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Pacemaker intestinal et péristaltisme

Le péristaltisme intestinal exige une
coordination de l'activité contractile
des muscles lisses de la paroi du tube
digestif. Le syst¢éme nerveux enté-
rique, représenté en particulier par
les plexus d’Auerbach, joue un role
capital dans cette coordination. Cette
coordination s’appuierait aussi sur
une activité pacemaker manifestée par
des ondes électriques lentes engen-
drées par les myocytes intestinaux;
leur origine serait dans les cellules
interstitielles de Cajal. Der-Silaphet et
al. (Hamilton, Ontario, Canada) [1]
ont utilisé des souris mutantes
(W/Wu), dont on sait qu’elles sont
dépourvues de cellules interstitielles
de Cajal, pour caractériser le role de
ces dernieres dans la régulation du
péristaltisme intestinal. Des expé-
riences ¢n vitro ont permis de compa-
rer lactivité électrique et contractile
de souris normales ou mutantes.
L’intestin de la souris normale
démontrait une activité électrique
spontanée d’ondes lentes sur
laquelle se greffaient des potentiels
d’action entrainant des contractions
régulieres et migratrices. Chez les
souris mutantes, 1’activité d’ondes
lentes était nulle, et on ne détectait
que des potentiels d’action irrégu-
liers, entrainant des contractions
anarchiques. On a pu aussi observer
in vivo, a I’aide de visualisation radio-
logique, le transit d’une solution
barytée. Dans I’estomac de la souris
normale, on pouvait observer des
ondes péristaltiques a la fréquence
de 7 a 8 par minute, qui vidaient
I'estomac en 3 & 7minutes, alors qu’il
fallait 20 a 45 minutes chez les

mutants. Au niveau de l’intestin
gréle, la souris normale présentait
47 + 1 contractions par minute, tou-
jours de propagation aborale, vidant
les 6 cm d’intestin proximal en 4,2 +
0,5 minutes. Les souris mutantes pré-
sentaient des contractions tout a fait
irréguliéres, entrainant des mouve-
ments de va-et-vient du contenu
intestinal qui ne pouvait étre évacué
que tres lentement.

Cette étude physiologique a ’aide de
souris mutantes dépourvues de cel-
lules interstitielles de Cajal a donc
montré 'importance de ces cellules
pour la genése de activité pacemaker
des myocytes intestinaux, et I'impor-
tance de cette activité pacemaker dans
la régulation du péristaltisme intesti-
nal. Les souris mutantes W-Wv sem-
blaient, malgré tout, mener une exis-
tence relativement normale, n’ayant
pas de probleme évident de digestion
ou d’excrétion. Cependant, en situa-
tion pathologique, elles ne peuvent
probablement offrir de réponse nor-
male: ainsi, Kajima et al. [2] ont
montré que ces souris, lorsqu’elles
sont infectées par un parasite tel que
Nippostrongylus brasiliensis, présentent
une expulsion retardée des parasites
et une infection prolongée. En cli-
nique, les cellules interstitielles de
Cajal semblent diminuées en nombre
dans la maladie colique de Hirsch-
sprung, ainsi que dans la sténose
pylorique infantile. Des anomalies
des cellules interstitielles de Cajal ont
été aussi remarquées chez des
patients atteints de colite ulcéreuse
ou lors d’infections induites expéri-
mentalement chez 1’animal, laissant

soupconner un role de ces cellules
en clinique humaine.

Les souris W-Wv ont une altération
du geéne Kit codant pour le récepteur
membranaire Kit, exprimé dans les
cellules interstitielles de Cajal. Ce
récepteur, lié a la tyrosine-kinase,
interagit fonctionnellement avec un
ligand, le facteur Steel. On sait que
les souris SI/Sld dénuées du ligand
facteur Steel, ont aussi une absence
de cellules interstitielles de Cajal et
d’activit¢ d’ondes lentes intestinales
[3]; cela suggere que le développe-
ment de ces cellules dépend d’une
interaction entre le récepteur Kit et
le ligand facteur Steel.

L’absence d’ondes lentes ne conduit
donc pas a une paralysie intestinale.
Les mouvements aboraux existent
toujours grace a une médiation neu-
rologique et a des potentiels d’action
engendrés par les myocytes. Cepen-
dant, l'activité optimale semble exi-
ger un contrdle myogénique des
ondes lentes engendrées par les cel-
lules interstitielles de Cajal.
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