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LA COMPAGNIE DE LA BAIE D’HUDSON ET LES INDIENS CRI

À la recherche du passage maritime vers l’Orient, le capitaine
anglais Sir Henry Hudson, l’un des plus grands explorateurs de
l’histoire du Canada, découvrit vers 1620, ce qui est aujour-
d’hui la baie d’Hudson et y périt. Ces explorations avaient
révélé que cette région regorgeait d’animaux dont les fourrures
étaient parmi les plus recherchées au monde, et dont la traite
constituait une vraie mine d’or. De là naquit le projet d’exploi-
tation commerciale de ces fourrures, qui fut confié en 1667, au
prince Rupert, cousin du roi Charles II d’Angleterre, associé à
deux aventuriers Français, dont Médard Chouart, Sieur Des
Groseilliers. Celui-ci commandait le navire Nonsuch, qui
accosta sur la rive sud de la baie James le 29 septembre 1668,

après 4 mois de mer. Les droits de « trafic et de commerce exclusifs » dans la région du détroit d’Hudson furent confiés en 1670 par le roi
d’Angleterre, d’Écosse et d’Irlande, au prince Rupert, et à ses dix-sept associés. C’était le début de « la compagnie des aventuriers d’Angleterre »
plus tard « compagnie de la baie d’Hudson » et ces hommes devinrent les « seigneurs et propriétaires vrais et absolus » d’un territoire représen-
tant 39 % du Canada actuel. La Compagnie ne le rétrocédera que 200 ans plus tard (1870) à la Couronne Britannique, qui elle-même en transférera
la propriété au Canada.
Les Indiens Cri (Cree en Anglais) occupaient une région qui s’étendait sur presque toute la partie sud du littoral de la baie d’Hudson et, vers
l’ouest, sur de vastes territoires du nord des provinces actuelles de l’Ontario, du Manitoba, de la Saskatchewan et de l’est de l’Alberta. À par-
tir du milieu du XVIIe siècle, les Cris participèrent activement à la traite des fourrures, à la fois avec les Français et avec les Anglais, comme
trappeurs et aussi comme intermédiaires entre les Européens et les tribus de l’intérieur du pays. Ils firent commerce de fourrure aux postes
de la Hudson’s Bay Company dans la région de la baie James, où on les désignait sous le nom de Home Indians. Proches alliés des Assiniboines
de la famille siouse, ils furent, à différentes époques, de féroces ennemis des Dakotas-Sioux, des Pieds-Noirs et des Chipewyans.
(D’après le site Internet de la compagnie de la baie d’Hudson)
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> La maladie cœliaque est caractérisée
par une atrophie des villosités intesti-
nales à l’origine d’un syndrome de
malabsorption*. Elle est apparentée aux
maladies auto-immunes, mais stricte-
ment dépendante d’une exposition aux
prolamines du blé (gliadines/gluté-

nines), de l’orge et du
seigle, protéines caractérisées par leur
richesse en glutamine (35 %) et en pro-
line (20 %) (➜ ).
Les travaux des groupes de L. Sollid et
de F. Koning attribuent le caractère
toxique de ces protéines à leur capacité
de déclencher une réponse immune
intestinale chez les sujets prédisposés,
une hypothèse très attractive puis-
qu’elle explique simultanément le rôle
de l’antigène présent dans l’environne-
ment, du principal facteur de prédispo-

sition génétique (les haplotypes HLA-
DQ2 et DQ8) et de la transglutaminase
tissulaire, cible des auto-anticorps

caractéristiques de la
maladie. Ainsi, les lym-
phocytes T CD4+ du cho-
rion intestinal des pa-
tients atteints de mala-
die cœliaque prolifèrent
en réponse à certains
peptides de la gliadine

présentés par les molécules HLA-DQ2/8.
Rappelons que pour stimuler une
réponse antigénique T, les peptides doi-
vent être captés par les cellules présen-
tatrices d’antigènes au pôle basal de
l’entérocyte, ce qui implique qu’ils tra-
versent la cellule épithéliale (Figure 1).
La transglutaminase tissulaire (TG2),
une enzyme normalement impliquée
dans le remodelage tis-
sulaire, possède une
affinité particulière pour
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* Le syndrome de malabsorption se caractérise par l’asso-
ciation de manifestations cliniques - diarrhée, amaigrisse-
ment - contrastant avec la présence d’œdèmes dus à la fuite
protéique, pâleur traduisant l’anémie par carence en folates
et en fer, douleurs osseuses par carence en vitamine D, cal-
cium et magnésium, syndrome hémorragique par malabsorp-
tion de la vitamine K.



les gliadines dont elle peut désamider
certains résidus glutamine en acide glu-
tamique. Elle introduit ainsi des
charges négatives dans des sites qui
favorisent l’ancrage des peptides dans
la poche des molécules HLA-DQ2/8 et
leur présentation aux lymphocytes T. La
TG2, qui n’agit qu’à pH acide, pourrait
intervenir au niveau de la bordure en
brosse intestinale ou lors du processing
des peptides par la cellule présentatrice
d’antigènes [1].
Un article publié récemment dans
Science par Shan et al. [2] suggère que
le principal peptide du gluten respon-
sable de l’activation anormale du sys-
tème immunitaire dans la maladie
cœliaque a été identifié,
et proposent un traite-
ment fondé sur l’admi-
nistration d’une prolyl-
endopeptidase bacté-
rienne capable de digérer
ce peptide résistant aux
enzymes digestives. Ces
travaux complètent le
schéma physiopathogé-
nique discuté ci-dessus
en montrant la résistance
des peptides immunosti-
mulants de la gliadine
aux enzymes de la bor-
dure en brosse, une pro-
priété susceptible de
favoriser leur accès dans
la muqueuse. Dans un
premier article [3], ces
auteurs avaient analysé,
par une technique HPLC
(high performance liquid
chromatography) cou-
plée à la spectroscopie
de masse, l’hydrolyse de
deux peptides immuno-
dominants (12 et 14-
mer) dérivés des glia-
dines α2 et α9, et incu-
bés en présence d’extraits
de bordure en brosse de
rat. La résistance de ces
peptides pendant plu-
sieurs heures à l’hydro-

lyse par les extraits de bordure en
brosse intestinale contrastait avec leur
hydrolyse rapide lorsqu’une prolyl-
endopeptidase bactérienne (PEP) était
ajoutée aux extraits, permettant d’af-
firmer le rôle des résidus proline dans
cette résistance à l’hydrolyse et l’ab-
sence, dans la bordure en brosse, d’en-
zymes adaptées à l’hydrolyse de ces
peptides riches en proline. Dans le
second article publié dans Science [2],
les auteurs identifient un peptide de
33-mer particulièrement stable, libéré
lors de la digestion in vitro de l’α2-
gliadine recombinante, utilisée comme
prototype des gliadines, par des
enzymes gastriques et pancréatiques.

Les auteurs suggèrent qu’il pourrait être
le principal produit de digestion de la
gliadine disponible in vivo dans la
lumière intestinale. Ce peptide est par-
ticulièrement intéressant : il contient
un groupe de trois épitopes dont on
connaît la capacité de stimulation
antigénique de lymphocytes T ; c’est un
excellent substrat pour la TG2 et il sti-
mule de façon efficace les lignées lym-
phocytaires T polyclonales dérivées de
l’intestin de 14/14 sujets atteints de
maladie cœliaque en présence de TG2.
En outre, dans une étude menée chez 4
sujets sains et un patient en rémission,
ce peptide résiste plus longtemps
(> 20 heures) à la digestion par les
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Figure 1. Schéma hypothétique de l’intervention du peptide 33-mer dérivé de la gliadine dans la physiopathologie
de la maladie cœliaque. Selon Shan et al. [1], un peptide de 33-mer dérivé de la gliadine résiste à l’hydrolyse par
les enzymes digestives et celles de la bordure en brosse et stimule efficacement les lymphocytes T CD4+ intesti-
naux des patients atteints de maladie cœliaque après traitement par la transglutaminase tissulaire. Cependant,
pour atteindre les cellules présentatrices d’antigènes susceptibles de le présenter aux lymphocytes T dans le cho-
rion, ce peptide doit traverser la barrière épithéliale. Son passage paracellulaire (indiqué par la flèche verte en
pointillé) est très peu probable compte tenu de sa taille, même à travers l’épithélium altéré des patients atteints
de maladie cœliaque [5]. Sa dégradation au cours du transport intestinal, observée pour d’autres peptides de la
gliadine riches en proline, ne peut donc être exclue actuellement, ce d’autant que les entérocytes synthétisent
une prolyl-endopeptidase. Ce point mérite d’être vérifié avant d’envisager l’administration orale de prolyl-endo-
peptidase bactérienne (PEP) comme un traitement possible de la maladie cœliaque. Ly: lymphocyte.
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enzymes de la bordure en brosse que des
peptides plus courts déjà étudiés (dont
un 14-mer, inclus dans le peptide 33-
mer). L’analyse de la digestion des pep-
tides au cours de la perfusion d’une
anse intestinale de rat, modèle plus
proche des conditions in vivo, montre
une hydrolyse complète du peptide
court 14-mer en 20 minutes, mais, à
l’inverse, la persistance d’un pic corres-
pondant à celui de 33-mer. En re-
vanche, l’hydrolyse complète et rapide
du peptide 33-mer est obtenue en pré-
sence de PEP bactérienne ajoutée soit in
vitro, soit co-administrée en perfusion
chez le rat, et cette digestion s’accom-
pagne de la perte des propriétés immu-
nostimulantes du peptide. Finalement,
l’étude par alignements de séquences
révèle des peptides homologues au 33-
mer dans les protéines dérivées de
céréales toxiques alors qu’ils sont indé-
tectables dans les céréales qui ne sont
pas toxiques (avoine, riz et maïs).
Compte tenu de l’abondance des motifs
Pro-X-Pro clivés par la prolyl endopep-
tidase dans les peptides immunogènes,
les auteurs soulignent en conclusion
l’intérêt d’une administration de PEP
aux patients, qui permettrait de détoxi-
fier les prolamines (Figure 1).
Ces résultats très intéressants appel-
lent plusieurs commentaires.
Les auteurs indiquent avoir identifié les
bases structurales de l’intolérance au
gluten. Si l’hypothèse d’un rôle clé des
peptides immunostimulants est pro-
bable, leur effet toxique sur la mu-
queuse n’a pas encore été démontré et
pourrait ne pas être le seul paramètre
en cause. Ainsi, le peptide 31-49 com-
mun à la région NT des gliadines est
certes toxique, ce qui a été démontré in
vitro et in vivo chez l’homme, mais il
n’induit pas la prolifération des lym-
phocytes T [4].
La stratégie thérapeutique proposée
par Shan et al. - l’administration orale
de PEP bactérienne - repose avant tout
sur l’analyse de l’hydrolyse des peptides
de la gliadine par les enzymes présentes
dans lumière intestinale et la bordure

en brosse. Ces auteurs ne prennent pas
en compte leur digestion possible par la
cellule épithéliale [5]. Dans les expé-
riences de perfusion chez le rat, il existe
une hydrolyse partielle du peptide 33-
mer dès 20 minutes, comme en
témoigne la présence de deux pics addi-
tionnels, ce qui suggère l’intervention in
vivo d’autres facteurs. Cette hypothèse
est confortée par l’étude de la digestion
de peptides de la gliadine par des frag-
ments tissulaires obtenus lors de biop-
sies intestinales et montés en chambre
de Ussing*. Ainsi, le peptide immunodo-
minant de l’α2-gliadine (57-68), très
peu hydrolysé par les enzymes de la bor-
dure en brosse des malades atteints de
maladie cœliaque, l’est à plus de 95 %
pendant son transport transépithélial
chez ces malades, peut-être sous l’ac-
tion d’enzymes lysosomiales. Néan-
moins, il faut souligner la synthèse par
les entérocytes d’une PEP dont le rôle
mérite d’être vérifié en dépit de sa
localisation principalement cytosolique
[6, 7]. L’intérêt de la thérapie orale par
une PEP exogène ne prendra tout son
sens qu’en l’absence de digestion du
peptide 33-mer et d’autres peptides
potentiellement toxiques (peptide 31-
49) lors de leur passage transépithelial,
et après avoir élucidé le rôle éventuel
de la PEP entérocytaire chez les
patients et les sujets normaux. Ces véri-
fications paraissent nécessaires pour
affirmer l’importance des résultats de
Shan et al. dans la physiopathogénie de
la maladie cœliaque et envisager leur
application thérapeutique. ◊
Structural basis for gluten 
intolerance in celiac sprue
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* Un fragment d’intestin est ouvert longitudinalement et
monté entre deux demi-chambres définissant un comparti-
ment muqueux et un compartiment séreux. Ce dispositif per-
met de mesurer les paramètres électrophysiologiques du tissu,
et le transport transépithélial de substances et de protéines.


