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Le tube digestif, la croissance
et la reproduction

Kerstin Uvnas-Moberg

Maitre de Conférence au Département de pharmacologie de I'Institut Karolinska
de Stockholm. Tiré de Pour la science No 143 de septembre 1989.

L'estomac et I'intestin forment la plus grande glande endocrine de I'organisme;
les hormones gastro-intestinales réglent le métabolisme de la femme enceinte,

du foetus et du nouveau-né.

Apparemment le tube digestif n'est
qu’une longue cavité fortueuse o la
nourriture absorbée est dissociée en
molécules qui traversent la paroi intesti-
nale et passent dans le sang. En réali-
té, le tube digestif est bien plus que
cela: cest la plus grosse glande endo-
crine de l'organisme, et les hormones
qu'il sécrete agissent non seulement
sur la digestion et le métabolisme des
substances nutritives, mais aussi sur les
émotions et les comportements.

les fonctions hormonales du tube di-
gestif sont surtout cruciales pendant la
croissance et la reproduction, car les
organismes en croissance ont d'enor-
mes besoins énergétiques. Chez de
nombreuses especes, les jeunes man-
gent proportionnellement plus que les
adultes; les enfants absorbent quatre
fois plus de calories par kikogramme
que les adultes. les femmes enceintes
ont également besoin de beaucoup
d’énergie, et les grossesses sont sou-
vent précédées d'une periode de stoc-
kage d’énergie; cette pépaparation
est si importante que certaines femmes
trop maigres par suite de famine, de ré-
gimes amaigrissants ou d’exercices
physiques intenses n‘ovulent pas et sont
stériles (voir La maigreur: une cause de
stérilité féminine, par Rose Frisch, Pour
la Science, no. 127 mai 1988).

Dans l'espéce humaine comme dans
les autres espéces de mammiféres, ce
sont surtout les femelles qui portent le
poids de la reproduction; apres la
croissance de |'adolescence, les fem-
mes ont une periode de croissance in-
tense & chaque grossesse. Dés le dé-
but de leurs grossesses, les femmes
prennent du poids, stockent de |'éner-
gie dans les tissus adipeux afin de sub-

venir aux besoins du foetus et de pré-
parer |'allaitement.

Comme la croissance résulte d'une ab-
sorption accrue de nourriture et que la
nourriture est digérée dans le tube di-
gestif, I'estomac et I'infestin doivent
étre trés actifs pendant les périodes de
reproduction et de croissance; la réor-
ganisation assuré par les hormones
gastro-intestinales les y aide. A |'Insti-
tut Karolinska de Stockholm, nous étu-
dions le réle de ces hormones chez les
femmes et les enfants, pendant la gros-
sesse, puis pendant |'allaitement.

Les hormones digestives

Avant de considérer le réle hormonal
de 'estomac durant la croissance et la
grossesse, examinons les fonctions nor-
males des hormones gastro-intestina-
les. Ces hormones sont des polypepti-
des, c'est-a-dire de courtes molécules
formées par I'enchainement de 10 &
100 acides aminés. Elles sont synthéti-
sées dans des cellules endocrines spé-
cialisées dont les microvillosités tapis-
sent I'estomac et |'intestin gréle. Aprés
un repas, divers types de cellules «me-
surent» la distension des parois du tube
digestif, la concentration en substan-
ces nutritives ou 'acidité, et elles libe-
rent leurs hormones dans le tube diges-
tif et dans le sang.

Uactivité des cellules endocrines de
I'infestin est également commandée
par le systéme nerveux autonome: lors-
que le nerf vague (qui appartient au
syst&me nerveux parasympatique) est
activé, des hormones qui stimulent la
digestion sont libérées; |'activation du
nerf splanchnique (qui appartient au
systéme nerveux sympathique) a l'ac-
tion inverse.

L' article qui vous est présenté ici est tiré de la revue «Pour la science», édition francaise de «Scientific
American». Ce mensuel traite de multiples sujets, scientifiques, dactualité ou historiques, d’un grand
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les hormones accélérent le transit gas-
tro-intestinal, font sécréter des enzy-
mes digestives et acidifient le milieu in-
testinal. la gastrine, libérée dans la
partie inférieure de I'estomac, stimule
la digestion en favorisant le transit gas-
trique et la sécrétion de suc gastrique.
Une autre hormone de nature chimique
analogue, la cholécystokinine, sécré-
tée dans la partie supérieure de |'intes-
tin gréle, inhibe les contractions de 'in-
testin et retient les aliments dans |'esto-
mac: elle favorise la digestion et I'ab-
sorption des substances nutritives; en
outre, elle fait sécréter les enzymes
pancréatiques et libérer la bile par la
vésicule biliaire. Une troisieme hormo-
ne, la sécrétine produite dans la méme
zone de |'intestin gréle, fait libérer par
le pancréas le bicarbonate, qui neutra-
lise l'acidité gastrique. Récemment on
a montré que les hormones gastro-in-
testinales stimulent égalmemt la crois-
sance des organes sur lesquels elles
agissent, épaississant notamment leur
revétement muqueux.

la somatostatine est une hormone gas-
tro-intestinale qui ne favorise pas la di-
gestion; on l'a initialement découverte
dans "hypothalamus (une région du
cerveau), mais elle est également pré-
sente dans le tube digestif; elle est sé-
crétée par de nombreuses cellules de
I'estomac et de la partie de I'intestin
gréle.

Lo somatostatine inhibe certaines réac-
tions dans |'estomac et |'infestin: elle
ralentit le transit gastro-intestinal et blo-
que la sécrétion d'acide chlorhydrique
dans l'estomac, la libération de la bile,
I'absorption des substances nutritives
par les parois intestinales et la sécré-
tion de certaines hormones comme la
gastrine et la cholécystokinine. la so-
matostatine est en outre un inhibiteur
de croissance, qui annule les effets de
la gastrine et de la cholécystokinine. La
régulation de la sécrétion de la soma-
tostatine, hormone inhibitrice, est & 1'in-
verse de celle des hormones excitatri-
ces: sa libération est inhibée par le nerf
vague et stimulée par le nerf splanchni-
que.

Aprés leur absorption, les substances
nutritives sont métabolisées soit par la
voie anabolique, soit par la voie cata-
bolique. Au cours de l'‘anabolisme, les
petites molécules s‘assemblent en mo-
lécules plus grosses, qui participent &
la croissance ou sont stockées en pré-
vision des besoins futurs. Au cours du
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catabolisme, les molécules sont dégra-
dées et |'énergie récupérée est immé-
diatement utilisée.

Quand l'organisme a besoin de beau-
coup d'énergie, par exemple lors d'un
stress  physiologique, l'activité  du
systéme nerveux sympathique et des
glandes surrénales mobilise I'énergie
stockée, par catabolisme dans le foie,
les muscles et les tissus adipeux.

Au contraire, I'anabolisme est prépon-
dérant aprés les repas: le foie et les tis-
sus adipeux stockent |'énergie. le stoc-
kage des substances nutritives est favo-
risé par |'insuline, une hormone que le
pancréas libére quand la concentra-
tion en glucose dans le sang aug-
mente, lors de la digestion. L'absorb-
tion de nourriture active le systéme ner-
veux parasympathique, qui stimule le
systtme endocrine de l'intestin. Plu-
sieurs hormones gastro-intestinales,
comme la gastrine, la cholécystokinine
et la sécrétine, favorisent la libération
de l'insuline et les réactions anaboli-
ques. En revanche, la somatostatine
semble inhiber I'absorbtion et le stoc-
kage des substances nutritives.

les études de physiologie comparée
démontrent le réle métabolique fonda-
mental des hormones intestinales.
Dans mon laboratoire, Sture Falkmer a
montré que le pancréas (qui synthétise
I"insuline) a évolué & partir de I'intestin:
chez les vertébrés primitifs, qui n‘ont
pas de pancréas individualisé, |'insu-
line est sythétisée par des cellules
endocrines de |'intestin et libérée dans
le sang lorsque ces cellules sont en
contact avec le contenu infestinal.

les hormones gastro-intestinales ont
également des effets psychologiques:
le stress favorise |'‘anabolisme et aug-
mente la vigilance; au contraire, aprés
la digestion, le stockage de substances
nutritives s'‘accompagne de somno-
lence et d’'une sensation de bien-étre.
les hormones gastro-intestinales sont
partiellement responsables de ces
effets psychiques. Des ratfs, & qui I'on
injecte de la cholécystokinine ne man-
gent plus, et leurs tracés électroencé-
phalographiques ressemblent & ceux
qui sont enregistrés pendant le som-
meil; sil'on coupe le nerf vague, les rats
se remettent & manger. On en déduit
que l'intestin tfransmet des informations
au cerveau par des voies nerveuses
(au moins chez le rat).

La somnolence de la digestion
lorsqu’une femme est enceinte, elle
grossit parce que |'activité hormonale
de son estomac et de son intestin est
modifiée. En Suéde, les études effec-
tuées en milieu obstétrical ont montré
que les femmes prennent en moyenne
15 kilogrammes pendant la grossesse:
le foetus se développe, I'utérus grossit,
le volume sanguin augmente, et plus de
quatre kilogrammes de graisse sont
stockés.

On est tenté d'attribuer cette prise de
poids & une consommation accrue de
nourriture (on dit couramment: «elle
mange pour deux»), mais cette expli-
cation n'est pas suffisante, car les fem-
mes enceintes commencent & grossir
des le premier trimestre de la grosses-
se, alors qu'elles se sentent général-
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ment mal et mangent plutdt moins.
D’autres mécanismes physiologiques
interviennent, et l'on sait aujourd’hui
que les modifiactions de I'activité hor-
monale du tube digestif y participent.
Apres le repas, la libération en cho-
lécystokinine augmente chez les fem-
mes enceintes. Nous avons suivi la
concentration en  cholécystokinine
dans le sang de chiennes gestantes:
elle augmente surtout au cours du pre-
mier tiers de la gestation, puis diminue
progressivement, mais reste nettement
supérieure & la normale jusqu’a la déli-
vrance.

Ces modifications des concentrations
hormonales ont plusieurs conséquen-
ces. Premierement I'augmentation de
la concentration en cholécystokinine et
la dimunition de la concentration en
somatostatine, inhibitrice, optimisent
les réactions de la digestion. Deuxié-
mement les réactions anaboliques sont
favorisées — 'organisme stocke davan-
tage de graisses de réserve — parce
que les concentrations en hormones
stimulant la libération d'insuline aug-
mentent, tandis que la concentration
en somatostatine diminue. Troisiéme-
ment la concentration accrue en cho-
lécystokinine, aprés le repas, est pro-
bablement responsable - par I'inter-
médiaire de signaux transmis du nerf
vague vers le cerveau - de la somno-
lence et de la fatigue caractéristiques
du début de la grossesse. les femmes
enceintes s‘adaptent & cette lassitude,
qu'elles éprouvent surtout aprés les re-
pas, en réduisant leur activité physi-
que: |'énergie est économisée en stoc-
kée. Dans les sociétés modernes, de
nombreuses femmes ne s‘arrétent prati-
quement pas de travailler pendant leur
grossesse; d'un point de vue physiolo-
gique, leur comportement n'est peut-
étre pas favorable au bon déroulement
de la grossesse.

En début de grossesse, les femmes sont
losses et ressentent également des
symptdbmes pénibles, comme des frin-
gales infenses, entrecoupées de nau-
sées; leur pression artérielle est faible
et elles ont des vertiges. les hormones
digestives sont manifestement & |'origi-
ne de ces symptémes: les fringales et
les vertiges sont associés & une diminu-
tion de la concentration sanguine en
glucose, partiellement due & l'action
de la cholécystokinine et d'autres hor-
mones gastro-intestinales favorisant la
libération de I'insuline. Comme la cho-
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lécystokinine ralentit la vidange gastri-
que, elle semble également responsa-
ble des nausées et des sensations ga-
striques désagréables.

Economies ancestrales

Pourquoi I'activité hormonale du tube
digestif change-t-elle pendant la gros-
sesse? Sans doute parce que le nerf va-
gue (qui commande la libération des
hormones  gastro-intestinales)  est
hyperactif. Koji Takeuchi, de la Faculté
de pharmacie de Kyoto, a montré
qu’en coupant le nerf vague de rates
gestantes, on réduit les sécrétions di-
gestives, notamment la sécrétion
chlorhydrique gastrique.

Lactivité du nerf vague dépend no-
tamment de 'action de I'ocytocine, un
petit neuropeptide produit par les
noyaux de |'hypothalamus, & la base
du cerveau. Certaines cellules synthéti-
sant l'ocytocine ont des prolongements
dans I'hypophyse, ou elles lib&rent le
peptide dans le sang; d'autres prolon-
gements se projettent dans le noyau
moteur bulbaire et stimulent le nerf va-
gue (voir la figure 4). les oestrogénes,
des hormones stéroides dont la con-
centration augmente pendant la gros-
sesse, favorisent la sécrétion d’ocytoci-
ne. la libération des hormones gastro-
intestinales serait également modifiée
localement par les oestrogénes et par
une autre hormone stéroide, la proges-
térone.

l"homme moderne a hérité du matériel
génétique et de la physiologie d‘ancé-
tres qui vivaient dans des conditions
tres difficiles: pendant des millénaires,
tout mécanisme physiologique aug-
mentant le potentiel énergétique des
femmes enceintes fut un avantage
adaptatif considérable, car il favorisait
le développement foetal méme lorsque
la nourriture était rare. Dans les socié-
tés industrielles modernes, oU la nourri-
ture est généralement abondante, I'or-
ganisme féminin économise encore
I'énergie pendant la grossesse, mais
cette adaptation est plutét néfaste, car
elle provoque des symptémes désa-
gréables et une prise de poids parfois
excessive. En outre, méme en dehors
des périodes de grossesse, les femmes
grossissent plus facilement et sont plus
souvent obéses que les hommes parce
que leur organisme continue de stocker
I'énergie comme avant, pendant et
apres la grossesse.

la prise de poids des femmes enceintes
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Une femme enceinte stocke des grais-
ses et grossit dés le premier trimestre de
sa grossesse (courbe supérieure), alors
qu'elle mange souvent peu et que le
poids du foetus est encore faible (cour-
be inférieure)

est considérable, mais largement dé-
passée par celle des nouveaux-nés,
dont le poids de naissance double en
six mois. les enfants mangent propor-
tionnellement beaucoup: un bébé de
six semaines, pesant environ quatre ki-
logrammes, boit environ 650 millilitres
de lait par jour; ce qui correspond &
dix litres de lait pour un adulte de 65 ki-
logrammes! la ration alimentaire par
unité de masse corporelle est quatre
fois supérieure chez les enfants que
chez les adultes: I'estomac et I'intestin
des enfants doivent étre beaucoup plus
gros et actifs, afin d’absorber toute cet-
te nourriture. Comme la croissance ré-
sulte de I'anabolisme de la plupart des
éléments nutritifs, les systémes hormo-

naux, libérant |'insuline doivent &tre
particulierement efficaces.

Alan lucas, de I'Unité de nutrition
Dunn, a Cambride, A. Aynsley-Green,
de I"Université d’Oxford, et mes colle-
gues ont confirmé cette hypothése en
montrant que les concentrations en
gastrine des nouveaux-nés sont cing &
dix fois supérieures & celles des adul-
tes. Ces concentrations élevées en
gastrine ne sont pas la conséquence
d'une alimentation plus abondante
puisque les nouveau-nés boivent trés
peu de lait, durant les premiers jours
d‘allaitement, et que les concentrations
en gastrine sont élevées bien avant
que les enfants ne mangent beaucoup.
On pense que la concentration nota-
ble en gastrine des nouveau-nés résul-
te d’une pré-stimulation gastro-intesti-
nale, durant la vie foetale; bien que le
foetus s'alimente passivement par le
cordon ombilical, son tube digestif se
prépare dans |'utérus & ses taches futu-
res. On sait que, de temps en temps, le
foetus avale du liquide amniotique:
Heinz Prechtl, de |I'Université de Gro-
ningue, a observé des mouvements de
déglutition par échographie, des le
premier trimestre de la grossesse. le |i-
quide amniotique contient plusieurs
substances, notamment le facteur de
croissance de |'épiderme et la gastri-
ne, qui stimulent la maturation gastro-
intestinale.
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