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lusieurs réunions de consensus sur la classification des

pancréatites se sont tenues au cours des 40 derniéres

années sans permettre d’aboutir & une réelle unani-
mité. Un exemple parmi d'autres, particuliérement frappant, est
'opposition entre ceux pour qui la pancréatite chronique (PC) est
due & la répétition d’épisodes de pancréatite aigué (PA) et ceux
pour qui PC et PA sont deux entités cliniques et physiopathologi-
ques distinctes. Les querelles d’écoles ne suffisent pas & expliquer
de felles divergences de vue ; les critéres de classification sont
sujets & interprétation parce qu’ils sont insuffisamment précis, et
ils le sont parce que les mécanismes moléculaires de la
pathogénie des pancréatites ne sont pas clairement établis.

Notre connaissance du domaine progresse cependant, en
particulier gréice & de nouvelles approches de biologie molécu-
|aire et de génétique. Nous en résumerons ici les résultats les plus
récents et tenterons de replacer les données antérieures dans ce
nouveau contexte afin d’en dégager quelques pistes de réflexion.
Les aspects cellulaires de la souffrance pancréatique, qui concer-
nent toutes les étiologies, seront abordés en premier. Nous
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verrons ensuite comment la génétique moléculaire a permis de
trouver |'origine des pancréatites héréditaires et enfin comment
ces résultats permettent d'affiner les hypothéses actuelles sur la
pathogénie des autres formes de PC.

La cellule acineuse est au coeur
du probléme

Les PC sont des maladies inflammatoires caractérisées par
une dégénérescence lente et inéluctable du parenchyme pan-
créatique. Elles se répartissent principalement en formes idiopa-
thiques, alcooliques, tropicales (nutritionnelles), familiales (héré-
ditaires), post-traumatiques ou liées a I'hypercalcémie. On doit y
ajouter |'atteinte pancréatique de la mucoviscidose qui concerne
également le gastroentérologue puisque |'espérance de vie des
malades atteint maintenant la troisiéme décade. Des causes aussi
diverses conduisant & une symptomoto|ogie ana|ogue p|acent lai
cellule acineuse au centre de la physiopathologie des PC.
L'anatomopathologie constate dans tous les cas leur disparition
progressive au profit d’'une fibrose. Les cellules sont donc
soumises & une agression qui provoque leur mort, selon des
mécanismes dont on commence & comprendre la nature. La
nature de |'agression, variable selon la cause, sera abordée plus
loin. Nous nous intéresserons pour |’|nstant aux mécanismes
moléculaires de la réponse acineuse & une agression, quelle
qu’elle soit.
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Réponse de la cellule acineuse a I'agression
(stress)

Plusieurs équipes se sont inféressées & ce probléme. En
I'absence de modéle animal fiable de PC et parce que ce
phénomeéne concerne également la PA, des modéles animaux
classiques de PA ont été utilisés. Des études complémentaires ont
été réalisées in vitro en utilisant la lignée acineuse pancréatique

AR4-2).

ETupEs IN vivo

Ces études ont été essentiellement réalisées chez le rat et la
souris. L'induction de la PA est généralement obtenue par
injection rétrograde de taurocholate de sodium ou par stimula-
tion sécrétoire supramaximale répétée & |'aide de céruléine. La
premiére étude sur la régulation de I'expression des génes au
cours de la pancréatite [1] a mis en évidence un point trés
important. Contrairement & ce que l'on pensait, les cellules
acineuses ne subissent pas passivement le stress provoqué par
I'induction d’une PA. Leur programme d’expression génique se
modifie rapidement et évolue tout au long de I'épisode de
pancréatite. On observe au cours de la phase aigué une
inhibition de I'expression des génes codant pour les enzymes
digestives, dont la production n’est pas prioritaire en situation de
souffrance cellulaire et pourrait méme s’avérer nocive (activation
du trypsinogéne). En revanche, plusieurs protéines de stress sont
fortement surexprimées [2, 3]. L'expression de ces génes se
normalise ensuite progressivement pendant que d’autres génes
liés & la régénération sont induits [4] et I'on observe au final une
restitution compléte du parenchyme, sans séquelles.

Au plan histologique, on constate au cours de la PA modérée
une augmentation des figures apoptotiques [5]. L'apoptose est un
phénomeéne actif, déclenché par des signaux indiquant que
|'agression est frop importante pour envisager un retour a
I'homéostasie. L'entrée en apoptose permet la destruction de la
cellule et la phagocytose des produits de cytolyse sans déclenche-
ment de I'inflammation, au contraire de la mort par nécrose [6].
L'induction de I'apoptose fait donc partie du programme de
réponse pancréatique au stress.

La réaction pancréatique & I'agression est un programme de
défense puisque des animaux chez qui elle est induite par une
pancréatife modérée résistent ensuite beaucoup mieux & une
pancréatite sévére [7].

ETupEs IN viTRO

Les études menées sur la lignée pancréatique AR4-2) ont
montré que les protéines de stress dont les génes sont activés in
vivo au cours de la PA sont également induites in vitro quand on
soumet les cellules & des stress variés (stress oxydatit, agents
toxiques, TNFa) [8, 9]. Comme in vivo, la céruléine & dose
supramaximale provoque I'apoptose des cellules AR4-2J[10]. Le
programme de défense des cellules acineuses parait donc
relativement standard, sans que I'on puisse exclure des modula-
tions fines, adaptées & la nature de I'agression.

Pancréatite aigué et pancréatite chronique

Ainsi, la cellule acineuse soumise & une agression réagit de
facon spécifique. Si l'agression nest pas fatale et reste limitée
dans le temps, le programme de défense permet un refour a
I’homéostasie, le parenchyme se régénérant par mitose & partir
des zones préservées, jusqu’a restitution compléte.

Ces résultats peuvent nous éclairer sur la pathogénie de la
PC. L'agression subie par la cellule acineuse dans la premiére
phase de la maladie y est certainement plus faible que dans la
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PA, car la maladie reste longtemps silencieuse avant d’étre
révélée par des épisodes aigus. Dans la PC débutante, la réponse
cellulaire est donc probablement proche de celle que I'on observe
au cours d'une PA trés modérée, c’est & dire une réaction de
défense classique avec réduction de la fonction exocrine et
induction des génes de survie. Cependant, comme I'agression est
par définition chronique, les cellules ne se trouvent jamais en
situation de clore leur programme de défense en entrant dans la
phase de régénération. Elles finissent alors par entrer en
apoptose.

Si, au début de la PC, toutes les cellules du porenchyme sont
apparemment soumises & une agression analogue, des varia-
tions locales d'intensité peuvent survenir, liées au développement
du processus pathologique ou causées par des événements
extérieurs qui se surajoutent. C'est pourquoi cerfaines régions
basculeraient avant les autres dans la fibrose, comme le montre
I'aspect bigarré des lésions avant que la fibrose ne gagne
progressivement |'ensemble de la glande. Au cours de ce
processus, le stress récurrent subi par une cellule peut également
étre augmenté par un apport local d’agents nocifs résultant de la
mort de cellules voisines. Les foyers dans lesquels le processus
dégénératif s'est accéléré peuvent étre a I'origine des épisodes de
PA observés au cours des PC.

Les études décrites ci-dessus suggeérent que la distinction entre
PA et PC est sans objet si I'on se place au plan moléculaire car les
mécanismes mis en jeu sont les mémes. La pancréatite « chroni-
que » est la conséquence d’une répétition ininterrompue d’agres-
sions de faible infensité touchant I'ensemble des cellules acineu-
ses. La PC est donc une sorte de PA bénigne prolongée. Si toute
agression de la cellule acineuse est considérée comme une PA,
alors la PC est la conséquence d’une succession d’épisodes de
PA. Neueschwander-Tetri et al. [11] ont étudié chez la souris
'effet de I'induction d’une PA cedémateuse modérée par infusion
de céruléine. Dans ce modéle, toutes les cellules sont simultané-
ment affectées. Ils ont répété les injections et constaté, au bout de
10 semaines, I'apparition de lésions ressemblant & celles de la

PC.

L'agression cellulaire dans la pancréatite
chronique

Comme la PC n’est pas une maladie infectieuse et qu’aucun
agent toxique n'y est systématiquement relié, il faut admettre que
certains malades sont « prédisposés » & développer la maladie
dans certaines circonstances. On sait par exemple qu’une
maijorité de malades est alcoolique, mais qu’une grande majorité
des alcooliques est indemne de la maladie. Il s’agit donc de
trouver des génes dont les anomalies sont susceptibles d’expli-
quer les di%érentes prédispositions, c’est & dire d’expliquer
comment un agent de stress (par ex. |'alcool) va induire chez ces
sujets une souffrance pancréatique plus pathogéne que dans la
population générale. Pour cela, il convient de partir d'une
hypothése physiopathologique, de faire la liste des génes
concernés et enfin de rechercher pour chacun d’eux la présence
de mutations susceptibles de rendre compte de I'affection.
L'entreprise est complexe et risquée. C'est pourquoi les progrés
les plus importants ont été réalisés ces derniéres années dans le
cas relativement « simple » de la PC héréditaire (PCH).

La pancréatite chronique héréditaire

La forme familiale, décrite en 1952 [12], représente 56 10 %
des PC [13]. Il s’agit d'une maladie & transmission autosomique
dominante avec une pénétrance d’environ 80 % et une expressi-
vité variable. Le profil clinique des sujets atteints est identique &
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Fig. 1 - Autoactivation du trypsinogene (Tg).

En situation normale, la trypsine formée dans la cellule sera inhibée par le pancreatic secretory trypsin inhibitor-PSTI (1). Si la capa@&dnhibit
PSTI est dépassée, la trypsine résiduelle se détruira par autolyse (2), sans conséquence pour la cellule. En particulier, les zymogene

(chymotrypsinogéne, procarboxypeptidase B, proélastase, prophospholipase) ne seront pas activés in situ.

Trypsinogen (Tg) autoactivation.

In normal conditions, trypsin generated in the cell will be inhibited by PSTI (1). If the amount of trypsin goes beyond the inhibitory capacity of PSTI,
free trypsin will be destroyed by autolysis (2), without harming the cell because zymogens (chymotrypsinogen, procarboxypeptidase B, proelastase,

prophospholipase) will not be activated.

celui des sujets souffrant de PC idiopathique. En revanche, I'age
moyen d'apparition (~ 7 ans) est plus précoce [13].

Mutations associées a la PCH

En I'absence de géne candidat, la PCH bénéficiait par
rapport aux formes sporadiques de I'avantage d'étre héréditaire
et donc de permettre une analyse par génétique inverse. Le
clonage positionnel est devenu une fechnique de choix dans
'étude des maladies génétiques quand le développement d’outils
de biologie moléculaire puissants a permis de suivre dans une
famille la ségrégation de marqueurs génomiques avec la
présence des symptomes. En 1996, le groupe de Férec [14] a
localisé par cette méthode le géne de la PCH sur I'extrémité du
bras long du chromosome 7 (7g35-gter). L'identification du géne
lui-méme a rapidement suivi [15]. Il s’agit du géne codant pour le
trypsinogéne cationique (PRSS1) qui, dans la famille étudiée,
portait la mutation R122H (exon 3). Depuis, cette mutation s'est
révélée étre la plus fréquente avec N29I (exon 2) [16, 17].
D’autres mutations touchant le site de clivage du peptide signal
(A16V) et du peptide d'activation (K23R, D22G) du trypsinogéne

ont également été trouvées [18-20].

Mutations et pathologie

La découverte d’un lien entre une anomalie du trypsinogéne
et la pancréatite a suscité un grand intérét parce que la trypsine a
déja été impliquée dans la pathogénie de la PA [21]. Cette
enzyme occupe une place & part dans le groupe des protéases
sécrétoires car elle est responsable de I'activation de tous les
zymogeénes pancréatiques. C'est pourquoi elle est censée rester
sous forme de trypsinogéne (inactif) jusqu’a l'arrivée dans le
duodénum. Lg, I'entérokinase intestinale coupe le peptide d’acti-
vation de quelques molécules de trypsinogéne. Ensuite, la
trypsine produite se charge & la fois de terminer I'activation du
reste du trypsinogéne, par un phénoméne trés rapide de réaction
en chaine, et d'activer les autres Zymogenes.

La localisation en R122H de la premiére mutation décrite a
permis au groupe de Whitcomb [15] de proposer une hypothése
du mécanisme physiopathologique de la PCH. On sait en effet
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que, dans le pancréas normal, une faible activation du trypsino-
géne en frypsine se produit spontanément & l'intérieur de la
cellule acineuse. Deux mécanismes de contrdle existent pour
éviter une activation explosive des zymogénes dont on imagine
les conséquences (figure 1). Le premier est la synthése concomi-
tante par la cellule d’un inhibiteur des protéases & sérine
(PSTI-pancreatic secretory trypsin inhibitor). Le PSTI se fixe sur la
trypsine accidentellement produite et bloque son activité. Le
second est un mécanisme d’autolyse de la trypsine, engendrant
une forme inactive de I'enzyme. Il est mis en ceuvre si l'inhibition
par le PSTI est insuffisante. Or, 'arginine R122 représente
précisément le site de coupure impliqué dans I'autolyse. Ce site
n’existe plus dans le mutant R122H, I'arginine étant remplacée
par une histidine. Si dans le pancréas au cours des PCH, les
trypsinogénes mutants s’activent en quantité suffisante pour
dépasser les capacités d'inhibition du PSTI, la trypsine excéden-
taire ne se détruira pas par autolyse et pourra déclencher une
activation généralisée des zymogeénes [15] (figure 2).

Le mécanisme par lequel la seconde mutation la plus
fréquente, N29I, affecte la cellule est moins clair. Elle pourrait
indirectement dltérer I'accessibilité & I'arginine 122 [22] rejoi-
gnant ainsi le mécanisme décrit ci-dessus [23]. Il a également été
montré que la trypsine N29I était plus stable que la trypsine
sauvage [24, 25]. Comme le mutant R122H, le mutant N291 est
plus sensible & I'autoactivation que le trypsinogéne sauvage,
mais n'a pas la méme résistance & I'autolyse que R22H. Ceci
pourrait expliquer pourquoi les symptdmes de la PCH sont plus
graves dans la forme R122H que dans la forme N291 [26, 27].

Ueffet délétere de la trypsine pour la cellule, considéré
comme évident dans les hypothéses décrites ci-dessus, n’avait en
fait jamais été formellement démontré. Nous avons récemment
étudié dans la lignée AR4-2J les conséquences de I'expression
intracellulaire de trypsine, obtenue par transfection d’un vecteur
approprié. Elle entraine la mort cellulaire, comme on s’y
attendait, I'effet étant déja significatif & de trés faibles taux
d’expression. Dans le méme systéme, nous avons également
montré que |'expression du trypsinogéne normal n’a aucun effet.
En revanche, celle du tripsinogéne mutant R122H et, & moindre
degré, celle de N29I sont également létales. Les deux mutants
n‘ont cependant pas la toxicité de la trypsine. Ces résultats
montrent que les modifications structurales induites par les
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Fig. 2 — Autoactivation du trypsinogéne mutant R122H (Tgmut).

La trypsine formée (Timut), si elle n’est pas entiérement inhibée par le pancreatic secretory trypsin inhibitor-PSTI (1), ne s autolysera pas (2). Elle
activera les zymogenes pancréatiques (3), provoquant la mort cellulaire (4) et hydrolysera la lithostathine ainsi que la PAP (5) qui précipiteront,

obstruant les canaux.
Autoactivation of the R122H mutant trypsinogen (Tgmut)

If the mutant trypsin generated (Timut) is not completely blocked by PSTI (1), it will not be destroyed by autolysis (2). It will eventually activate other
zymogens (3), resulting in cell death (4), and hydrolyze lithostathine and PAP (5) that will precipitate and plug the ducts.

mutations sont suffisantes pour provoquer une souffrance cellu-
laire, qui infervient probablement au travers d’une activation
incontrolée du trypsinogéne.

L'influence délétere des mutations A16V, K23R et D22G n'a
pas été prouvée par des études cellulaires mais des études
biochimiques ont montré, pour les deux derniéres, que les
trypsinogénes mutants avaient une capacité d’activation aug-
mentée [25]. De la méme facon, la découverte récente de
mutations du PSTl associées & la PCH [28, 29] renforce
I'hypothése d'une pathogénie liée & un défaut du contrale de
'activation occasionnelle du trypsinogéne dans la cellule.

Les calculs pancréatiques de la PCH

Pour étre crédible, I’hypothése exposée plus haut doit rendre
compte de tous les parametres cliniques de la PCH. Nous avons
vu comment elle peut expliquer la disparition des cellules
acineuses et donc la fibrose qui envahit progressivement le tissu
au cours de la maladie. Mais la PCH est également caractérisée
par la présence, dans les canaux pancréatiques, de bouchons
protéiques parfois calcifiés. Peut-il y avoir un lien entre les
mutations du trypsinogéne et |'apparition des calculs 2

L'analyse des calculs de la PCH apporte quelques informa-
tions intéressantes. lls se classent en deux catégories. Les calculs
radiotransparents ou calcifiés en périphérie (aspect radiologique
en cocarde) sont essentiellement formés d’un précipité protéique
qui peut se calcifier secondairement [30, 31]. Les calculs
radio-opaques sont essentiellement formés de cristaux de carbo-
nate de calcium (calcite) et renferment une fraction protéique qui,
comme dans les calculs des PC alcooliques ou idiopathiques,
représente moins de 5% de la masse fotale. Les précipités
protéiques contiennent une faible proportion d’enzymes sécrétoi-
res (dont la trypsine) [32] mais sont trés majoritairement formés
(> 95%) de tragments de lithostathine [33]. Cette protéine,
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synthétisée et sécrétée par le pancréas normal [34], est impliquée
dans le contrdle de la croissance cristalline du carbonate de
calcium [35]. Sur le plan biochimique, la lithostathine est
caractérisée par une trés grande sensibilité & I'hydrolyse trypsi-
que [36], la forme hydrolysée devenant rapidement insoluble en
formant des fibrilles. Elle a d'ailleurs été appelée PTP (pancreatic
thread protein) par le groupe de Gross [37, 38] avant que I'on
comprenne sa structure native [34]. Donc, si pour une raison
quelconque, de la trypsine active se trouve présente dans le suc,
la lithostathine précipitera.

L'hypothése de Whitcomb explique la présence de trypsine
dans le suc des malades atteints de PCH. De grosses quantités de
trypsine pourraient induire une précipitation massive de lithosta-
thine et conduire & la formation de calculs radiotransparents.
D’autres circonstances conduisant & la présence de petites
quantités de trypsine dans le suc se traduiraient par la formation
de précipités insuffisamment volumineux pour obstruer les
canaux. Ces précipités pourraient toutefois servir d’amorce a la
nucléation du carbonate de calcium et &tre ainsi & I'origine des
caleuls de calcite radio-opaques. Concernant |'apparition des
caleuls essentiellement calcifiés, on peut penser que leur premiére
phase de formation, la phase de nucléation, est également due a
la présence de précipités protéiques. Les raisons pour lesquelles
le noyau de calcite va grossir sont mal connues.

L'existence de plusieurs types de calculs chez les malades
atteints de PCH suggére également que la PCH est une maladie
génétiquement hétérogéne.

Protéine associée & la pancréatite et calculs
protéiques

A l'époque ol ces travaux ont été réalisés, on ignorait
I'existence de la protéine associée & la pancréatite (PAP). Cette
protéine est synthétisée et sécrétée en faible quantité par le



pancréas normal, mais son expression augmente fortement (x
400) en réponse & une agression des cellules acineuses, d’ou son
nom de protéine associée & la pancréatite [39]. Elle peut
représenter jusqu’a 10 % des protéines du suc pancréatique de
rat au cours de la PA [40]. On peut donc penser qu'elle est trés
abondante dans le suc pancréatique de sujets présentant une
PCH, beaucoup plus que la lithostathine. Son poids moléculaire
et sa structure primaire sont trés proches de ceux de la
lithostathine et les deux génes correspondants, situés en tandem
sur le chromosome 2 chez I'homme [41] et le chromosome 4 chez
le rat [42], sont issus d'un géne ancestral commun. Des études
récentes ont montré qu'elle était aussi susceptible que la
lithostathine & I’hydrolyse trypsique et formait le méme type de
fibrilles insolubles [43, 44]. D'ailleurs, une analyse moléculaire
ultérieure a révélé que la PTP de boeuf [37], initialement
considérée comme I'équivalent de la PTP humaine (lithostathine),
était en fait de la PAP. Les techniques biochimiques d'identifica-
tion utilisées & |'époque pour caractériser les protéines des calculs
de la PCH ont donc trés bien pu assimiler la PAP & la lithostathine
et elle représente probablement un constituant majeur des calculs
protéiques.

PCH et pancréatite obstructive

Il est probable que des précipités protéiques vont apparditre
assez précocement chez les malades atteints de PCH. On sait que
'obstruction d’un canal pancréatique empéchant le libre écoule-
ment du suc va entrainer un stress des cellules sécrétrices situées
en amont. Dans I'hypothése de Whitcomb, au stress intracellu-
laire d0 & la présence de trypsine s'ajoutera le stress obstructif,
amplifiant le phénoméne pathologique. Comme la lithostathine et
probablement la PAP sont impliquées dans le phénoméne
obstructif, on a pensé que des mutations dans les genes
correspondants & ces proféines pourraient induire une plus
grande susceptibilité des protéines & la précipitation induite par
la trypsine. Ce n’est pas le cas, au moins dans les familles

étudiées [14, 45].

Au-dela des micro-obstructions évoquées ci-dessus, on cons-
tate chez les malades la présence de calculs pouvant atteindre
plusieurs centimétres de diamétre. Le mécanisme physique de
leur croissance est mal connu. On peut simplement rappeler
qu’un calcul se formera si, & un instant donné, le diametre du
précipité atteint le diamétre du canal, provoquant un blocage.
Trois paramétres sont donc en compétition, la vitesse de
croissance du calcul, la vitesse d’écoulement de la sécrétion qui
entraine le calcul naissant et le diamétre du canal. Si un précipité
se bloque relativement bas dans I'arbre canalaire, le stress
cellulaire causé par I'obstruction touchera non seulement la
région déja atteinte, qui a produit le précipité, mais aussi toutes
les régions drainées par I'arbre canalaire situé en amont de
I'obstruction. On se retrouve alors dans la situation d’une PA,
c’est a dire d'un stress brutal touchant une région définie du
parenchyme. Ce pourrait &tre la cause des crises de PA touchant
les malades atteints de PCH.

Hétérogénéité génétique de la PCH

Notre connaissance de la physiopathologie de la PCH a
énormément progressé au cours des derniéres années et les
mécanismes moléculaires suggérés par I'hypothése de Whitcomb
sont relativement clairs. Pourtant, de nombreux cas de PCH ne
s'expliquent pas par des mutations du trypsinogéne cationique
ou du PSTI [46]. Bien que le nombre total de familles étudiées soit
encore faible et les stratégies employées différentes d’un groupe
a I'autre, on peut estimer & environ 40 % les PCH dont I'origine
génétique est inconnue. Dans les familles étudiées, les candidats
évidents que sont le trypsinogéne anionique et le mésotrypsino-
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géne ont été exclus. Les recherches de clonage positionnel
doivent donc se poursuivre mais leur lourdeur et le petit nombre
de familles de PCH techniquement « utilisables », c’est & dire
comprenant un nombre suffisamment important d'individus
répartis sur plusieurs générations, relancent l'intérét d’évaluer
directement d’autres geénes candidats. En restant dans I'hypo-
thése de Whitcomb, on peut par exemple penser & la cathepsine
B. De récents travaux ont montré que cette enzyme lysosomiale
activait efficacement le trypsinogéne [47, 48] et que son
implication dans la pathogénie des PA était probable. Une
anomalie génétique permettant la coalescence occasionnelle des
granules de zymogéne et des lysosomes ou conduisant & un
routage intracellulaire anormal de la cathepsine B vers les
granules de zymogéne pourrait ainsi &tre un autre mécanisme
conduisant & la PCH. Cependant, I'émergence d’une activité
trypsique dans la cellule acineuse nest peut-étre pas le seul
mécanisme impliqué.

La diversité génétique de la PCH nous donne une idée de la
complexité de I'approche moléculaire des autres formes de PC,
sporadiques par définition. Dans la PCH, les mutations impli-
quées sont dominantes parce qu’elles se traduisent par un gain
d’activité (les trypsinogénes mutants acquiérent la propriété
d'induire un stress, que I'alléle normal n’a pas) [49]. La situation
est donc favorable (pour le chercheur). Certaines mutations
sporqdiques peuvent I'étre également, mais d’autres pourraient
étre récessives, rendant I'analyse autrement plus complexe.

Autres formes de pancréatite chronique

Dans la PCH, le clonage positionnel a permis de rechercher le
géne responsable sans a priori sur le mécanisme physiopatholo-
gique impliqué. Une fois le géne découvert, il a été relativement
facile de décrire le mécanisme moléculaire de la pathogénie.
Dans les autres PC, cette approche est impossible. Nous sommes
contraints de commencer par comprendre, au plan moléculaire,
comment la maladie se développe pour ensuite identifier, parmi
les protéines impliquées, celles dont les mutations pourraient étre
responsables du déréglement pathologique.

Les données du probléme sont les mémes pour la PC
alcoolique que pour la PCH car la présentation de la maladie est
la méme : il s'agit de rendre compte de la disparition progressive
du parenchyme et de I'apparition des calculs. Deux théories
principales sont en présence ; I'une selon laquelle des anomalies
intracellulaires, structurales ou métcbo|iques, induisent la mort
cellulaire, I'apparition des calculs n’en étant qu’une conséquence
[50-52], l'autre selon laquelle des anomalies sécrétoires indui-
raient une obstruction des petits canaux, la mort cellulaire se
produisant secondairement comme dans une pancréatite obs-
tructive chronique et généralisée [53].

La théorie de I'anomalie intracellulaire

Tous les événements conduisant & une agression de foutes les
cellules acineuses et & leur mort peuvent étre envisagés. Le
mécanisme évoqué pour la PCH en fait donc partie. Il est peu
vraisemblable car le « gain de fonction » d’un trypsinogéne
mutant conduirait & une transmission héréditaire. Cela a néan-
moins été controlé et les mutations de la PCH n’ont pas été
trouvées dans les autres formes de PC [54-56]. Une résistance
insuffisante au stress oxydatif a également été proposée. On sait
que le stress oxydatif peut induire I'apoptose acineuse mais les
modéles animaux correspondants ne montrent pas |'apparition
de calculs [57]. Partant de I'observation que 60 % des PC sont
lices & I'alcoolisme, certains auteurs ont recherché un lien avec les
génes des enzymes de détoxification. Un polymorphisme de
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I'aldéhyde déshydrogénase 2 (ALDH2) pourrait influencer le
risque de développer une PC [58] mais ce n’est pas le cas du
cytochrome p450 IIEI [59].

La théorie de I'anomalie sécrétoire

Cette hypothése est intéressante car elle rend bien compte des
caractéristiques de la maladie. Elle n’a cependant pas été vérifiée
jusqu’ici, I'implication de mutations des génes de la lithostathine
et de la PAP ayant été pour l'instant écartée [45, 60]. L'implica-
tion d'une des mutations responsables de la mucoviscidose a
également été envisagée. En effet, I'atteinte pancréatique de la
mucoviscidose peut étre considérée comme une forme de PC
[61]. Le géne responsable est bien connu. Il s’agit du géne CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) qui
code pour une protéine essentiellement canalaire contrélant le
transport trans-membranaire de I'ion chlorure et celui du
bicarbonate qui lui est couplé. Quand la protéine CFTR est mutée,
des perturbations du transport ionique se traduisent par un suc
pancréatique plus acide [62]. Le pH dffecte la viscosité des
mucines et des bouchons protéiques se forment & pH acide dans
les canaux, empéchant la sécrétion. Le parenchyme est progres-
sivement remplacé par de la fibrose, comme dans une PC
obstructive. Comme plus de 900 mutations du géne CFTR ont été
recensées et qu’elles ont des influences variées sur le pancréas, il
était concevable que certaines d’entre elles soient associée d la
PC [63, 64]. Plusieurs études ont montré une incidence plus
grande des mutation du CFTR chez les malades que dans la
population témoin, suggérant qu’une anomalie de la sécrétion
électrolytique pourrait étre un facteur prédisposant & la PC.

Il est intéressant de constater que la PC de la mucoviscidose,
dans laquelle la sécrétion protéique est apparemment normale,
n’est jamais accompagnée de calculs bien qu'il y ait obstruction
des canaux. Ceci suggére que les calculs rencontrés dans les
autres formes de pancréatite sont dus & des anomalies de la
sécrétion acineuse ou que, dans la mucoviscidose, les caractéris-
tiques biochimiques du suc (pH bas, composition ionique
différente) ne permettent pas leur développement.

Conclusion

Au vu des connaissances actuelles, les PC semblent avoir
pour principale origine des anomalies génétiques qui placent les
cellules du parenchyme dans un contexte de stress endogéne
(PCH) ou les rendent particuliérement sensibles & un stress
environnemental (alcool). Il en résulte une mort cellulaire plus ou
moins rapide selon les causes, touchant progressivement toutes
les cellules du parenchyme, accompagnée d’un processus inflam-
matoire pouvant parfois s’exacerber sous forme de crises de PA.
En dehors des PCH, on ignore cependant tout, ou presque, des
mécanismes moléculaires impliqués. A moyen terme, des solu-
tions pourraient venir des nouvelles stratégies utilisant les cartes
de SNP (single nucleotide polymorphisms), théoriquement bien
adaptées a I'étude des maladies complexes résultant d'interac-
tions entre facteurs environnementaux et alléles de susceptibilité
de plusieurs génes [65].

Les perspectives thérapeutiques des PC sont donc sombres.
Quand les anomalies génétiques associées suffisent & provoquer
la mort cellulaire (PCH, mucoviscidose), seule la thérapie génique
est envisageable et 'on sait qu’elle est pour I'instant peu réaliste.
Dans le cas des pancréatites causées par une susceptibilité
particuliére & un stress environnemental connu (PC alcooliques),
la suppression de ce stress ou la limitation de ses conséquences
intracellulaires est évidemment bénéfique. Pour le gastroentéro-
logue, les retombées pratiques des recherches sur les mécanismes
physiopathologiques des PC sont, pour l'instant, bien maigres.
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