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Abréviations

Ach: acétylcholine.

ATP: adénosine triphosphate.

CaM: calmoduline.

CIC: cellules interstitielles de Cajal.

GMPc: guanosine monophosphate cyclique.
GRK2: récepteur de kinase 2 couplé a la protéine G
NANC: non adrénergique non cholinergique.

NO: monoxyde d'azote.

NOS: monoxyde d'azote synthase.

PACAP: polypeptide activant d'adénylate cyclase pituitaire.
PDE: phosphodiestérase.

PKA: protéine kinase A.

PKG: protéine kinase G.

SNA: systeéme nerveux autonome.

SNE: systeme nerveux entérique.

SGC: guanyl cyclase soluble.

VIP: polypeptide vasoactif intestinal.
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Introduction

L'appareil digestif comprend de haut en bas la bouche, le pharynx, l'oesophage,
l'estomac, intestin gréle et le colon. Le c6lon humain est un organe musculaire d’environ 125

cm de long in vivo, il se divise en trois parties: colon proximal, moyen et distal.

La fonction motrice du colon est de recevoir le contenu iléal et de le transporter a
I’anus. Durant ce transport, de 1’eau est réabsorbée puisque le chyme qui arrive a la valvule
iléo-cacale est liquide, alors que les matieres fécales sont normalement solides. Le colon peut
étre touché par plusieurs maladies (exemple: I'inflammation du colon) et le traitement de ces
pathologies nécessite 1'é¢tude du mécanisme de la contraction et les neurotransmetteurs

impliqués dans cette activité contractile.

La paroi digestive est typiquement formée de deux couches de muscles lisses dont
l'activité doit étre coordonnée: une couche longitudinale externe et une couche circulaire
interne.

Le systéme nerveux ne joue qu'un role de coordination et de modulation de I'activité
motrice grace a l'existence de plexus nerveux. L'automatisme du tube digestif repose sur
l'existence de cellules spécialisées: les cellules interstitielles de Cajal (CIC) qui générent des
ondes lentes, ces ondes sont responsables de 'activité contractile du colon.

Pour cela, la présente étude consiste a voir des connaissances anatomiques,

physiologiques et pharmacologiques du colon.
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I- Physiologie du colon

1.1. Définition et fonction

Le colon ou gros intestin, forme la partie terminale du tube digestif. Ses démentions
approximatives sont 6 cm de diamétre et 120 a 150 cm de long, il ne développe qu'une surface
épithéliale égale au trentiéme de celle du gréle en raison de 1'absence de villosités et ne secréte
pas d'enzymes et ne participe pas a l'absorption digestive que dans une proportion de 4 %
(Vander et al., 1977).

Les fonctions essentielles de gros intestin sont 1'absorption d'eau transformant les
résidus alimentaires liquides de l'intestin gréle en féces (concentration des matieres fécales par
'absorption d'eau et d'électrolytes), la lubrification des féces et leur propulsion vers le rectum,
lI'entreposage et I'évacuation maitrisée des selles. La fonction digestive est assurée par la flore
intestinale abondante, constituée de bactéries commensales, assurant la dégradation des
résidus alimentaires et la synthése des vitamines (Bernier, 1984). Les fonctions du colon
contribuent de manicre importante au bien étre général des étres humains.

Sur le plan fonctionnel, le colon peut étre divisé en deux parties séparées au niveau de
colon transverse, sont le colon droit et le colon gauche. Le colon droit (caecum et colon
ascendant), agit comme une région de stockage pour l'efflux iléique, et joue un réle majeur
dans 1'absorption de I'eau et des électrolytes, de méme que dans la fermentation des sucres
non digérés. Le colon gauche (colon descendant, colon sigmoide et rectum) agit comme un
conduit pour le passage de résidus, et intervient dans l'entreposage et 1'évacuation des selles
avant la défécation (Vander et al., 1977; Hagger et al., 1998).

1.2. Anatomie du colon

Le gros intestin débute a la fin de l'intestin gréle par le caecum en forme de sac, il
mesure 6 X 6 X 9 cm chez les étres humains. Environ 5 cm au dessus du fond du caecum, un
segment appelé colon ascendant; cette partie est un peu plus étroite que le caecum et presque
verticale, mesure environ 8 a 15 cm de long chez I'étre humain, il communique avec 1'iléon
par un orifice dou¢ d'une valvule de Bauhin (Hurreau et al., 1970). L'angle hépatique
¢galement appelé angle colique droit situé sur la face inférieure du colon, vers le bas et vers
I'avant. A la suite de l'angle hépatique se trouve un segment d'environ 50 cm nommé colon
transverse, horizontale lorsque le patient est allongé sur le dos; en forme de (U) lorsque le
patient est debout. Le colon transverse se termine par l'angle splénique (ou angle colique
gauche) situé en dessous de la rate, cet angle forme un second changement brusque de
direction du colon, vers le bas et vers 'arriere. Ce plis peut étre marqué au point que la fin du

colon transverse soit en contact avec le segment suivant (Bernier, 1984). Ce segment est
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appelé colon descendant, il mesure environ 25 cm chez 1'étre humain et il est plus étroit que le
colon ascendant. La partie terminale du colon est nommée colon sigmoide mesure en
moyenne 40 cm chez 1'étre humain; c'est un segment mobile et interposé entre le colon iléique
et le rectum. Dans sa totalité, le colon mesure environ 150 cm chez 1'étre humain (Kirsner et
al, 1988), et 17.86 cm chez le rat (Alberti et al,. 2005).

La partie terminale du gros intestin est formée du rectum et du canal anal. Elle est
alimentée en sang par les artéres mésentériques intérieures et supérieures provenant de l'arote,
et drainée par les veines mésentériques inférieures et supérieures (Fig. 1) (Lamy, 2002).

Il y a une autre considération anatomique qui divise le colon en trois parties
différentes: proximal, moyen et distal. Chez le rat, le colon proximal, a une muqueuse
caractéristique avec des plis marqués selon un angle de 45° de 1'axe longitudinal et I'une des
plaques de Peyer. Le colon moyen est considéré pour s'étendre de la fin du colon proximal au
1 cm au dessus de la second plaque de Peyer. La muqueuse dans le colon moyen y des petits
plis lesquelles ont été orienté longitudinalement. Par contre, le colon distal s'étend de la fin du
colon moyen au troisieme frontiére pelvique (Jouet et al., 1998). Le colon proximal différe du
colon distal anatomiquement d'un point de vue origine embryonnaire, I'alimentation sanguine,
l'innervation et la morphologie. Ces deux parties du colon ont des fonctions différentes
particulierement la capacité d'absorption et de fermentation (Devroede et al., 1971). En plus,
le colon proximal et le colon distal répandent aux substances pharmacologiques de maniére
différente (Fink et Friedman, 1960). En effet des études ont démontré que le colon proximal
joue le role de réservoir; alors que le segment distal joue le role d'un conduit (Proano et al.,

1990).

colon transerve angle splémque

angle hépatique

colon ascendant
colon descendant

cedin

appendice verrniforme \rv

colon sigmoide

rectmn et canal anal

Figure 1: Anatomie de gros intestin (Lamy, 2002).
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1.3. Histologie du colon

Le colon est un tube tapissé¢ intérieurement d'une muqueuse et extérieurement d'une
séreuse. Il se caractérise par l'absence de 1'élément de l'amplification de surface, de valvules
conniventes et de villosités (Quevan Villiers et al., 1972). La paroi du colon est constituée de
4 couches qui sont de l'intérieur vers l'extérieur: la muqueuse, la sous muqueuse, la
musculeuse et la séreuse (Fig. 2) (Friemel et Jarry, 2004).
1.3.1. La muqueuse

Elle Comprend trois couches.
a- L'épithélium

Il est formé a partir d'une seule couche de cellules reliées les unes des autres par des
jonctions occlusives au niveau du bord de leur surface apicale; des cellules exocrines qui
secretent du mucus dans la lumiére, ainsi que des cellules endocrines qui libérent des
hormones dans le sang. Elles sont incluses dans la couche épithéliale (Fig. 2) (Friemel et
Jarry, 2004).

b- La lamina propria

C'est une couche de tissu conjonctif lache trés riche en capillaires sanguins et
lymphatiques, en leucocytes et autres cellules de systéme de défense contre les
microorganismes qui sont susceptibles de traverser I'épithélium (Robert, 1998).
c-La muscularus mucosa

C'est une fine couche de cellules musculaires lisses qui en se contractant peuvent
modifier les plis de 1'épithélium (Fig. 2). En raison de la couche musculaire, des plis se
forment a la surface de la muqueuse. Ces plis appelés haustrations, sont transverses a I'axe du
colon et occupent entre un tier et la moiti¢ de la circonférence du colon (Friemel et Jarry,
2004).
1.3.2. La sous muqueuse

Elle est formée d'une couche de tissu conjonctif, et parcourue par des vaisseaux
sanguins et des éléments de plexus nerveux ou muqueux ou plexus de Meissner (Fig. 2), et
contenant de nombreuses cellules: lymphocytes, plasmocytes et macrophages (Tortora et
Graboowski, 2000).
1.3.3. La musculeuse

Elle conserve sa disposition en deux plans de couche ciculaire, interne musculaire et
externe longitudinale, entre ces deux couches se trouve un réseau de neurones principalement
de deux plexus nerveux. Le plexus myentérique ou plexus d'Auerbatch est constitué¢ d'un

réseau nerveux de ganglions situé entre la couche longitudinale et circulaire de la musculeuse
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(Gabella, 1987). Le plexus sous muqueux ou plexus de Meissner situ¢ entre la muqueuse et la
musculeuse circulaire est constitué d'un réseau dense de faisceaux nerveux se propageant dont
la totalité de la lamina propria; il innerve les glandes muqueuses et la muscularus mucosae
(Fig. 3) (Guyton, 2002).

L'observation sous microscope photonique montre I'hétérogénéité de I'épaisseur et de
l'organisation des couches de muscle circulaire et longitudinale. L'organisation particulieére de
la couche musculaire externe est formée de trois bandes longitudinales épaisses, les bandes
caeco—coliques ou taeniae coli renforcant son efficacité, et 1'existence de sphincters lisse et
strié¢ dans la partie terminale de gros intestin chez le porc, le cobay et I'homme (Horiguchi et
al., 2003), mais forme une couche d'épaisseur uniforme autour de la circonférence enticre
dans le colon de chien (Huizinga et al., 1983). Chez le cobay, la couche circulaire de muscle
posseéde un gradient dans le potentiel membranaire d'un potentiel fortement polarisé le long de
la surface sous muqueuse a un potentiel moins négatif de membrane le long de la frontiére
myentérique (Smith et al., 1987).

1.3.4. La séreuse

C'est une mince couche de tissu conjonctif permet au différents segments de tube
digestif de se replier et de se glisser les uns sur les autres dans le coté abdominal (Fig. 3). La
séreuse contient des ¢léments vasculaires (branche des artéres et des veines mésentériques),

lymphatiques et des tronc nerveux (Friemel et Jarry, 2004).

LLUMIERE DU TUBE DIGESTIF

Calulas

Callub
B andozrines .

¢ épithélium V . : ) o

Muqueuse { chorion

muscularus {

MUCosa
Sonus plexus nerveux
SOUS MAGUEUX
IMuquenx
muscle
circulaire
Musculaire < plexus nerveux
externe myeniérique
uscle longitudi
Sérenuse

Cavité abdomimale

Figure 2: Structure de la paroi du tube digestif sur une section longitudinale (Friemel et Jarry,

2004).
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Plex téri
Plexus myentérique {ﬁ?fen:f:r:eﬁﬂ;m

Couche musculaire
circulaire

Plexus
SOUS-MUquUeux

Couche musculaire

longitudinale

Muqueuse
Muscularus

micosa
Figure 3: Localisation des différents plexus au niveau de la paroi gastro-intestinale (Furness
et Costa, 1987).
1.4. Les mouvements d'eau et d'électrolytes
Le colon joue un role fondamental de contrdle de volume et de la composition ionique de
selles. Il absorbe le Na" et le CI et secréte le K et le bicarbonate HCO's; ce qui aboutit a une

rétention d'eau et une concentration des matiéres fécales (Bernier, 1984).

1.4.1. L'absorption de Na”

Elle est sous la dépendance d'un mécanisme électronique. La pénétration de Na" dans
la cellule se fait selon un gradient de concentration déterminé au pole basal par la sortie active
de Na' sous l'action de la pompe Na'/K'-ATPase. Le transport actif de Na™ est la voie
principale de l'absorption de Na' entrainant la réabsorption osmotique de l'eau. Les

mouvements d'eau sont en paralléle au mouvement de Na™ (Friemel et Jarry, 2004).
1.4.2. L'absorption de CI'

Elle se fait comme dans I'iléon contre 1'excrétion d'un ion HCO7;. Le CI est absorbé a
partir de perfusat proportionnellement a la concentration de Cl; dans celui-ci, il y a toujours

plus de CI” absorbé que de Na" (Bernier, 1984).
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1.4.3. La sécrétion de K*

Elle est sous la dépendance de la pompe Na'/ K'-ATPase de la membrane basale, son

excrétion au pole apical se fait selon un gradient de concentration par l'intermédiaire de
canaux spécifiques. L'épithélium colique ne possede pas de systeme de transport actif ni pour
le glucose, ni pour les acides aminés (Vander et al., 1977).
1.5. L'activité métabolique du colon

Le colon abrite plus de 99 % des bactéries présentes dans I'organisme, dont le nombre
de germes passe d'un milliard par millilitre dans le caecum a 1000 milliard par millilitre dans
le colon gauche. Les bactéries participent également au cycle entéro—hépatique de 1'urée; 40
% de l'urée produite par le foie est dégradé par les bactéries coliques en ammoniac qui est
alors absorbé par la muqueuse colique et retourné au foie. Les glucides non absorbés dans
l'intestin gréle sont dégradés dans le colon par la fermentation sous l'action enzymatique des
bactéries. Cette fermentation produit une partie des gaz intestinaux. Ainsi que des
monosaccharides, des acides gras volatils a chalne courte et substrats énergétiques de
I'épithélium colique (Bernier, 1984; Friemel et Jarry, 2004).
1.6. Les gaz coliques

Parmi les gaz coliques les plus connus, 1'H,S, mais ces gaz ne représentent que 1 %
des gaz coliques. En général 400 millilitres de gaz sont émets par jour par l'anus; ce volume
peut monter a 1000 et 1500 millilitres lorsque 1'alimentation est riche en fécules. Les gaz les

plus importants en quantité sont:
1.6.1. L'hydrogéne

C'est un sous produit de la fermentation. Le taux d'hydrogene éliminé est
proportionnel a la quantité d'hydrates de carbone non digérées dans le gréle, qui pénétre dans
le colon (haricots, soja). Une partie de cet hydrogeéne sort avec les gaz intestinaux et l'autre
avec les gaz expirés (Bernier, 1984).
1.6.2.Le gaz carbonique

C'est aussi un sous produit de fermentation; mais de CO; est produit en plus dans la
décarboxylation des protéines et de 1'urée. Une partie de CO, est réabsorbée par le colon et la
quantité retrouvée dans les gaz anaux est assez faible (Vander et al., 1977).

1.6. 3. Le méthane

Il a une origine assez particuli¢re. Il semble qu'il soit dii & une bactérie trés précise qui

produit le méthane a partir de certains résidus carbonés. Or, cette bactérie semble ne pouvoir

s'implanté que dans le colon de certaines personnes prédisposées, si bien que la production de
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méthane ne s'observe que dans 30 % de la population et probablement par transmission d'un

facteur héréditaire (Bernier, 1984).
1.6.4. L'azote

Il provient de I'air avalé avec les repas, air qui s'accumule dans la poche a air gastrique
et qui transite peu a peu le gréle avec le bol alimentaire; ainsi un litre d'air par jour est avalé
environ. Cet air contient 79 % de N et 21 % de O,. L'oxygene et 1'azote se dissolvent trés mal
dans l'eau de bol alimentaire, traversent trés mal les cellules et pénétrent lentement dans le
sang portal, mais 1a, les hématies captent aussitdt I'oxygene, si bien qu'il se créent un gradient
de concentration trés favorable et l'oxygéne disparait des gaz intestinaux dans la partie
supérieure du gréle (le milieu iléal et colique est anaérobie). Par contre 1'azote qui n'a pas ce
gradient favorable, reste en assez grande quantité dans l'intestin et c'est celui-ci qui se
retrouve dans les gaz fécaux (Hureau et al., 1970).

1.7. Les cellules interstitielles de Cajal

Dans l'intestin il y a des cellules spécialisées de myofibroblastes nommées cellules
interstitielles de Cajal (CIC), reportées la premiere fois par Cajal en 1982 (Barajas et al.,
1989). Ces cellules s'étalant le long du tractus gastro-intestinal de I'cesophage a I'anus et sont
pauvres en ¢léments contractiles. Ce sont des régulateurs principaux (pacemakers) qui
générent et propagent des ondes lentes électriques (Thuneberg, 1982; Huizinga et al., 1995).

Les CIC sont impliquées dans différentes fonctions: elles constituent les cellules clés
dans la génération de l'activité motrice du colon, jouent le réle d'un intermédiaire dans le
contrdle neurale de l'activité musculaire du colon (Daniel et Poseydaniel, 1984), d'un
coordonnateurs spatial de la motilit¢ du colon (Farraway et al., 1995), et comme récepteur
d'étirement (Faussone-Pellegrini, 1992).

Trois populations de ces cellules ont été identifié dans le gros intestin humain,
rencontrées dans les couches de muscles circulaire et longitudinale (Bassoti et al., 2005). Elles
développent de nombreuses ramifications interconnectées pour former un réseau. Elles sont
couplées entre elles et avec les cellules de muscles lisses par des jonctions de type gap; ce qui
donne a I'ensemble des propriétés de cable (Thuneberg, 1982; Berezin et al., 1988). Les CIC
possédent un ensemble de dispositifs cellulaires qui sont: un cytoplasme éléctrodense et des
mitochondries abondantes, et aussi de nombreuses caveoles et projections qui sont prolongées
autour de I'axe principal de la cellule qui sont en contact avec les CIC adjacentes et avec les
cellules de muscle lisse (Ward et al, 2000; Beckett et al., 2002). Les CIC possédent des
récepteurs muscariniques et des récepteurs pour le polypeptide vasoactif intestinal (VIP), le

monoxyde d'azote (NO) et la tachykinine (Henssen, 2003).
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Dans le colon humain, les rapports de la distribution des CIC ont été principalement
basés sur des ¢tudes de microscope ¢électronique qui indiquent que ces cellules sont présentes
le long de la surface sous muqueuse de la couche de muscle circulaire (Horiguchi et al.,
2003). D'une manicre plus précise, elles sont situées entre les cellules de muscle lisse
circulaire et a la profondeur du plexus myentérique (Ekblad et Sunder, 1997).

Les variations segmentaires dans la densit¢ des CIC a divers niveaux de colon sont
¢videntes. Le rectum montre une densité plus élevée de ces cellules que le colon gauche et
transverse. La densité de ces cellules est plus grande dans le plan intermusculaire en
comparaison avec les couches musculaires, mais dans le rectum la distribution est la méme.
La densité la plus grande dans le plexus myentérique et maximale dans le colon transverse et
dans le rectum (Fig. 4) (Robert et al., 1998). Les dommages des CIC peuvent étre associés a
la perte fonctionnelle des ondes lentes ¢électriques spontanées et l'activité contractile qui est a
l'origine de différentes maladies inflammatoires du colon (Malysz et al., 1996; Mikkelson et

al., 1998).
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Figure 4: Représentation schématique de la densité¢ des CIC dans le colon et le rectum

(Hagger et al., 1998).
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1.8. Les ondes lentes

L'enregistrement avec des microélectrodes intracellulaires de 1'activité électrique d'une
fibre lisse permet de mesurer un potentiel de repos de l'ordre de -50 mV; c'est-a-dire
nettement inférieur a celui d'une fibre musculaire striée ou cardiaque (-80 mV). L'origine des
ondes lentes est encore controversée, les CIC sont les cellules putatives de stimulation et sont
nécessaires pour l'origine des ondes lentes (Sanders, 1996). Dans le colon, les CIC prés de
plexus sous muqueux sont les cellules régulatrices principales (Berezin et al., 1989). Les
dépolarisations partielles (de -50 mV a -40 mV) forment des oscillations du potentiel de
membrane nommeées ondes lentes et leur régularité donne naissance a un rythme électrique de
base (REB) (Fig. 5) (Baud, 2003). La dépolarisation partielle va persister sous la forme d'un
plateau qui peut durer 10 secondes. L'onde lente n'est pas a I'origine d'une activité mécanique;
une activité mécanique ne sera vue que si le sommet de 1'onde lente est surchargé de potentiel
de pointe (spikes) encore appelé potentiel d'action (Sanders et smith, 1986).

Les potentiels de pointe correspondent a des dépolarisations presque totales de la fibre
lisse (Fig. 5); il n'y a pas d'inversion de polarité. La puissance de l'activité mécanique est
proportionnelle a la fréquence des potentiels de pointe. La dépolarisation de la cellule lisse est
due a une entrée de Ca®" et non de Na” comme pour un axone ou une fibre stri¢e (Alberti et
Jiménez, 2005).
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Figure 5: Automatisme de la fibre lisse du tube digestif (Baud, 2003).
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II- Innervation du colon
L'innervation du colon se fait par l'interaction complexe des nerfs intrinséques

(systeme nerveux entérique (SNE)) et extrinseéques (systéme nerveux autonome (SNA))
(Vanner et al., 2005).
2.1. Innervation extrinséque

Le systéme nerveux extrinséque ou autonome contrdle plusieurs fonctions viscérales

(circulation, respiration et digestion) qui ne sont pas généralement sous le contréle conscient
(Olsson et Holmgren, 2001).
a- Innervation extrinséque motrice

Elle associe deux innervations sympathique et parasympathique (Fig. 6).

L'innervation parasympathique est représentée par des nerfs vagues ou
pneumogastriques qui innervent le colon ascendant et transverse et le colon droit. Des nerfs
pelviens proviennent de contingent sacré du parasympathique et innervent le colon
descendant et le rectum (Friemel et Jarry, 2004) et le colon gauche (Vanner, 2005).

L'innervation sympathique est représentée par les nerfs splanchniques provenant des
ganglions coliques et mésentériques (Nilsson, 1983; Friemel et Jarry, 2004). Les nerfs
parasympathiques sont principalement excitateurs et les nerfs sympathiques sont surtout
inhibiteurs (Vanner, 2005).

b- Innervation extrinséque sensitive

Elle issue de terminaisons nerveuses amyéliniques situées dans la sous muqueuse et la
lamina propria. Des fibres véhiculent des informations concernant des signaux mécaniques,
chimiques et thermiques. Les fibres afférentes suivent le trajet du pneumogastrique ou des
nerfs splanchniques; les corps cellulaires des neurones sont situés dans le ganglion plexiforme
de pneumogastrique ou dans les ganglions rachidiens (Vanner, 2005).

2.2. Innervation intrinséque

Le systetme nerveux intrinséque ou le SNE est une collection des neurones dans
I'appareil gastro-intestinal (Furness et Costa, 1987) qui constitue "le cerveau de l'intestin" et
peut fonctionner de fagcon indépendante au systéme nerveux central (Gershon et al., 1994). Ce
systéme controle la motilit¢ (Costa et Brookes, 1994; Furness et Bornstein, 1995), les
sécrétions endocrines et exocrines (Cooke, 1994) et la microcirculation de 1'appareil gastro-
intestinal (Surprenant, 1994). Les neurones de la paroi intestinale sont parasympathiques post-
ganglionnaires. La majorité des neurones entériques ne sont pas en contact direct avec les

axones de systéme nerveux central. Le SNE garde la communication a travers les neurones
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efférents et afférents sympathiques et parasympathiques (Goyal et Hirano, 1996).

Dans le SNE les corps cellulaires des nerfs sont groupés dans de petits ganglions qui
sont connectés par des réseaux de fibres constituant deux plexus majeurs nommés: Le plexus
myentérique (ou d'Auerbatch) est plus volumineux, il se trouve entre les couches de muscle
circulaire et longitudinale responsable du controle moteur (Goyal et Hirano, 1996). Le plexus
sous muqueux (ou de Meissner) est moins développé; il est impliqué dans la sécrétion, le
débit sanguin et probablement dans la fonction immunitaire (Vanner, 2005). Le SNE fourni
l'innervation motrice pour les deux couches musculaires longitudinale et circulaire (Fig. 6)

(Kirchgessner et Gershon, 1990).
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Figure 6: Innervation du colon (Vanner, 2005)



Chapitre 11: Innervation du colon

2.3- Péristaltisme

La présence d’aliments dans la lumiére du tube digestif cause un étirement de la paroi
qui est pergue par des neurones sensibles a 1’étirement. Ceux-ci stimule ensuite le systéme
nerveux parasympathique agissant au niveau du plexus myentérique, ce qui entraine une
contraction en amont (via ’acétylcholine) et une relaxation en aval (via le VIP/NO). Le
péristaltisme est donc un réflexe du systéme digestif en réponse a 1’étirement de sa paroi. Le
péristaltisme permet de faire progresser le chyme alimentaire dans le tube digestif a une

vitesse de 25 cm/minute. Cette réponse peut également €tre déclenchée par une irritation

chimique ou physique de la paroi (Fig. 7) (Friemel et Jarry, 2004).
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2.4. Les neurotransmetteurs de 1'intestin

En plus des neurotransmetteurs classiques, I'Ach, 1'adrénaline et la noradrénaline, les
cellules nerveuses expriment d'autres neurotransmetteurs. La majorité des substances non
adrénergiques, non cholinergiques sont des peptides, des amines (sérotonine, dopamine), des
acides aminés (acide gamma amino butyrique (GABA), glutamate) et des petites molécules
gazeuses (NO; monoxyde de carbone: CO) agissent comme des neurotransmetteurs (Lincoln
etal., 1997).

Néanmoins, il y a plusieurs rapports qui regroupent la distribution et les effets des
neurotransmetteurs natifs dans le tractus gastro-intestinal des amphibiens (Hoyle, 1998), les
tachykinines (exemple: substance P, neurokinine), I'Ach, la sérotonine (SHT) ont des effets
excitateurs sur la motilité gastro-intestinale, bien que les membres de la famille de VIP, le
NO, le GABA et I'ATP réagissent comme des neurotransmetteurs inhibiteurs (Shuttleworth et
Keef, 1995; Kunze et Furnesse, 1999). Cependant, la fonction exacte d'un neurotransmetteur
peut varier selon les récepteurs sur les cellules cibles et les interactions avec autres
neurotransmetteurs (Olsson et Holmgren, 2000).

2.4.1. Les neurotransmetteurs a effet inhibiteur

Les muscles de l'appareil gastro-intestinal sont maintenus dans un état d'inhibition qui
est présumé étre due a la libération des neurotransmetteurs inhibiteurs des nerfs actifs
spontanément (Keef et al., 1997).

a- Le monoxyde d'azote (NO)

Le NO est un neurotransmetteur non adrénergique non cholinergique (NANC) a effet
inhibiteur dans le SNE. Le NO peut induire la relaxation par I'action directe sur les muscles
lisses, par l'augmentation de la libération d'un autre neurotransmetteur inhibiteur (Daniel et
al., 1994a), ou par l'inhibition cholinergique ou la transmission NANC (Gusrafsson et al.,
1990; Wiklund et al., 1993).

Le NO est le neurotransmetteur majeur responsable des potentiels inhibiteurs de
jonction (Serio et al., 1998). Il est produit quand la L-arginine est réduite en L-citrulline par
les actions de monoxyde synthase (NOS) qui existe au moins sous trois formes (Olsson et
Holmgren, 2000). Les motoneurones inhibiteurs qui contiennent la NOS ont été identifié¢ pour
lI'innervation de la couche de muscle circulaire du colon de souris (Sang et Yong, 1996). Le
role de NO endogene a été examiné dans la modulation de 'activité mécanique spontanée du
colon de rat (Olsson et Holmgren, 2000). De nombreuses études ont démontré que le NO joue

un réle important dans la voie descendante qui controle la motilité gastro- intestinale
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(Lincoln et al., 1997). Il stimule aussi la sécrétion de l'acide dans l'estomac et le transport
d'ion intestinal (Bilski et Konturek, 1994; Stack et al., 1996). L'antagoniste de NOS n'affecte
pas l'activité motrice basale de la couche longitudinale, ceci semble éliminer le role de NO
comme médiateur inhibiteur tonique dans ces muscles. Le SNE provoque l'inhibition tonique
du muscle longitudinal dans le colon distal de rat (Borjesson et al., 1997). Le fait que les
concentrations ¢levées de la L-arginine réduisent la motilité peut étre une indication que la
NOS ne fonctionne pas et la concentration de la L-arginine étant 1'étape limitante pour la
synthése de NO endogéne (Mulé et al., 1997).

% Les récepteurs de NO

La transmission du NO se fait par des récepteurs spécifiques. Il ne sont pas couplés a
la protéine G. Le NO est non emmagasiné dans des vésicules mais il se produit quand la
cellule nerveuse est stimulée et il diffuse immédiatement dans la cellule cible (Olsson et
Holmgren, 2000).

Le NO active la guanylate cyclase qui augmente le taux de GMP cyclique (GMPc). Ce
dernier diminue le taux de Ca®" dans le cytoplasme et stimule la sortic de K. Des études
effectuées sur les mammifeéres montrent que le NO peut médier la réponse inhibitrice de
plusieurs autres neurotransmetteurs (exemple: I'ATP et la sérotonine) (Daniel et al., 1994b).
b- Le polypeptide vasoactif intestinal (VIP)

C'est un neurotransmetteur NANC responsable de I'inhibition tonique qui appartient a
la classe des neuropeptides, il est constitué¢ de 28 acides aminés et isolé de plusieurs especes
(Hoyle, 1998). En plus de VIP, la famille contient approximativement 10 peptides différents,
le Glucagon, la sécrétine et le polypeptide activant I'adénylate cyclase pituitaire (PACAP).
Les PACAP existent en deux formes chez les mammiferes, le peptide qui contient 38 acides
aminés (PACAP 38) et le peptide qui contient 27 acides aminés (PACAP 27) (Olsson et
Holmgren, 2000).

¢ Les récepteurs de VIP/PACAP

Plusieurs agents relaxants comme le VIP et le PACAP stimulent I'adénylate cyclase,
ce qui augmente la concentration de 'AMPc. Cette derniére active la protéine kinase A (PKA)
qui induit la relaxation de muscle lisse par la phosphorylation de diverses substances (Olsson
et Holmgren, 2000).

Les trois sous classes de récepteurs VIP/PACAP couplés a la protéine G des
mammiferes ont été identifiés pour des membres différents de la famille VIP (Arimura, 1998;

Harmar et al., 1998). Les récepteurs VPAC, et VPAC,; lient le VIP et le PACAP avec une
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affinité égale approximativement et sont trouvés dans le tractus gastro-intestinal bien qu'avec
un peut de distribution différente (Usdin et al., 1994). Des études physiologiques indiquent la
présence des PACAP qui se fixent préférentiellement sur le récepteur PAC; dans l'intestin
(Ekblad et Sundler, 1997; Mao et al., 1998).

c- Mécanisme d'inhibition

Les événements impliqués dans le contrdle inhibiteur de muscle lisse gastro-intestinal
sont les suivants:

Le VIP et son homologue PACAP ont une affinité égale pour des récepteurs couplés a
la protéine G (VPAC). Un sous type agit par l'intermédiaire de la protéine Gs et I'adénylate
cyclase en augmentant le taux de I'AMPc qui a son tours active la PKA. Un autre sous type
couplé a la protéine Gg;; et Gy, active la NOS par I'augmentation de l'influx de Ca*" et active
le complexe Ca®"-calmoduline. Le NO résultant ou le NO libéré des cellules nerveuses active
la guanylate cyclase en augmentant le taux de GMPc qui peut activer le protéine kinase G
(PKG) (Olsson et Holmgren, 2000). La stimulation de 'AMPc devient plus sensitive en
présence de GMPc et de PKG (Fig. 8) (Murthy, 20006).

YIP/PACAP

PDE34 «— | PKA PKG |—» PDE5
& &

Figure 8: Mécanisme d'action de NO et de PACAP (Murthy, 2006).
La PKG ou la PKA et la PKG induisent la relaxation de muscle lisse par
l'intermédiaire de plusieurs voies de signalisation, qui aboutissent a la phosphorylation de la

chaine légere de myosine 20KDa. Les deux kinases phosphorylents la RGS4 et stimulent la
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désactivation de Ggq, ce qui inhibe la PLC-B; et par conséquent la formation de I'IP;. En
addition, la PKG et non la PKA, phosphoryle le récepteur de I'IP5 (IP3-RI) et active la pompe
Ca®"/ATPase sarcoplasmique en inhibant la libération de Ca®*. Les deux kinases inhibent la
mobilisation de Ca*" dans le muscle longitudinal par I'inhibition de l'activité de la PLA,
cytoplasmique et les récepteurs ryanodine. Tous ces mécanismes induisent la réduction de la
concentration de Ca”" intracellulaire et par conséquent inhibent l'activité de la MLCK et la

phosphorylation de la chaine légere de myosine (Fig. 9) (Murthy, 2006).

Cat2 +

Ca+2/CaM ""//' MLC20-p §

Contraction

Figure 9: Les molécules cibles de la PKA et de la PKG pendant la relaxation de muscle lisse
(Murthy, 2006).
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® . innibition.
2.4.2. Les neurotransmetteurs a effet excitateur
a- La sérotonine

La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un amine connue depuis une

cinquantaine d'année, initialement trouvé dans l'intestin (Allain, 2004). La 5-HT est un
neurotransmetteur de la classe des amines biogénes présents dans plusieurs organes, elle est
synthétisée par les neurones sérotoninergiques a partir d'un acide aminé essentiel, le
tryptophane. La réponse contractile induite par la sérotonine dépend des deux réserves

intracellulaire et extracellulaire de Ca*" (Olsson et Holmgren, 2000).
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% Les récepteurs sérotoninergiques

Les récepteurs de la 5-HT sont classés en sept groupes (SHT;-5HT5). Ces récepteurs
sont localisés au niveau du cerveau et a la périphérie, mais leur distribution n'est pas
homogeéne. De plus certains récepteurs comme les SHT;A et SHT;B sont surtout

présynaptiques et modulent la libération de 5-HT mais la plupart sont postsynaptiques
(Wooland et al., 1994).
b- Les tachykinines

La famille des tachykinines regroupe la substance P et la neurokinine (Hoyle, 1998).
Les tachykinines sont identifiées par un motif commun (Phe-X-Gly-Leu-Met) dans la partie
C-terminale des peptides. Elles ont été rapporté comme des modulateurs excitateurs de
l'activit¢ de muscle circulaire du colon de rat (Serio et al., 1998). La substance P des
mammiferes constituée de 11 acides aminés et des peptides similaires est isolée a partir de
tous les groupes des vertébrés (Olsson et Holmgren, 2000). La substance P libérée par les
interneurones peut stimuler les neurones moteurs cholinergiques et cause la contraction de
muscle lisse circulaire (Bartho et Hlzer, 1985).

¢ Les récepteurs des tachykinines

Trois types de récepteurs des tachykinines sont caractérisés pharmacologiquement
chez les mammiferes. Ils sont appelés NK;, NK; et NKj3, et ont une grande affinité¢ pour la
substance P (Iversen, 1994). NK, et NK; sont les formes dominantes présentes sur le muscle
lisse gastro-intestinal. Les neurones excitateurs libérent la tachykinine qui agit sur les
récepteurs NK, et confirme le rdle de la tachykinine comme médiateur excitateur (Maggi et
Guiliani, 1995).

c- L'acétylcholine (Ach)

L'Ach est un neurotransmetteur du SNE initialement identifié, trés répondu dans le
muscle lisse des vertébrés et des invertébrés (Goyal et Hirano, 1996). L'Ach est un
neurotransmetteur excitateur pour stimuler la contraction du muscle lisse (Szuszewski, 1996).
s Les récepteurs de I'Ach

L'Ach a des effets muscariniques et des effets nicotiniques par stimulation des
récepteurs correspondants. Les principaux sous types de récepteurs cholinergiques
muscariniques présents dans le tractus gastro-intestinal sont M, et M (Ehlert et al., 1997).

d- Mécanisme d'excitation
Les principaux événements de la contraction de muscle lisse gastro-intestinal en

réponse a la neurotransmission cholinergique sont les suivants:
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L'Ach peut se lier aux récepteurs muscariniques M, et Mj activant les voies
intracellulaires. Les récepteurs M, sont couplés a la protéine Gj qui inhibe 1'adénylate cyclase
A, et diminue le taux de 'AMPc. Les récepteurs M3 sont couplés a la proteine G4 qui active la
phospholipase C (PLC) qui dégrade le phosphatidyl inositol biphosphate (PIP,) en inositol
triphosphate (IP3) et diacyl glycerol (DAG). L'IP; induit la libération de Ca*" de réticulum
sarcoplasmique, alors que le DAG provoque la translocation de la protéine kinase C (PKC) a

la membrane cellulaire et ultérieurement l'activation des canaux Ca®" (Fig. 10) (Olsson et

Holmgren, 2000).

Figure 10: Représentation schématique des principaux événements de la contraction du

muscle lisse gastro-intestinal (Olsson et Holmgren, 2000).
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III- Activité contractile du colon

3.2. Le muscle lisse

Les fibres musculaires sont appelées des muscles lisses si elle ne présentent pas les
striations caractéristiques des groupes d'actines et de myosines contenues dans un sarcomere
(Eckert et al., 1999). Le muscle lisse est constitu¢ de cellule plus petites. Ce sont des cellules
fusillées, allongées, mononuclées (Cloarec et al., 1992), réunies en groupes fonctionnelles par
des jonctions lacunaires (Rieutort, 1998).

A l1'¢chelle ultrastructurale, les filaments contractiles d'actine et de myosine ne
présentent pas la disposition réguliere de muscle stri¢ (Nilson, 1998), mais peuvent
indépendant constituer des ponts: la proportion relative d'actine et de myosine est bien
supérieure a celle de muscle squelettique de telle sorte que pour chaque filament épais de
myosine, il peut y avoir une dizaine de filament mince d'actine. Par ailleurs, les limites de
longueur réglant la tension du muscle lisse sont beaucoup plus grandes du fait notamment de
I'absence de lignes Z et de l'agencement régulier des filaments (Calas et al.,, 1997). Les
filaments des muscles lisses sont attachés aux corps denses dans le cytosol et aussi aux
membrane plasmique (Fig. 11) (Freeman et al., 2000). La myosine de fibres lisses possede
une activité ATPasique bien plus faible que celle des fibres striées. Cette activité est localisée
au niveau des chaines 1égéres de la molécules (Rieutort, 1998). Les muscles lisses n'ont pas de
troponine, a la place, le Ca’” se fixe sur la calmoduline en formant un complexe

Ca’"/calmoduline (Eckert et al., 1999).
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Figure 11: Ultrastructure du muscle lisse (Guyton, 1996).
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3.1. La contraction musculaire

La motilité est I’une des caractéristiques des animaux et des étre humains. Chez ces
derniers, tout mouvement, volontaire ou non, requiert la présence de muscles. Le muscle est
un tissu formé de cellules capables de se contracter, grace a I’interaction de deux protéines,
I’actine et la myosine, permettant de produire un mouvement. Les muscles participent a
diverses fonctions essentielles a la vie de I’organisme (respiration, digestion...etc.) et a son
adaptation au milieu environnant (locomotion, thermorégulation...etc.) (Lemieux, 2003). On
distingue deux grands types de muscles: les muscles striés ou muscles de la vie de relation, et
les muscles lisses ou muscles de la vie végétative. La fonction principale des muscles lisses
est une fonction mécanique, qui génére une force, cette force peut étre utilisée pour assurer
plusieurs fonctions, y compris la maintenance de la régulation de la circulation, I'expulsion du
feetus et la motilité gastro-intestinale (Abde-latif, 1996).
3.3. Les types de contractions coliques

L'activité motrice du colon chez la plupart des especes (chiens, étres humains et rats)
est caractérisée par trois types de contraction divisés selon la mobilisation de Ca*"

intracellulaire en: contraction phasique rhythmique, contraction tonique et contraction géante
de migration (GMCs) (Karaus et Sarna, 1987).
3.3.1. La contraction phasique rhythmique

Elle est due & la mobilisation de Ca*" intracellulaire (Parkech et Brading, 1991). Etant
donné que la quantité de Ca®" stocké dans le réticulum sarcoplasmique est limitée, la
contraction est transitoire, elle est appelée contraction phasique et réglée par les ondes lentes
(Fig. 12) (Karaki et al.,, 1997). La dépolarisation de la membrane induite par des
concentrations élevées de K*, augmente l'influx de Ca®" par l'intermédiaire de l'ouverture de
canaux calciques voltage-dépendants de type L (Cover et Samson, 1986). La stimulation
augmente la concentration des ions Ca®" non seulement par le réticulum sarcoplasmique mais
aussi par la mitochondrie (Karaki et al., 1997). La libération de Ca®" par la mitochondrie
induit une large contraction transitoire. Les ions Ca®" stimulent la production d'ATP par la
mitochondrie car elle est déclenchée par 1'énergie consommeée par les éléments contractiles

(Karaki et al., 1997).
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Figure 12: L'enregistrement de la contraction phasique dans le colon proximal chez 'homme

(Coffin et al., 1999).
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3.3.2. La contraction tonique

Elle est due a l'entrée de Ca®" extracellulaire. La dépolarisation de la membrane
plasmique par I'augmentation de la concentration des ions K™ induit I'ouverture des canaux
Ca™™ vers le cytosol et déclenche la contraction tonique des muscles lisses (Fig. 13)
(Godfraind, 1992), dans ce-ci, les agonistes induisent une augmentation dans la sensibilisation
de Ca*™ (Ozaki et al., 1991). Clest une contraction non réglée par les ondes lentes et le
réticulum endoplasmique est plus abondant dans les muscles lisses toniques que dans les

muscles phasiques (Bolton et al., 1999).
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Figure 13: L'enregistrement de la contraction tonique dans le colon distal chez 'homme

(Jouet al., 1998).

3.3.3. La contraction géante de migration (GMCs)

Elle est produite une ou deux fois par jour dans le colon des étres humains et de chien.
Dans le colon des rats, elle se produise régulicrement a une fréquence de 40 par heure (Li et
al., 1999). Chez les rats, les GMCs migrent le long d'une distance beaucoup plus courte et rare
en comparaison avec celle dans le colon de chien. Elles ne sont pas réglées par les ondes
lentes et leurs voies de signalisation des muscles lisses sont différentes de celles des
contractions phasiques. Les GMCs sont quelques fois superposées avec des contractions

phasiques (Fig. 14) (Sarna, 2000).

Figure 14: L'enregistrement de la contraction géante de migration dans le colon moyen de rat
(Gonzalez et al., 2001).
3.4. Les mécanismes moléculaires de la contraction

La contraction musculaire nécessite l'intervention de plusieurs molécules effectrices

telles que les protéines régulatrices (calmoduline, caldesmone, ...etc.) et les kinases (PKG,

PKA, MLCK, ...etc.).
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La mobilisation de Ca®" dans les cellules musculaires circulaire et longitudinale varie.
Dans les deux couches musculaires des agonistes couplés a la protéine G initient la
contraction par l'augmentation de la concentration de Ca** cytosolique (Murthy et al., 1991; Sun
et Supplisson, 1993).
3.4.1. Le mécanisme de la contraction du muscle lisse circulaire

La contraction initiale et la phosphorylation de MLC,y dans le muscle lisse sont
médiées exclusivement par les récepteurs Mz et M, qui activent la PLA, par des voies
distinctes qui impliquent la ERK1/2 et la p38 MAP kinase (p38MAPK) respectivement
(Murthy, 2006). La stimulation de ces récepteurs induit 1'hydrolyse de PIP, et la formation
d'IP; par l'intermédiaire de la PLC-B;. Le réticulum sarcoplasmique exprime des récepteurs a
haute affinité pour I'IP; et des canaux Ca*’ (Murthy et al., 1991). Deux récepteurs d'IP;, [P;R-I
et IP;R-III, sont exprimés dans ces cellules, mais uniquement 1'IP;R-1 médie la libération de
Ca** qui active le complexe Ca’"/CaM et donc la contraction (Fig. 15) (Murthy et al., 1991;
Murthy et Zhou, 2003).

—— e

a1

= - DAG PLCEl | ] Cc e AG [ Kt o et e
l Goq FD_ PLC-B3 G
PEC l / FI3K
l P3 l
Cdc42/Racl
EI:KIIE i «—
cPLAZ PEAL |, P38 5 cPLAZ
P2 IP3R-1 MAPK
1L B MLCK —» [MLC20p
Ca=+ / —
Ca 2t CaM » CaMEI
Contraction
initiale

Figure 15: Mécanisme de la contraction du muscle lisse circulaire (Murthy, 2006).
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3.4.2- Mécanisme de la contraction du muscle lisse longitudinal

Les cellules de muscle lisse longitudinal contiennent une faible quantité de PIP;, et
générent une quantité minimale d'IPs. Les cellules musculaires de cette couche possédent une
ADP ribosyl cyclase liée a la membrane plasmique, qui peut étre activée pour former 'ADP
ribose cyclique (Kuemmerle et Makhlouf, 1995). La PLA, cytosolique hydrolyse Ila
phosphatidyl choline (PC) en acide arachidonique (AcA). Une basse concentration de AcA
induit la dépolarisation de la membrane et l'ouverture des canaux Ca’" voltage-dépendants
(Murthy et al., 1995; Wang et al., 1993). L'entrée de Ca®’ stimule la formation de I'ADP ribose
cyclique et provoque la libération de Ca®" a travers les canaux ryanodine (Fig. 16) (Murthy,

2006).

MEC Cal+

C'amal calcique

Ribosyl
cyclase

|

ADP-ribose
cyclique

Figure 16: Mécanisme de la contraction de muscle lisse longitudinal (Murthy, 2006).
PC: phosphatidyl choline

AcA: acide arachidonique

cPLA,: PLA; cytosolique

MIC: milieu intracellulaire

MEC: milieu extracellulaire
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Conclusion

Le colon contribue a trois fonctions importantes de I’organisme: la concentration des
matieres fécales par absorption d’eau et d’¢lectrolytes, I’entreposage et I’évacuation maitrisée
des selles et la digestion et I’absorption des aliments non encore digérés. Bien que le c6lon ne
soit pas un organe vital, ses fonctions contribuent de maniére importante au bien-étre général
des humains.

L’innervation du colon se fait par D’interaction complexe de nerfs intrinséques
(systéme nerveux entérique) et extrinseques (systéme nerveux autonome).

I1 existe plusieurs types fondamentaux de contraction dans le colon, dépend surtout de
la fréquence des ondes lentes des muscles lisses qui proviennent des cellules interstitielles de

Cajal (CIC), qui jouent un role régulateur (pacemaker).
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Résumé

Le colon ou gros intestin, forme la partie terminale du tube digestif qui se divise en
trois parties différentes: colon proximal, moyen et distal. Les fonctions essentielles du colon
sont l'absorption d'eau en transformant les résidus alimentaires liquides de 1'intestin gréle en
féces; la lubrification des féces et leur propulsion vers le rectum, 1'entreposage et 1'évacuation
maitrisée des selles. Le colon comporte deux couches musculaires, interne circulaire et
externe longitudinale.

L'innervation du colon se fait par l'interaction complexe des nerfs intrinséques
(systtme nerveux entérique) et extrinséques (systéme nerveux autonome), en plus des
neurotransmetteurs classiques inhibiteurs (NO...etc.) et excitateurs (Ach...etc.).

L'activité motrice chez la plupart des espéces est caractérisée par trois types distincts
de contraction: contraction phasique rhythmique, contraction géante de migration et
contraction tonique.

Mots clés: activité contractile; colon; contraction phasique; innervation.
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