations
sont indicatrices de cancer de I’ esto-
mac, de I'anémie pernicieuse, d une
gastrectomie ou d' une sévére atrophie
gastrique (Samloff et Liebmann, 1974
; Samloff et al., 1975 ; Samloff et al.,
1976 ; Ichinose et al., 1982 ; Biemond
et al., 1989 ; Biemond et al., 1993).

Le dosage radioimmunologique du
pepsinogene sanguin chez le porc
montre que sa concentration aug-
mente de fagon continue de la vie
fogalejusqu’ al’ ge adulte. Cette aug-
mentation est spectaculaire entre la
vie fodale et I’&ge de 21 jours (10
ng/ml/jour) et assez lente (0,4
ng/ml/jour) de 21 4213 jours (Banga-
Mboko et al.,2003). A partir des
concentrations basales connues, des
variations anormales du pepsinogéne
sanguin peuvent donner une indica-
tion sur I'état de la muqueuse gas-
trique (Jennings et al.,1966;
Kerboeuf, 1979 ; Ichinose et al.,
1982; Biemond et al., 1989).

Dans |’ espéce porcine, des recherches
en vue de corréler les concentrations
du pepsinogene avec les ulceres de la
pars cesophagea ou avec les infesta-
tions parasitaires a Hyostrongylus
rubidus ont été menées et ont fait
I’objet de plusieurs publications
(Enight et al., 1972 ; Titchener et al.,
1974; Zamora et al., 1975; Bunn et
al., 1981; Stewart et al., 1985;
Nappert et al., 1990 ; Dangolla et al.,
1994).

Cet article, apres un bref historique,
développera les données patholo-
giques de lamugueuse gastrique et les
différentes formes de pepsinogénes
identifiées jusqu’a ce jour.

Un second article ferale point sur les
méthodes de dosages du pepsinogéne
sanguin et le diagnostic des ulcéres et
de verminoses gastriques par dosage
du pepsinogene sanguin chez le porc.
Les valeurs sériques ou plasmatiques
du pepsinogéne en relation avec les
ulceres ou une infection a H. rubidus
y seront également discutées.

Etant donné les nombreuses simili-
tudes de la fonction digestive
humaine et porcine, les particularités
propres a chacune de ces deux
especes seront dégagées dans | es deux
études.

HISTORIQUE

Preuves d’ existence des protéases
gastriques aspartiques

D’ aprés Hammarsten (1872), les pro-
téases aspartiques gastriques étaient
déja connues dans I'antiquité pour
leurs actions protéolytiques. Aingi, la
chymosine était utilisée depuis des
millénaires dans la fabrication des
fromages a partir du lait : des restes
de fromage ont été découverts dans
des caves au Sahara libyen 5500 a
2000 ans avant J.C., de méme qu'en
Egypte dans la tombe de Horus-Aha,
le deuxiéme roi de la premiére dynas-
tie, 3000-2800 ans avant Jésus Christ.
La production de fromage a été égale-
ment rapportée dans les hiéroglyphes.
En Chine, des protéases aspartiques
d’ origine microbienne étaient utili-
sées dans la fabrication de mets sous
la dynastie de Zhou (1028-220 ans
avant J.C.).

Avec |e développement de labiologie
et de labiochimie moderne, beaucoup
de connaissances ont été acquises sur
les protéases gastriques aspartiques.
Spallanzani Lazzaro (1729-1797),
physiologiste italien et I'un des fon-
dateurs de la biologie expérimentale,
mena des expériences sur les sucs
digestifs et conclut que ces derniers
étaient spécialisés dans la digestion
des aliments. Theodor Schwann*
(1810-1882), hiologiste allemand,
attribua le nom de «pepsine» au fer-
ment responsable de |’ activité protéo-
lytique du suc gastrique (Schwann,
1836). Ce ferment se distingue des
autres enzymes du tractus digestif par
son pouvoir de digestion des pro-
téinesen milieu acide; Heidenheim en
1870, attribua pour lapremiére foisla
sécrétion du pepsinogéne aux cellules
principal es de la muqueuse gastrique ;
Hammersten (1872) démontra que la
chymosine est synthétisée et stockée
sous une forme inactive et est activée
par I'acidité stomacale; Langley
(1882) fit la méme observation sur la
pepsine porcine.

Cependant, il était connu depuis les
travaux de Ryle et Porter (1959) chez
le porc et Richmond et collaborateurs
(1958) chez I"'homme, qu'a I’ excep-
tion de la chymosine chez les rumi-
nants, les mammiféres n’avaient
gu’ une seule protéase aspartique dans
le suc gastrique, la pepsine. Vingt ans
plus tard, la chymosine que I’on
croyait spécifique aux ruminants était
localisée dans I'estomac du porc
(Foltmann et al., 1978) puis récem-
ment caractérisée (Houen et al.,
1996). Ainsi par convention, les pro-
téases acides isolées dans I’ estomac a
pH faible sont appel ées pepsines tan-
dis que celles localisées dans d’ autres
tissus & pH plus élevé sont appelées
cathepsines.

I dentification des zymogenes

L'amélioration des techniques de
purification a permis de mettre en évi-
dence au moins deux groupes de pro-
téases aspartiques d’ origine gastrique:
le groupe majeur est appelé pepsino-
gene et le groupe mineur gastricsine.
Les pepsinogenes et les gastricsines
différent par leurs caractéristiques
enzymatiques et physico-chimiques.
IIs sont élués différemment en chro-
matographie et ont une mobilité élec-
trophorétique différente. De méme,
ils se distinguent par leur masse molé-
culaire, leur composition en acides
aminés et leur pH optimum d’ activité
protéolytique.

En 1929, Northrop John Howard
(1891-1987), biochimiste américain
et prix Nobel de chimie en 1930, par-
vint a obtenir la pepsine sous forme
cristallisée a partir d extraits de
muqueuse gastrique bovine
(Northrop, 1929, 1930a, 1930b).
Quelques années plus tard, Herriot
entreprit la méme démarche sur la
pepsine porcine (Herriot, 1938,
19414, 1941b). Ses efforts furent cou-
ronnés de succes en 1948 et la pep-
sine porcine devenait la deuxiéme
enzyme gastrique a étre obtenue sous
forme cristallisée et la quatriéme puri-
fiée apres I'uréase, la pepsine et la
trypsine bovines.

* Theodor Schwann était professeur d’ Anatomie al’ Université de Louvain (1838-1848) et al’ Université de Liege (Belgique), ou il enseigna également
I” Anatomie de 1848 & 1858, puis la Physiologie, jusqu’a sa mort.
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Distribution des pepsinogenes dans
|’organisme

Trés vite la présence d’ enzymes pro-
téolytiques extra-gastriques fut soup-
connée car la pepsine ne reproduisait
pas exactement |'action du suc gas-
trigue ou celle d'extraits de la
mugueuse gastrique du porc et de
I"homme. Leur distribution est résu-
mée dans le tableau |. Selon les don-
nées disponibles, les pepsinogénes
porcins ont été identifiés dans la
muqueuse gastrique et dans le sang.
Chez I'homme, la présence de ces
enzymes protéolytiques a été rappor-
tée également dans la mugueuse duo-
dénale (Hirsch-Marie, 1968), la
mugueuse oesophagienne (Hirsch-
Marie, 1968), la muqueuse intestinale
(Taylor, 1961), le sang, I'urine, la
sueur, les liquides séminal, cérébro-
spinal et pleural (Hirschowitz, 1957;
Hirsch-Marie, 1967).

Classification des pepsinogénes

Les progrés réalisés dans les
méthodes d’isolement des protéines
ont permis de confirmer la diversité
des protéases. De cette diversité est
apparue la nécessité de les classer. La
pepsine a été d'abord classée parmi
les protéases, puis parmi les endopep-
tidases (Bergmann, 1942). Hartley
(1960) a propose de la faire figurer
dans la classe des protéases acides a
cause de son pH optimum d’ activité.
Depuis 1961 les enzymes sont clas-
sées en plusieurs catégories dépen-
dant du type de réactions qu’elles
contrélent. Ainsi les hydrolases, dont
fait partie la pepsine, font intervenir
des molécules d eau au cours de leur
catalyse qui a pour effet de décompo-
ser une substance en molécules plus
simples. Par convention, le nom des
enzymes est obtenu en gjoutant le suf-
fixe «ase» au nom du substrat avec

Tableau |. Distribution comparée des pepsinogénes A et C dans I’ organisme humain et

porcin.
Source Pepsinogene A Pepsinogéne C
Porc Homme Porc Homme
Muqueuse gastrique + ¥ ¥
Antrum * + * +
Corpus * - * +
Duodénum proximal * - * T
Prostate * - * T
Sang + + +
Urine * * -
Liquides .
physiologiques (1) - +
(1) : Liquides séminal, cérébro-spinal, et pleural.
+ : présence
- : absence
* : aucune donnée n’est disponible dans la littérature
Tableau 1. Les différentes formes de pepsinogeénes porcins
Zymogenes Enzymes Nomenclature Références
(pro enzymes)
Pepsinogéne A Pepsin A EC3.4.23.1 Ichihara et al., 1985;
Foltmann et al.,
1992
Pepsinogene B Pepsin B EC3.4.232 Ryle et Porter, 1959
Ryle, 1970
Nielsen et
Foltmannn, 1995
Progastricsin Gastricsin ou EC3.4.233 Ryle et Porter, 1959;
Pepsine C Ryle et Hamilton,
1966
Pepsinogene D Pepsine D - Ryle, 1960 ;
Lee et Ryle,1967

lequel elles réagissent. Ainsi, I'en-
zyme qui contréle la dégradation de
I"urée est |'uréase, celles qui accéle-
rent I"hydrolyse des protéines sont
des protéases. Mais certaines
enzymes comme le pepsinogene, la
trypsine et la papaine ont cependant
conservé le nom qui leur avait été
donné avant la mise au point de cette
nomenclature.

Par la suite, la pepsine a été classée
selon I'importance de I’ activité pro-
téolytique de ses produits activés par
des lettres de I’ a phabet. Les pepsines
A ont une grande activité protéoly-
tique tandis que les pepsines B et C
sont moins actives. La classification
la plus récente est celle proposée par
I"International Union of Biochemistry
(1965) qui regroupe I'ensemble des
enzymes a |'aide d'un systéme de
numérotation Enzyme Commission
dans lequel EC 3.4.23 est le suffixe
commun suivi du chiffre 1 pour le
pepsinogene A (EC3.4.23.1), 2 pour
le pepsinogéne B (EC 3.4.23.2) et 3
pour le pepsinogéne C (EC 3.4.23.3).

LA MUQUEUSE GASTRIQUE
Généralités sur les muqueuses

Les muqgueuses sont des membranes
qui recouvrent la face interne des
organes qui s ouvrent vers |’ extérieur
et secrétent du mucus. Les muqueuses
sont présentes dans les systémes
reproducteur, respiratoire, digestif et
urinaire. Elles sont généralement
constituées de deux couches dis-
tinctes : un tissu conjonctif (tissu de
soutien) et un tissu de revétement
(tissu épithélial). Certaines muqueuses
possedent des glandes chargées de
produire des secrétions spécifiques:
c'est le cas de la muqueuse gastrique.

La muqueuse gastrique du porc

Structure macroscopique

A I’ opposé des ruminants, |’ estomac
du porc (figure 1) possede une seule
poche qui peut délimiter en moyenne
un volume de quatre litres avec des
extrémes allant de 1 a8 litres. Vidé, il
pése environ 600 a 850 g chez
I"’adulte. 1l est trés incurvé sur lui-
méme avec une incisure angulaire
nette. A |’ouverture, on observe une
muqueuse plissée qui comprend
guatre zones macroscopiquement dis-
tinctes: la pars osophagea, la région
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cardiale, la région fundique et la

région pylorique (figure 1).

Structure histologique

La paroi de I'’estomac comprend
guatre couches concentriques. De la
lumiére vers I’ ouverture, on observe:
la muqueuse, la sous-muqueuse, la
musculeuse et la séreuse (figure 2).
Dans cet article, seule sera dévelop-
pée la muqueuse gastrique car des
quatre couches qui composent la
paroi stomacale, elle est celle qui

varie le plus. Aux variations macro-
scopiques de la muqueuse gastrique,
correspondent des variations de la
structure histologique de la pars oeso-
phagea, du cardia, du fundus et du
pylore (Banks, 1993).

La muqueuse de |la pars oesophagea

La pars oesophagea est une zone
blanche, lisse et brillante, semblable a
la muqueuse oesophagienne. La pars
oesophagea entoure le cardia. Elle
s éend a 3-4 cm a droite de I’ orifice

Figure 1. Différentes régions de la muqueuse de I’ estomac du porc (d’ aprés Yent, 2001).

Plis gastriques
L

Cryptes

"'-"?..r_l". e __".I.'-i'
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Figure 2. Structure de la paroi de |’ estomac du porc (d aprés Barone, 1976).
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du cardia, sur la petite courbure, et a
7-8 cm a gauche, ou €lle atteint le
diverticule gastrique. La pars oeso-
phagea est une zone non glandulaire.
L’ épithélium de revétement est épais,
squameux, pluristratifié, de type mal-
pighien et n'est pas kératinisé. C'est
le lieu de formation d' ulcéres chez le
porc. Chez I’homme par contre, les
ulcéres sont gastriques ou duodénaux.
Bien que les ulcéres aient une patho-
génie complexe et multifactorielle
chez le porc, le réle de I’aliment
semble prépondérant. En effet, au
cours de la digestion les sécrétions
cardiales et la salive maintiennent
cette zone (pars oesophagea) a un pH
de 5, permettant ainsi |’activité de
I'alphaamylase salivaire et lafermen-
tation bactérienne des glucides
(Liebler et al., 1992). Les cellules
épithéliales sont protégées de |’ hyper-
acidité par le mucus, les bicarbonates
et le glycocayx qui, ensemble, for-
ment une «barriére» contre les agres-
sions. L’ensemble de I’ épithélium est
renouvelé constamment ce qui sup-
pose une bonne vascul arisation.

En cas de stress, on peut observer une
hypersécrétion d’ACTH hypophy-
saire et de corticoides surrénaliens qui
favorisent la sécrétion d histamine et
une accumulation de mastocytes
menant a une hypersécrétion de pro-
tons H+. Parallelement, les corti-
cordes inactivent la formation des
prostaglandines, diminuant ainsi les
capacités de protection de la
mugqueuse. Ces phénomenes aboutis-
sent a la destruction des cellules épi-
théliales et alaformation del’ulcere.

Le cardia et la muqueuse cardiale

Le cardia est de couleur gris-rosé, et
la muqueuse tapisse un tiers de I’ or-
gane. A ce niveau, la paroi de I’ esto-
mac est relativement mince.
L épithélium est de type glandulaire
simple et forme une seule rangée de
cellules. Il est constitué d’ un seul type
de cellules: les cellules a mucus.
Quelques rares cellules principales
peuvent étre retrouvées a cet endroit.

Le fundus et la mugueuse fundique

La région fundique est de couleur
brun-rougeétre et trés plissée. Elle
tapisse la grande courbure et le corps
de |’estomac. Histologiquement, la
muqueuse fundique est constituée de
I’épithélium de revétement, du cho-
rion et de la musculaire muqueuse
(figure 3).
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Figure 3. Structure histologique de la muqueuse fundique du porc (d' aprés Barone, 1976).

L' épithélium de surface et les
muqueuses glandulaire, cardiale, fun-
dique et pylorique s'invaginent par
endroit pour former les cryptes gas-
triques ou foveolae gastricae. Au
fond de ces cryptes débouchent les
glandes gastriques qui s enfoncent
dans le chorion. Dans la région glan-
dulaire, I'épithélium de surface est
identiqgue en surface et dans les
cryptes. Il s'agit d'un épithélium
simple, prismatique, constitué de cel-
lules & mucus. L’épithélium des
glandes varie, lui, en fonction de la
zone considérée, cardia, fundus ou
pylore.

Le chorion est un tissu conjonctif

l&che, composé de cellules de soutien
(fibroblastes, mastocytes et adipo-
cytes) et de leurs produits (collagéne,
élastine, protéoglycanes, glycopro-
téines de structure). A I'intérieur, on
trouve des vaisseaux sanguins et lym-
phatiques et des fibres nerveuses. Le
chorion repose sur la musculaire
mugqueuse.

La muqueuse fundique est de type
glandulaire unistratifiée. Elle est
constituée de quatre types de
cellules : les cellules du collet (non
représentées sur la figure 3), les cel-
lules principales, les cellules bor-
dantes et les cellules argentaffines
(figure 3). Les cellules du collet sont

responsables du renouvellement des
cellules épithéliales les plus superfi-
cielles. Les cellules principales sont
responsabl es de la sécrétion du pepsi-
nogene et les cellules bordantes ou
pariétales de la sécrétion de I'acide
chlorhydrique. Le réle des cellules
argentaffines est mal connu. Il pour-
rait étre de nature endocrine.

Le pylore et la mugueuse pylorigue

Le pylore est moins plissé, de couleur
jaune rosé. C'est au niveau du pylore
que la paroi de I'estomac est la plus
épaisse. La structure histologique de
la muqueuse pylorique est assez
caractéristique. L' épithélium glandu-
laire, unistratifié, comprend deux
typesdecellules: les cellulesamucus
et les cellules argentaffines. Les cel-
lules @ mucus sont magjoritaires. elles
sécrétent le mucus qui constitue un
film continu a la surface de I’ épithé-
lium le protégeant ainsi de I’ attaque
chlorhydrique. Les cellules argentaf-
fines, en nombre limité, sécrétent la
gastrine, hormone qui intervient dans
larégulation de la sécrétion du pepsi-
nogene et de I’ acide chlorhydrique.

La sécrétion du mucus au cours de la
gestation

Si le rOle des cellules a mucus est de
produire du mucus afin de protéger
I”estomac contre ses propres sécré-
tions, son rdle au cours de certains
états physiologiques comme la gesta-
tion est encore plus renforcé contre
les ulcéres. En effet, chez les
humains, la fréguence des ulcéres est
équitablement répartie entre les
hommes et les femmes avant la
puberté. Cette fréquence diminue
chez la femme entre la puberté et la
ménopause (apres laquelle elle aug-
mente). Chez elle toujours, certains
auteurs ont noté une diminution, voire
une rémission, de la symptomatologie
gastrique due aux ulcéres au cours de
la grossesse (Singer et al., 1991).
Plusieurs investigations ont été
meneées en vue de tenter d expliquer
la rémission des ulcéres cours de
I’ état gestatif. Chez la femme, la
concentration du pepsinogéne restant
inchangée au cours de la grossesse
(Waldum et al., 1980), la progesté-
rone pourrait jouer un réle prépondé-
rant dans I’induction de la sécrétion
du mucus afin de préserver |’ estomac
des ulceres. Des expériences effec-
tuées chez le rat ont montré que des
femelles traitées en début de gestation
avec de la progestérone avaient des
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niveaux élevés en mucus (Montoneri
et Drago, 1997).

Chez le porc, les premiéres études ont
cependant montré une diminution du
pepsinogene sanguin au cours de la
gestation et une augmentation au
cours de lalactation (Banga Mboko et
al., 2002). Cette diminution serait liée
a une diminution de I'ingéré alimen-
taire observée chez cette espéce pen-
dant I’ état gravidique. Cette baisse de
I’ingéré alimentaire suppose une
faible sécrétion de lagastrine avec, en
corollaire, un niveau bas des sécré-
tions gastriques tels que le pepsino-
geéne et I’acide chlorhydrique. La
diminution de la sécrétion de HCI
préserverait donc latruie gestante des
risques d’ ulceres pendant la gestation.

LESDIFFERENTESFORMES
DE PEPSINOGENES DU PORC

On dénombre actuellement quatre
formes de pepsinogénes appel ées
pepsinogenesA, B, C et D

Le pepsinogene A (EC 3.4.23.1)

C'est le plus important zymogene
chez les vertébrés. Il a été identifié
par Schwann avant méme que le
terme de pepsine lui ait été donné par
ce dernier. Il a été utilisé comme
modéle dans toutes les investigations
portant sur le sujet. Purifié par
Foltman et collaborateurs (1992), les
préparations commerciales en
contiennent deux isoformes. Il est
activé aun pH 2 et reste stable a pH
8,5. Lesdétails sur les mécanismes de
|"activation et certaines propriétés du
pepsinogene A sont disponibles dans
la littérature (Foltmann et al., 1992,
1995).

Le pepsinogene B (EC 3.4.23.2)

Il a été isolé comme un contaminant
des préparations commerciales par
Ryle et Porter (1959). Contrairement
alapepsineA, lapepsine B est carac-
térisée par une faible activité protéo-
lytique en présence de I’ hémoglobine.
Par |la suite, le pepsinogene B a été
isolé de la muqueuse gastrique par
Ryle (1965, 1966, 1970). Ses travaLix
ont été affinés par Nielsen et
Foltmann (1995). Malgré plusieurs
tentatives, le pepsinogéne B n'a
jamais été purifié jusgu’a I’ homogé-
néité. Aprés la derniére chromatogra-
phie, le produit final montrait tou-
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jours la présence de deux bandes cor-
respondant ala pepsine B et au pepsi-
nogéne B. Le pepsinogéne B est
activé a pH=2. Toutefois, une activa
tion rapide a été obtenue en gjoutant
du pepsinogéne A au mélange. Le
pepsinogéne B a une homologie en
acides aminés de 40% avec le pepsi-
nogene A et 51 % avec la chymosine.
Bien que le rdle biologique du pepsi-
nogene B ne soit pas encore établi, on
sait néanmoins que sa concentration
dans|e suc gastrique atteint son maxi-
mum vers I'age de quatre semaines
chez le porc (Nielsen et Foltmann,
1995).

L e pepsinogene C (EC 3.4.23.3)

Appelé autrefois progastricsine ou
parapepsinogene, il a été étudié par
Ryle (1960). Isolé puis purifié par
Ryle et Hamilton (1966) dans I’ esto-
mac du porc, sa présence a également
été démontrée dans la prostate et le
liqguide séminal chez |"homme
(Chiang et al., 1981) et récemment
dans les ovaires de certains poissons
(Bobe et Goetz, 2001). Sadistribution
€largie aux cavités extra-gastriques
(tableau 1) explique qu’' on lui attribue
fréquemment un rdle prépondérant
dans |’infertilité des males (Chiang et
al., 1981).

L e pepsinogéene D

Il aétéisolé et purifié par Lee et Ryle
(1967) a partir des préparations com-
merciales de la pepsine. |l a une
masse moléculaire de 35.000 daltons
et differe des autres par |'absence
d'un résidu phosphate. Tres peu d'in-
formations sont disponibles a son
sujet.

CONCLUSION

Au terme de cette étude, il apparait
gue la mugueuse gastrique de I’ esto-
mac du porc sécréte quatre proen-
zymes de la pepsine. La capacité des
pepsines a digérer des protéines
contenues dans le suc gastrique est
connue depuis plus de 200 ans.
Schwann fut le premier a démontrer
gue cette digestion nécessite un acide
et une pro-enzyme que sont respecti-
vement le pepsinogéne et |I'acide
chlorhydrique. Ces deux composantes
sont sécrétées dans les cellules princi-
pales et les cellules bordantes de I’ es-
tomac respectivement pour le pepsi-

nogene et I’ acide chlorhydrique. Si le
réle classique des pepsines dans la
premiére étape de la digestion des
protéines alimentaires est connu, par
contre tres peu d’informations sur
leur réle physiologique hors de la
mugueuse gastrique sont disponibles.
Leur passage dans le courant sanguin
devrait faire I'objet de plusieurs
investigations notamment leur dosage
en relation avec certaines maladies
gastriques.
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The use of blood pepsinogen
as a biomarker of the integrity
of the porcine gastric
mucosa : areview

Part |: History, physiopathology
of gastric mucosa and different
forms of pepsinogens

SUMMARY

Because the history is defined
as the account of the passed
events, this manuscript is an
update research on swine pepsi-
nogens since their discovery by
Theodor Schwann. Progress
was particularly made in the
localization within the gastric
mucosa membrane of the spe-
cialized cells involved in the
secretion of pepsinogens. These
progresses also included identi-
fication, isolation purification and
the classification of the zymo-
gens.
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