THESE DE DOCTORAT EN SCIENCESVETERINAIRES

Résumé

Orientation: Santé et Productions Animales

Titre dela thése en francais:

Influence de la gestation, des verminoses et des ulceres gastriques sur les concentrations

sanguines en pepsinogéne chez le porc

Titre dela thése en anglais:

Effects of pregnancy, gastric worms and ulcers on blood pepsinogen concentrationsin pig

Candidat : Henri Banga-Mboko

Promoteur : Prof. J.F. Beckers

Co-promoteur: -

Département et Service: Sciences fonctionnelles, Secteur de Physiologie de la Reproduction Animale

Date de la défense publique: le 4 septembre 2003

Composition du Jury: J. Closset, L. Graobet, W. Holtz, J.-L. Hornick, P. Lekeux, P. Pascal, B. Losson,
D. Maes, F. Rallin, K. Touati, J.-F. Beckers

DESCRIPTION DU SUJET DE RECHERCHE
ABORDE

Le pepsinogéne est le précurseur inactif (zymogeéne) de la
pepsine. Il est synthétisé par les cellules principales de la
mugueuse fundique et stocké dans de nombreux granules
situés en position apicale. Le pepsinogene reste inactif jus-
gu'ace qu'il atteigne la lumiére gastrique ou il est trans-
formé en pepsine par |’ acide chlorhydrique ou la pepsine
par autocatalyse. Mais, tout le pepsinogene sécrété par les
cellules principales ne gagne pas la lumiére gastrique, une
infime partie est toujours retrouvée dans le sang. Le méca
nisme par lequel le pepsinogéne gagne le courant sanguin
reste encore inconnu. Neammoins, |le pepsinogéne est sta-
ble dans le sang et son dosage permet de donner une indi-
cation sur I état de la muqueuse gastrique. Une augmenta-
tion de la concentration en pepsinogéne est révélatrice
d’ ulcéres chez I"homme ou de verminoses chez les rumi-
nants. En revanche, une diminution est révélatrice de can-
cer gastrique chez I"homme. Chez le porc, le dosage du
pepsinogene a été effectué en utilisant des méthodes enzy-
matiques. Jusqu’ a nos travaux, il n'y avait aucun consen-
sussur le niveau de concentration du pepsinogéene en rela-
tion avec les ulcéres. De méme, il y avait une absence de
travaux de terrain utilisant le dosage du pepsinogene dans
le diagnostic des verminoses gastriques.

L'objectif général de nostravaux de recherche était de met-
tre au point un dosage radioimmunologique et spécifique
du pepsinogéne sanguin et d'utiliser ce dosage dans les

études épidémiologiques. L’ objectif spécifique était d’ étu-
dier lesfacteurs de variations du pepsinogene sanguin chez
le porc. Trois études ont été menées:

Etude 1: Développement d’'un dosage radioimmunologi-
que.

Etude 2: Le pepsinogéne sanguin au cours de la gestation

Etude 3: Enquéte d abattoir sur les Iésions gastriques et
leur relation avec les concentrations en pepsino-
gene sanguin.

RESULTATS

La premiere éude avait pour but de mettre au point un
dosage radioimmunologique. Pour ce faire, nous avons uti-
lisé comme antigéne, du pepsinogéne commercial, un anti-
sérum portant e numéro 769 du lapin qui aservi al’immu-
nisation. La méme préparation antigénique a servi pour
I’ obtention du traceur par marquage a I'iode 125. Tenant
compte des caractéristiques biochimiques du pepsinogene,
un tampon adapté a été élaboré afin de minimiser les réac-
tions non spécifiques dans le dosage. De méme, plusieurs
tests exigés pour la validation du dosage ont été effectués.
On a démontré le parallélisme entre la courbe standard et
la dilution croissante de deux sérums de porc. Le dosage
était en mesure de détecter des concentrations de pepsino-
gene sanguin supérieures ou égales a 0,2ng/mL. Le pour-
centage de récupération était supérieur a 95%. Les varia-
tions intra dosage se situaient entre 3,9 et 7,7% tandis que
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les variations entre les dosages se sont limitées entre 8,8 et
11,9%. Ces valeurs correspondent a un dosage sensible
précis et reproductible. Aucune réaction croisée susceptible
d’interférer sur les liaisons antisérum-antigéne n'a été
observée avec les autres membres de la famille des protéa
ses aspartiques disponibles au laboratoire et dans le com-
merce, suggérant ainsi la spécificité du dosage. Les don-
nées que nous avons obtenues sont conformes aux normes
exigées pour la validation d’un dosage radioimmunologi-
gue. Ce test permet de réaliser le dosage de plusieurs cen-
taines d’ échantillons par semaine.

Dans cette méme étude, |’ ontogenése du pepsinogene san-
guin a été investiguée. L’ objectif était de vérifier si I’age
des porcs avait une influence sur la concentration en pepsi-
nogene sanguin. Des sérums ont été prélevés chez des
fogtus de 15 a 20 jours avant la naissance (n=24), des fogus
agésde 5 a 15 joursavant la naissance (n=36), des porcelets
de 21 jours (n=22) des porcs &gés de 98 jours (n=22) et des
porcs &gés de 213 jours (n= 22). Les concentrations en
pepsinogéne sanguin ont été de 0,5+ 0,1ng/mL, 5,3+
1,3ng/mL, 290,6+30,9ng/mL, 343,1+ 45ng/ml, 383,5+
48ng/mL respectivement chez les fodus de 15 a 20 jours
avant terme, desfogus de 5 a 15 jours avant terme, les porcs
de 21 jours, les porcs de 98 jours et les porcs de 213 jours.
Ces données permettent de conclure que le pepsinogene est
présent dans le sang depuislavie fodale et que celui ¢i aug-
mente significativement (P<0,05) de fagon continue avec
I”&ge des porcs.

La deuxiéme étude portait sur I’ effet de la gestation et la
lactation sur la concentration du pepsinogéene. La gestation
est caractérisée par des changements sur le plan hormonal
ou enzymatique; certaines hormones ou protéines apparais-
sent ou disparaissent pendant la gestation. De méme la
symptomatol ogie des ulcéres disparait au cours de la gesta-
tion pour reprendre pendant la lactation. Récemment, des
récepteurs de la progestérone ont été détectés dans la
muqueuse gastrique, loin des tissus cibles de la progesté-
rone, suggérant ainsi I'implication de la progestérone dans
|” étiol ogie des cancers gastriques chez I’homme. Toutes ces
considérations nous ont poussés a explorer larelation entre
|a gestation et e systéme gastro-intestinal

L’ objectif de cette étude était de vérifier s la gestation avait
une influence sur les concentrations sanguines en pepsino-
géne. Des truies Large White x Landrace d'origine ale-
mande (n=10) ont été inséminées puis contrdlées au cours de
la gestation et de la lactation. Des prises de sang ont été
effectuées a JO (avant insémination) puis tous les 10 jours
jusqu’au 100¢™ jour de lagestation et aux jours 10 et 20 dela
lactation. Le dosage du pepsinogéne a été effectué selon la
méthode décrite a I’ éude 1 et la progestérone par le proto-
cole disponible au laboratoire de physiologie de la reproduc-
tion. Les concentrations en pepsinogéne ont été de
449+35,4ng/mL, 327+11,8ng/mL, 397 + 25,06ng/mL res-
pectivement chez les truies non gestantes, les truies gestantes
et les truies en lactation. La concentration du pepsinogéne
était significativement diminuée chez les truies gestantes
(p<0,05). Mais il n'y avait pas de différence significative
entre les truies non gestantes et les truies en lactation.
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Les profils inversés entre la progestérone et le pepsinogene
observés au début et alafin dela gestation pourraient faire
penser a une implication de la progestérone dans la diminu-
tion du pepsinogéne au cours de la gestation.

Pour vérifier cette hypothese, nous avons étudié I’ effet d' un
progestagene sur la concentration du pepsinogene sanguin.
Des truies traitées avec un progestagene (n=10) ont été
comparées avec des truies témoins (n=10). Le traitement
n'a eu aucun effet sur les concentrations en pepsinogene
sanguin. En conséguence, la progestérone que I’ on croyait
responsable de la diminution de la concentration sanguine
en pepsinogene a été disculpée. D’ autres régulateurs tels
gue les oestrogenes ou des protéines associées ala gestation
(PAGs), non identifiées a ce jour, pourraient jouer un réle
déterminant.

La derniere étude portait sur les concentrations en pepsino-
géne sanguin en relation avec les |ésions gastriques. Les
ulcéres gastriques du porc sont principalement localisés
dans la partie oesophagogastrique (pars oesophagea). Ils
sont fréquemment rencontrés dans tous les élevages, leur
prévalence a augmenté avec |'intensification de la produc-
tion. Les ulceres touchent davantage les porcs en croissance
et les truies. Ils induisent une baisse du gain moyen quoti-
dien, une augmentation de I’indice de consommation et des
mortalités subites pouvant atteindre 3 a 4%. La baisse des
performances de croissance est d’ autant plus prononcée que
le niveau de performance de |’ élevage est élevé. Les ulcéres
sont généralement asymptomatiques et difficilement détec-
tables du vivant de I’ animal. Chez les porcs qui en meurent,
["ulcére a la forme d’'un cratére aux bords bien définis
recouverts de tissus nécrotiques et de sang caillé. Dans la
forme suraigué, la pars oesophagea est souvent remplie
d’ un mélange de caillots de sang et d'aiments. Dans cer-
tains cas, I'ulcére guérit spontanément. 1l laisse aors des
cicatrices qui peuvent réduire le diamétre de I'entrée de
I’estomac produisant ainsi des porcs chétifs a croissance
fortement ralentie.

Par ailleurs, H. rubidus ou le ver rouge de |’ estomac est un
nématode qui colonise la muqueuse gastrique du porc. Les
vers se développent dans la lumiére de la région fundique.
L’ élevage des animaux a |’ extérieur constitue le principal
facteur de risque. Sa prévalence est tres élevée (13 a 80%)
dans les zones ou les porcs ont I’occasion de péturer.
L' infestation est en général asymptomatique. Le diagnostic
repose sur |’observation des signes cliniques, des lésions
gastriques & I'abattoir ou sur cadavres mais surtout sur
I’ examen coprologique. Des |ésions de la muqueuse gastri-
gue que H. rubidus occasionne provoquent le passage du
pepsinogene dans le sang, renforcant I’idée de son utilisa-
tion comme marqueur de |’ état de la mugqueuse.

L’ objectif de cette étude était de vérifier si les |ésions gas-
triques de la pars oesophagea (ulcéeres) et la muqueuse fun-
dique (H. Rubidus) modifient les concentrations en pepsi-
nogéne sanguin du porc

L’ étude a été menée al’ abattoir sur le porc local du Burkina
Faso sur un effectif de 114 porcs. Du sang a été prélevé a
I’ abattage et le sérum obtenu a servi au dosage du pepsino-



gene par la méthode radioimmunologique. De méme, tous
les estomacs ont été examinés pour déterminer le score des
|ésions et |a présence ou non des vers parasites. Sur un total
de 116 observations, 62 porcs (53,4 %) étaient indemnes de
pathologie gastrique, 35 (30,2 %) portaient des Iésions au
niveau de la région oesophagienne dont 12 porcs avec des
ulcéres (10,5 %) et 19 seulement (16,4 %) étaient infectés
par Hyostrongylus dont 10 porcs avec plus de 500 vers
(8,6%). Comparés aux porcs indemnes de pathologie gas-
trique, il y avait une différence significative entre la
concentration du pepsinogene des porcs normaux (630,8 +
39,2ng/ml) et celle des porcs ulcéreux (1084,5 +
166,2ng/mL). De méme, il y avait une différence entre la
concentration du pepsinogéne des porcs normaux et celle
des porcs parasités par H. rubidus (630,8 + 39,2 ng/ml
contre 1095,2 + 102ng/mL). Par contre, aucune différence
N’ a été observée entre les porcs ulcéreux et les porcs parasi-
tés (Figure).
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Concentrations en pepsinogene sanguin en relation avec les|ésions
gastriques
(Banga-Mboko et al., \et. Res. Comm., 2003, 27, 595-602)

CONCLUSIONSET PERSPECTIVES

Conclusions

L e dosage radioimmunologique du pepsinogene sanguin a
montré des variations selon |’ &ge, I’ état physiologique (ges-
tation) et le statut sanitaire (ulceres et verminoses) des
porcs. Dans ce dernier cas, le dosage ne permet pas de faire
la différence entre les porcs massivement infectés par H.
rubidus et ceux porteurs d ulcéres. Nos travaux de recher-
che suggérent que le pepsinogéne sanguin doit étre consi-
déré comme un marqueur de I’ intégrité de la pars oesopha-
gienne ou de la muqueuse fundique et non spécifique de
I"infection parasitaire ou Iésionnel detype ulcere. A cetitre,
il peut donner une indication sur I’ état sanitaire d’un trou-
peau et ce test est facilement utilisable dans la pratique
vétérinaire.

Per spectives

1-Epidémiologie des pathologies gastriques

Les maladies gastriques qui ont fait |’ objet de la présente
étude sont souvent asymptomatiques et occasionnent des
pertes dans la production de viande par la mort soudaine

des animaux. Leur diagnostic ante mortem est un préalable
avant le traitement. Le dosage du pepsinogene sanguin chez
les porcs en croissance et les truies peut constituer un élé-
ment fiable dans la détection des Iésions de la muqueuse
gastrique. Toutefois, la détermination des valeurs de réfé-
rences est nécessaire pour chaque étude, en fonction du
génotype et de |’ environnement.

Le dosage des autres formes de pepsinogéne (B et C) et
I utilisation des rapports A/B ou A/C semblent étre indiqués
dans les études épidémiologiques afin de mieux gérer les
élevages et I utilisation des vermifuges.

2- Etude sur I'efficacité d'un traitement anti-ulcéreux et
anthelmintique par dosage du pepsinogéne sanguin

S'il est établit que les ulcéres et les parasitoses s accompa-
gnent d'un passage accru du pepsinogene dans le sang, leur
éradication ou mieux le retour de la muqueuse a I’ état nor-
mal (guérison) devrait se traduire par une diminution de la
concentration en pepsinogéne. Des investigations portant
sur le dosage du pepsinogene avant, pendant et apres le trai-
tement seront nécessaires pour vérifier cette hypothese.

3- Relation entre la gestation et le systeme gastro-
intestinal

Ladiminution du pepsinogene observée au cours de la ges-
tation n'a pas été élucidée. Les résultats que nous avons
obtenus ont été certainement sous I’ influence du niveau ali-
mentaire des truies.

Un des protocoles consisterait donc a offrir aux truies un
niveau alimentaire élevé pendant |a gestation et bas pendant
lalactation. Le second consisterait & maintenir les deux sta-
des physiologiques (gestation et lactation) a un niveau ai-
mentaire égal. Ces expériences seraient compl étées par une
chromatographie des sérums prélevés chez les truies vides,
gestantes et allaitantes. De méme des études sur lademi-vie
du pepsinogene sanguin pendant le cycle de reproduction de
la truie semblent étre intéressantes dans la compréhension
des mécanismes régulant la sécrétion du pepsinogene au
cours de la gestation.

4-Etude sur la pathogénie des hélicobactéries par dosage
du pepsinogéne sanguin

Latriade ulcére- pepsinogéne - hélicobactéries a été inves-
tiguée dans le sens ulcere-pepsinogene d'une part, et
ulcéres-hélicobactéries d’autre part; mais aucune donnée
n'est disponible dans la littérature sur I'influence des héli-
cobactéries sur la concentration du pepsinogene. L’étude
compléte de cette triangulaire peut avancer nos connais-
sances sur |'étiologie des ulcéres et la pathogénie de
Helicobacter heilmannii, d'autant plus que cette derniére
est impliquée dans la formation des ulcéres, étant transmis-
sible a I"'homme, elle constitue aussi une menace pour la
santé publique.
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