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Nos connaissances actuelles sur les effets biochimiques

des papaines.

Depuis la rédaction de notre travail sur les enzymes des
fruits, publiée par cette revue en avril 1973, nous avons été
sollicité par des lecteurs et des visiteurs nombreux, intéres-
sés par ces métabolites,

- soit en tanl que producteurs de fruits désirant valoriser
une partie de leurs excédents,

- soit en tant que transformateurs de fruits a la recherche
d'une utilisation de leurs sous-produits,

- soit comme industriels fabriquant des agents facilitant le
traitement enzymique des aliments,

- soil enfin, comme préparateurs de spécialités pharmaceuti-
ques contenant des enzymes l)l’lllf‘ﬂ)l}'liqlll‘.ﬁ.

Tout ceci indique que ces protéases, bien que connues
depuis longtemps, n’ont pas perdu de leur intérét, méme si
elles sonl concurrencées par d’autres, produites par exemple
par cullures microbiennes.
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RESUME - Cet article n'est pas une mise a jour de nos connaissances
sur la constitution et les usages de la Papaine, car cela dépasserait le
cadre de cette revue ; nous n'envisageons ici de facon approfondie
que les travaux permettant de mieux connaitre la structure stéréo-
chimique des différentes Papaines, leurs usages industriels et surtout
ieurs propriétés particulierement intéressantes en pharmacie. Ainsi cet
article compléte le précédent sur les usages de la Broméline paru en
1975, et il resterait maintenant & étudier les propriétés spéciales des
Ficines, troisieme groupe de protéases végétales faciles a obtenir ;
malheureusement les travaux spécifiques sur les Ficines sont trés
rares.

En outre, depuis cette époque, nous avons accumulé el
é¢tudié un grand nombre de travaux originaux, articies
sur le sujet, qu'il serait bon
que le spécialiste ou Iétudiant connaisse avant de prendre

documentaires, brevets et théses,

une décision ou de rédiger un rapport.

Pour ce l;ui coneerne les bromélines, enzymes protéolyti-
ques de Pananas (fruits, tiges el feuilles), cela nous a amené
a rédiger en 1975, dans cette méme revue, un  article
spécial sur leur utilisation en thérapeutique ;5 en 1973 nous
avons constaté que la ficine (du latex du figuier) et la
papaine (du latex de la papaye), étaient moins utilisées dans
ce domaine, mais dt'puis, la connaissance de nombreux tra-
vaux nous a démontré que les papaines suscilent un regain
d’intérét, quand ce ne serait qu’en sachant qu'il exisle en
France, en 1976, une quinzainl‘ de spt':vialill?a‘ phummce:uli-
ques renfermant ces protéases.

Pour simplifier les recherches de 'étudiant ou du spécia-

liste dans le présent travail, nous n’allons pas procéder com-
me dans le cas de la broméline, ot la bibliographie nouvelle
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était a ajouter a celle déja citée.

Dans ce Lexte, pour citer un travail dCapres la bibliogra-
phie jointe, nous accompagnons toujours la phrase du numé-
ro corrgspondant ; souvenl aussi nous désignons un seul
nom, le premier parmi les auteurs du travail : ceci pour
simplifier la composition du lexte, et nous nous en excu-
sons vis-a-vis des autres co-auteurs de Particle lorsqu’il s agil
d’une équipe.

Tout en simplifiant les premiers chapitres, car on ne peul
pas loul citer, nous insisterons sur la partie concernanl
I"action thérapeutique, afin de présenter un ensemble facile
a consulter pour le chercheur, en citanl surtout les travaux

lrés récents.

Voici le plan du travail, chaque chapitre possédant sa
propre bibliographie

- Quelques enzymes protéolyltiques viégetales non cilées
dans le rapport de 1973.

- Articles généraux sur la papaine ; marche de la papaine.

- Brevets, procédés dextraction, préparation des diverses
papaines.

- Méthodes d’évaluation du pouvoir enzymatique.

- Action de la papaine pouvant expliquer sa configuration
chimique. Utilisation en immunologie.

- Pouvoir protéolytique de la papaine utilisable dans diverses
industries.

- Inconvénients possibles de son utilisation thérapeutique.

- Application en pharmacologie.

Dans ce dernier chapitre, outre le résumé des travaux
cités dans la bibliographie, nous avons ajoulé la liste des
principales spéeialités francaises qui renferment de la
papaine, avec leur posologie, les indications et contre-indi-
calions, ce qui montrera pour quelles raisons principales
cetle papaine est ulilisée, et en quoi son action est différen-
te ou similaire de celle des autres protéases ; enfin une
liste des fournisseurs de papaine brute ou ratfinée, qui nous
a été obligeamment fournie par le Syndicat national de
PIndustrie pharmaceutique, est donnée avec les adresses
complétes, dans la conclusion.

QUELQUES ENZYMES PROTEOLYTIQUES VEGETALES

En plus des protéases classiques (ficine du figuier,
papaine de la papaye, broméline de 'ananas), nous avions
cité en 1973, lasclépaine (Asclepias speciosa), 'euphor-
baine (K. cerifern), la solanaine (5. eleagnifoldium), la
pomirine (Maclura pomifera) el la mexicaine (Pileus mexi-
canus), parfois utilisées en raison de leur activité. Naturelle-
ment, il en existe beaucoup d’autres, mais depuis ces dernie-
res années, nous avons trouvé quelques articles montrant
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que le probléme de la digestion particlle ou compléte des
protéines par les enzymes reste d actualité pour la prépara-
tion d'aliments ou de provendes ¢t la pharmacologie. Par
exemple, les fabricants de fromage, quelle qu’en soit la
région, éprouvent des difficultés a se procurer de la présure
classique et sont tentés d'utiliser des protéases naturelles
permettant la coagulation du lait.

BOUDIER a montré, dans un travail de synthese. quels
pouvaient étre les suceédanés d’origine animale, végétale ou
microbienne, ulilisables dans ce but (1). Un auteur anglais,
BRYCE, a donné une liste des fournisseurs d’enzymes indis-
pensables dans Pindustrie : pour les protéases végélales il a
cité la Société HUGUES Litd de Londres (2). Récemment.,
ESKIN (3), a proposé d'utilizser la protéase conlenue dans
une cucurbitacée facile a produire (Benicasa cerifera) pour
coaguler le lait des fromageries. SINGH (4) a éludié en
1973, dans une revue indienne, le pouvoir coagulant pou-
vant remplacer la présure, d'une petite plante, Whitania
coagulans (Solanacée ), qui donne des baies qu'on trouve
sur les marchés ; on peut en extraire un préeipité a Facélo-
ne qui permet de fabriquer du fromage de type Cheddar ou
de pates molles sans utiliser de présure animale, produit
rejelé par la ]minulzlliun végélarienne ; ce précipité salé a
5 p. cent de NaCl et | p. cent dacide borique, conserve 90
p- cent de son activité apres trois mois de chambre froide.
Une autre plante proposée par le méme auleur esl une
Urticacée arbustive d”Asie tropicale, Streblus asper, mais son
extension est plus limitée.

La méme année (1973), THOMPSON (5) a prouvé que le
rhizome du gingr:?mhrt.-, utilisé pour ses propricleés aromali-
ques, contenait a D'état frais un mélange protéolylique
pouvant étre également employé dans les régions produc-
trices.

En 1974, dans une revue de laiterie espagnole, VIERA
(6) montrait que le chardon frais éerasé sert encore pour
Pindustrie fromagére en  Espagne : nous avions rappelé
gqu'en France on se servail autrefois, dans les campagnes,
du cardon (Cynara) qui esl de la méme famille des Compo-
sées, el MOCQUOT I'a fait en 1976 (7 ter).

Une Caricacée (donc de la méme famille que le papayer)
poussant spontanément au Mexique, produit de petits fruits
acides 4 odeur de citron, ainsi que des tubercules amylacés
consommes par les populations locales. WILLINGHAM en
a récemment donné la description, soulignant que celte
plante donne une protéase voisine de la papaine (7 bis).

Pour clore ce chapitre, il faut citer un ouvrage de
WIELAND (7), édité récemment par Noyes Data Corpora-
tion, résumant tous les brevels américains parus depuis
1960 sur les enzymes ulilisés dans Pindustrie alimentaire.
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ARTICLES ET TRAVAUX GENERAUX SUR LA PAPAINE
IMPORTANCE DU MARCHE

Ce 1-I|aq||1r." seri courl, car 1l n'est pas question de
donner, dans un article de mise au point déerit a une pério-
de déterminée, les cours de la papaine et les tonnages de sa
production ou de son commerce. Chiffres essentiellement
fluctuants.

Le spécialiste chargé des questions deonomigues pourra
se procurer tout d’abord un rapport de 17 pages du Centre
du Commerce international de Genéve, édité en 1959, sur
le marché de la papaine en Europe de 'ouest (8), puis le
réactualiser par deux rapports du Tropical Products Insti-
tut de Londres, parus en 1966 el 1975 (11, 12).

Des exposés généraux sur Uintérét de la papaine se trou-
vent dans Particle "ARNON, dans une revue d’enzymologie
(9) et celui de BECKER (10) dans la revue Economic Bota-
ny qui envisage surtout son utilisation pour le traitement
des déchets de poisson.

Enfin, rappelons les principaux travaux parus dans notre
propre revue : PATRON (17) 1952, HAENDLER (13, 14)
1955-1965, HUET (15) 1965 et surtout LASSOUDIERE
(16) 1969, qui a trailé, dans une suite d’articles, tout ce qui
concerne le papayer, son fruil et ses produits. En 1973,
nous avions souligné que cette grosse étude ne comportait
pas moins de treize pages de références, dont deux sur la
papaine.

Liintéret de ces travaux est que, contrairement a heau-
coup dautres, ils se basent sur expérience personnelle des
auteurs, qui appartiennent a notre Institut el connaissent
bien le papayer.

PROCEDES D’EXTRACTION ET DE PURIFICATION
QUELQUES BREVETS

Naturellement de nombreux brevets couvrent les procé-
dés au fur et a mesure de leur découverte. Par exemple, nous
avons cilé au premier chapitre Nlopuscule de WIELAND (7)
édité par la Noyes Data Corporation qui signale tous les
brevets américains parus depuis 1960 sur les enzymes en
alimentation. Nous devons cependant rappeler celui de
BEUK en 1969, sur la production de protéases végétales
(18), celui de STERN sur la purificaiion de la chymopapai-
ne (20) et celui de la Compagnie SWIFT sur ce qulelle
nomme «Procedé Protens (21), par dégradation partielle
des protéines par la papaine. Enfin, une scrie de brevets
pris des 1969 par BOUDART au nom de la Société
ENZYMASE INTERNATIONAL, sur le traitement du latex
el les protéases de haute stabilité obtenues aprés purifica-
tion (19).

Les articles généraux, en particulier celui de LASSOU-
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DIERE, déja cité, mentionnent parfois avee détail les procé-
dés utilisés commercialement el au laboratoire, pour obte-
nir un bon rendement dans Pextraction du latex et la puri-
fication des enzymes protéolytiques extraits du latex.

En 1973, des spécialistes ont montré comment extraire
ces enzymes, tout en conservant leur activité en utilisant
comme maliére premiére du latex desséché, produit com-
mercial courant de qualité variable. L'année suivante,
BURKE (23) a proposé une méthode en deux temps pour
celte [Jllrifilzuli(}!k

in 1968, une étude de sélection consanguine de papayers
a élé entreprise en Inde dans le but d’améliorer le rendement
en papaine du latex (24). Rappelons le travail d’un agent
camerounais de notre Institut. FOYET, sur I'extraction de
la papaine (25).ainsi que deux articles anciens de HINCKEL
sur l'influence de la température de séchage et les traite-
ments chimiques prealables lors du séchage du latex (26,

27).

Un travail de JONES en 1974 (figure 1) parle de ce quil
nomme papaine raffinée, o'est-a-dire débarrassée d'impure-
tés du latex (28). Au contraire, en Inde, KRISHNAMUR-
THY a construit un atelier-pilote pour la préparation de
papaine dite brute (c’est-a-dire non raffinée) a partir du
latex extrait de la papaye (29).

_————— e ——

Figure 1 ® HYDROLYSE CONTINUE DES PROTEINES (ref. 28),

Un travail allemand de MANECKE (30) déeril la prépara-
tion d’une papaine active, mais insoluble dans I'eau ; un
autre de SHACK (32) montre comment séparer au labora-
toire les diverses protéases de la papaine ; celui de PANE
est un exposé destiné aux Polonais (31), celui de TEXEIRA,
en portugais. donne P'expérience de I'auteur, de la station
agronomique de Campinas (34) : enfin une thése de WIL-
LIAMS (35) définit quelques propriétés de la ficine et de la
papaine en soulignant les différences.
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METHODES D'EVALUATION DE L'ACTIVITE
ENZYMATIQUE. RESULTATS

Il est malheureusement mmpossible de décider une fois
pour loutes quelle sera la méthode universelle d*évaluation
de Pintensité protéolytique de la papaine : celle-ci, comme
nous allons le voir, est un complexe d’enzymes n'ayant pas

la. méme action sur tous les substrats, ¢’est pourquoi il
convient, avanl de fournir un résultat chiffré. de préciser
exactement le substrat utilisé, et les avis différent sur le

choix du substrat.

Un rapport de 1966 de U'Académic nationale des Sciences
de Washington proposail une méthode déja éprouvée (36) ;
son élaboration a réuni quelques spécialistes, dont SCRI-
BAN, professeur a Douai, qui donnait par exemple, pour
échantillon de papaine, une activité correspondant a 589
unités de tyrosine par milligramme et par minute.

Pour I'évaluation des détersifs enzymatiques, un arlicle
en italien donne une liste des méthodes possibles, avec indi-
cation des incompatibilités (37).

En 1971, nous avons relevé un travail de BRICKEY (38)
sur Pextraction préalable des impuretés a partir du latex
desséché, afin d’obtenir une évaluation plus précise du pou-
voir protéolytique.

I’an pass¢ nous avons recu la these de Melle HOL-
ZHAUER r[ui. en 1961, préférait utiliser comme substrat la
fibrine plutot que la caséine pour une méthode normalisée
(39). car celle-ci était proposée depuis longlemps, par exem-
ple par LAGER en 1951 (40). En 1971, Pauteur précédent
reprenail son idée dans un bulletin régional d’une société de
pharmacologie (42). Pourtant, toul récemment, des Améri-
cains revenaient a la caséine, cetle fois immobilisée sur agar,
comme substrat destiné a doser Pactivité résiduelle de la
papaine dans la biere clarifiée par cet enzyme (43).

Enfin, pour avoir quelques chiffres de référence, bien que
Particle ne =oil pas trés récent, il est bon de connaitre les
évaluations des papaines du commeree indiquées par ZOCH

en 1969 (44).

CONFIGURATION CHIMIQUE.
ACTIONS POUVANT EXPLIQUER
CETTE CONFIGURATION, EN PARTICULIER
EN IMMUNOLOGIE

Les protéases du latex de papaye ont fait I'objet de tres
nombreux travaux ayant pour but d’élucider leur structure
chimique et les principaux sites qui expliquent lear activité.
Ces travaux ont débuté des que le pouvoir protéolylique
a ¢é1é élabli, el continuent & se poursuivre 4 mesure que P'on
trouve de nouvelles utilisations & ces proléases, notamment
en immunologie.
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lei, il n'est pas question de reprendre Lous ces travaux.
car ce n'est pas Fobjel de l'article ; nous donnerons simple-
ment un apergu des prmw&dc‘.« permettant de séparer les
protéases de la papaine el de connaitre approximativemenl
leur configuration r|limi([m‘, el une liste des travaux les plus
récents montrant qu'ils sont surtoul orientés vers Minmu-
ellules

nologie et - qui sait - vers la destruction sélective de:
cancéreuses, la bibliographie jointe a ce chapitre est done
trés sommaire, sauf pour les deux dernieres années.

Séparation et constitution chimique des proteases.

Vers les anndes 1950, les travaux montraient que le lalex
de papaine conlient trois fractions enzymaligques a activité
protéasique. Peut-étre convient-il dexaminer dautres parties
de la plante et d'aulres variétés que celles qui sont sélec-
tionnées pour le meilleur rendement, mais ce ne serait qu'un
travail fondamental sans intérél économique immediat. Ces
trois fractions ont été appelées a mesure de leur découverte
chymopapaine en 1941, papaine enstalline en 1954 el
lysozyme en 1955. La figure 2 est un exemple de leur
oblention pratique a partir du latex desséché et broyé du
commerce, selon CAYLE en 1964 (107), par purification
suceessive a divers pH et precipitation au sulfate d'ammo-
nium (S.A.) ou d’échange d'ions sur amberlite.

Depuis peu le laboratoire de M. SCRIBAN & Douai a

montré que la papaine commereiale contient plus de trois
prote

ainsi que dautres enzymes, ce qui explique son
role complexe dans le trailement des aliments  (bicre,
viande, poisson, végétaux) el parfois son interet (133).

Ces papaines, de méme que les ficines et bromélines, sont
des protéines comprenant un grand nowmbre d’acides aminds
(plus d'une centaine comme on va le voir), dont plusieurs
sulphydriles, dont Penchainement est partiellement identi-
que (figure 3). comme 'a montré un schéma de KATO en
1974 (65), schéma repris par une Société belge de produc-
tion de papaine tel qu'il est reproduit dans notre revue dans
Particle récent sur les bromélines. La cystine et Uhistine
interviennent dans les sites actifs de ces proléases.

Voici par exemple. le nombre des divers acides aminés
libérés par hydrolyse a partir des trois papaines purifices
(tableau page suivante).

Travaux récents (parus depuis 1974).

Cette énumération fastidieuse, classée par ordre alphabe
tique, est done limitée a deux ans. Par inactivation particlle
de Ta papaine au moyen de la radiation, on a constaté que
les résidus contenant du tryptophane et de la cystéine sont
essentiels a Pactivité enzy matique (46, 89). ALECIO (47)
a lenté dexpliquer la spécificité du site partiel 51 envers
divers substrats ; les radiations UV de la lumiére expliquent
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Latex broyé avec cystéine

Tampon d pH 5,7

FIGURE 2 (ref. 107)

pH 8

Solution a 0,4
de S.A. saturé

Dissolutiona pH 7

dans sol. salée & 10% pH 2
1
Suspension dans‘ cystéine v avec solution 30,65
a pH 65 de saturé
Dissolution Précipité par HgClo ! pH 5
dans eau salée avec 0,4 de HgCly fraction acétifiée a 0,7
1 T saturé " puis sol. saline
d pH 2
. - ' pH 2
Papaine cristalline HgClo sol. saline saturée
et SA, 1
pH 59

Lysozyme cristallisé

amberlite + phosphate 0,4 M + sel

——

Chymopapaine cristaliisée

papaine |chymopapaine | lysozyme

acide asparlique 17 23 22
thréonine 7 17 13
sérine 11 22 16
acide glutamique 17 25 L1
proline 9 14 18
glycine 23 39 26
alanine 13 19 21
valine 15 21 8
méthionine 0 1 4
isoleucine 10 9 11
leucine 10 16 12
tyrosine 74 18 13
phénylalanine 4 7 12
histidine 2 4 3
lysine 9 27 10
arginine 10 7 13
tryptophane 5 4 7
1/2 cystéine 8 10 8

lotal : 286 228

en parlie la diminution progressive d’activité de la papaine
commerciale selon un travail de BAUGHER (50), de méme
(que Iirradiation ¥ par le cobalt 60 d*aprés LIN (70 bis).

Eigure 3 ®* STRUCTURE DE LA PAPAINE SELON KATO (65).
Les traits foncés joignent les aminoacides communs & trois
protéases: papaine, braméline, ficine. Les aminoacides 25
et 159 correspondent & la cystine et d ['histidine des sites ac-
tifs de la papaine.

Dans un travail trés récent, CAREY (51 bis) a prouvé,
en utilisant la spectrographie de résonnance Raman, que le
site actif de la papaine se réorganise au bout d’un certain
temps apres son action sur un substrat protéique.

Une neuraminidase de la papaine modifie le comporte-
ment des globules blancs : on doit en tenir compte dans
interprétation des textes de cytotoxicité ; c’est la conclu-
sion qu’en a tiré BUBE (51) dans une revue allemande.



Absorbance
a 280 my
¥

-12
- 10

-8

L4

26% 2% 65% 7%
chymopapaine

+ lysozyme

papaine|

M J T T — T T
O 100 200 300 400 500 600 700 8§00
Volume (ml) d eluent
Figure f{'CHROMATOGRAPH!E DE PAPAINE BRUTE SUR CAR-
BOXYMETHYL-CELLULOSE (réf 57).

CRESSWELL (54) a obltenu deux glycoprotéines de
P.M. 30.000 et une protéine de P.M. 11.000, & partir d’anti-
génes traités par une papaine solubilisée : les lymphocytes
traités par la papaine voient leur potentiel diminuer provi-
soirement, puis se rétablir ensuile, en immunologie (55) ;
on a constalé aussi que ce traitement a démasqué les récep-
teurs contenus dans les membranes ayant la capacilé de
former les rosettes d’érythrocytes (59).

GOODMAN (60) a montré, par action ménagée de la
papaine, que la ¥ -globuline du lapin était complexe. La
papaine et la ficine ont été utilisées par HALL (61) pour
monlrer une inactivation temporaire par la proflavine ;
dans un ordre d'idées différentes, la papaine a permis a
JONES (63) de détecter les auto-anticorps des globules
rouges dans l'anémie hémolylique auto-immune du chat
et du chien.

Avee des auteurs japonais, nous apprenons que la
papaine a permis d'isoler deux antigénes a partir de Ianti-
gene AG-B (64), et d’aulres nous ont donné des schémas
des sites aclifs comparés de la papaine, la ficine et la bromé-
line (65) ; l'interaction entre globules blanes monocytes,
globules rouges et immuno-globine G, a été étudié par
KENNA (66) : la dégradation de cette derniére vient de
faire 'objet d’un compte-rendu de LABBE (70) & I'Acadé-

mie des Sciences.

Les protéases combinées avee de IMacide formique ou
succinique conservant leur activité peuvent avoir leur inté-
rél (71, 72) ; la papaine peul libérer les hydrolases lides
dans certaines parties de I'inteslin, ce qui expliquerail son
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action dans la digestion, d’aprés un travail récent de

LOUVARD (74).

LOWE (75) a entrepris une recherche biochimique au
moyen d'une papaine modifiée et McILROY (76) a exami-
né la protéolyse de Pimmunoglobine M du lapin. Pour
MICUSAN (79) cette hydrolyse appliquée a la chévre,
permel la caractérisation des classes d'immunoglobines G,
et. MUHLFELD (80) a envisagé Iinfluence de la papaine
sur les propriétés antigéniques des globules rouges de
I'homme.

Le travail d’une équipe japonaise sur divers procédés
d’hydrolyse est purement biochimique (81), de méme que
celui de OARA (84) sur les sites actifs de la papaine, ainsi
que celui de OKADA (85) sur I'action d’une antipapaine
sur Penzyme, puis Pexposé de OKAMURA (86) montrant
la photo-oxydation des résidus de papaine contenant de
I"histidine et du tryptophane.

PETERMAN (87) vient d'indiquer que les anlitoxines
de diphtérie, grippe, thyphoide, qui sont des g -globulines,
gont fractionnées en quarls par voie enzymatique (papaine
ou broméline), alors que SHIPTON (91) a fait un rappro-
chement entre les systémes histidine-cystéine communs & la
papaine, la broméline et la ficine.

Les antigénes T-L  ont donné, sous I'action d’une papaine
solubilisée, des fragments de protéine étudiée par STAN-
TON (95) ; un travail de TANG (96) aux Hawai a prouvé
que dans le papayer lui-méme se trouve parfois, naturelle-
menlt, de lisothiocyanate de benzyl, qui est un inhibiteur
de la papaine.

Le travail expérimental de TURNER (99) sur des cellules
lymphoblastoides humaines en culture, a permis de purifier
des antigénes libérés de membranes cellulaires ; celul de
WHARTON (100) a comparé les vitesses d’hydrolyses du
méme substrat par la papaine et la broméline. Enfin en juin
1975, nous trouvons dans une revue dimmunologie, un
article de WILSON (102) montrant que des globules rouges
traités avec la papaine, chez le cobaye, présentent plus
daffinité pour les cellules et les globules blancs du thymus,
que les érythrocytes non traités.

UTILISATION DANS L'INDUSTRIE DU POUVOIR
PROTEOLYTIQUE DE LA PAPAINE.

Le chapitre pourrait facilement étre développé, quand ce
ne serait qu’en étudiant les travaux anciens ; mais ce n’est
pas exactement l'objectif de Particle, aussi nous rappelle-
rons simplement quelles sont les principales utilisations
pralitiuﬁs de la papaine, en citanl seulement une trentaine
d’articles.
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Déja en 1960, le service de la Répression des Fraudes
devait étre au courant de I'utilisation des enzymes en ali-
mentation, c’est ce qui ressort d’un exposé général de
BOIDIN (106) ; en particulier Iattendrissement des vian-
des par la papaine ou la broméline est autorisée pour le
consommateur mais interdite pour le vendeur qui pourrait
ainsi valoriser sans le dire des viandes de catégorie inférieure.

Les travaux les |.|]us abondants coneernent jusl(.‘mcnl
cette amélioration de la qualité de la viande. BALINT (105)
en Hongrie, a étudié la digestion progressive de la myosine
du muscle ; CLEGG (108) a comparé les effets de la papai-
ne a ceux de la ficine sur le rognon de pore : seule celle
derniére faisait apparaitre une amertume notable, par libé-
ration d’acides aminés.

Le brevet allemand pris par FIEFFF en 1970, spécialiste
marseillais décédé depuis peu, concerne les viandes (100) ;
depuis lors FIEFFE s'occupail surtoul des déchets de pois-
son valorisés par digestion enzymatique particlle pour pro-
duire un lait artificiel pour bovins.

L’activation de la papaine en vue des traitements des
viandes a montré son intérét, selon GOTTSHALL (110) ;
pour HALEM (112} ¢est la papaine brule, polyenzymati-
que, qui donnait de meilleurs résultats sur la viande des
volailles. HARRAR (113) aussi dans une revue spécialisée
sur les jus de fruits a montré intéret du traitement des
viandes par la papaine et suggéré que le jus de la viande
facilite la digestion : encore faudrait-il que ce jus ne soil pas
inaclivé par cuisson.

Deux travaux de HINCKEL ont montré Uintérét d’une
mesure de Pactivité de enzyme employé sur les viandes,
soit post-mortem, soil in vivo sur Panimal (115, 116) ces
deux procédés sont pris en considération pour le veau et le
boeuf (117, 118) ; JOSEPH en 1970 a proposé d’oxygéner
la papaine avant de Pinjecter dans la veine jugulaire du
boeul (119) (figure 5) ; en 1974, un article de KANG (120)
fournit une bibliographie sur I"attendrissement des viandes,
et RODES (126) proposait d’améliorer la viande d’agneau
par injection in vive, ainsi que SMITH (135) pour le boeuf ;
enfin WANG (138) a utilisé toute une série de protéases
d’origines différentes : végétale fongiques el pancréatiques ;
naturellement le résultat n’est pas le méme.

Pour le poisson, le but n’est pas le méme : il ne s’agit pas
dattendric la viande pour la rendre consommable par
'homme, mais de rendre consommable pour le bétail les
déchets ou résidus trop résistants a I'état frais, toul en
conservant leur pouvoir nulritif. L’action enzymatique de-
vra donc étre ménagée ou arrétée a temps : quelques articles
peuvent étre examinés, outre celui de M. FIEFTFE (109),
spécialiste de boissons protéiques destinées aux veaux, el
celui de LODER (181) qu'on verra dans le dernier chapitre,
sur la dissolution des piquants de poulpe ingérés par erreur.
Un brevet récent (109 bis) montre que hydrolyse enzyma-
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tique des protéines de poisson reste d’actualité.

En 1969, HALE (111) a pu établir, en comparant diver-
ses proléases, que pour le poisson, a pH 7 et a 40°C, la fici-
ne est la plus active, les enzymes d’origine microbienne
étant moins utilisables ; par contre, un mélange papaine
plus paneréatine donne de bons résultals tout en étant
moins oneéreux.

Le brevet américain pris par RUTMAN (27) concerne les
provendes riches en protéines a partir de déchets de poisson
traités par papaine ou broméline, et SANTOS (128) propo-
sait aux agriculteurs des Philippines des hydrolysats de pois-
son a haute valeur nutritive ; SEN (154) dés 1962, étudiail
la cinétique de cette hydrolyse par la papaine, afin de
stopper cette réaction avant liquéfaction compléte.

Une autre industrie alimentaire qui fait classiquement
usage des proléases, parmi lesquelles la papaine, présente
une action assez large pour étre intéressante, c'est la clarifi-
cation de la biére par solubilisation des protéines du malt
avant leur précipitation au froid en combinaison avec des
polyphénols 5 ces troubles se rencontrent aussi, d’:lpr(‘:ﬁ
notre expérience, dans de nombreux jus de fruits, tels les
jus de pomme ou de raisin oblenus @ partir de concentrés,
mais on préfére les clarifier par adsorption des complexes
sur poudres de polyamides.

Les diverses protéases de la papaine ne présentent pas la
méme action : CAYLE (107) a montré que la papaine
cristalline et la chymopapaine sont utilisables, par contre la
lysozyme purifiée n’a aucun effet.

Mais c’est surtout SCRIBAN, spécialiste de brasserie et
professeur a Douai, qui est la personne la plus qualifiée
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pour parler des traitements enzymaltiques de clarification

de la biére (127 & 133).

Toul derniérement, un travail indien (137) a montré
Iintérét de emploi de membranes de collagéne sur lesquel-
les est complexée une papaine el qui conserve 50 p. cent de
son activité protéasique aprés cing mois d'utilisation.

On pourrail rapprocher ce travail de celui de MONSAN
(123) qui, a PENSAT de Toulouse, a imaginé un réacteur
de 1 litre contenant de la papaine fixée sur silice el qui a pu
fonctionner un mois & 30°C pour traiter la bi¢re, en gardant
ses propriétés. Quelques autres genres d'ulilisation indus-
triclle des papaines ont é1é proposés en raison de leur effet
protéolytique ; par exemple KILPADI (121) a pris en 1969
un brevel sur I'accélération programmée de la maturation
des fromages : effectivement la caséine et les autres proléi-
nes sont dégradées en molécules plus légeres et en acides
aminés libres plus rapidement que dans la pratique,
mais des goits désagréables ilp}]zirai:;ﬁ(.‘.llt. dus aux acides
aminés : le brevet indique que ces gouts sont évités par
simple lavage de la surface des fromages.

En 1973, LIM (122), a prouvé que la dégradation de la
caséine pure par la papaine donnail en premier lieu un
peptide a goat amer, d’ailleurs il est connu que les métho-
des d’évaluation de Dactivilé enzymatique d’une papaine
par la caséine fournissent des résidus amers,

Les protéines végétales sont aussi, bien entendu, suscepli-
ble d'étre dégradées ou scindées par action pratéolytique ;
ainsi @ Milan, un traitement enzymatique des olives broyées
permettait d’améliorer le rendement et la qualité de Pex-
traction de Thuile (124): il s’agissait non seulement de
ramollir les membranes cellulaires et de détruire le ciment
pectique, mais de solubiliser les colloides protéiques par la
papaine. Enfin, un travail récent sur les protéines de snja.
produit alimentaire de haute valeur, nous a montré que la
papaine pouvait avoir une action sur la tenue de ces alimenlts
(125), en augmentant la proportion des groupes aminés
libres, la gélification est empéchée, mais par contre, la
stabilité de I'émulsion est diminuée ; Iaction enzymalique
esl done a controler.

INCONVENIENTS EVENTUELS DE L'UTILISATION
DE LA PAPAINE PAR L'HOMME

Tout d’abord, il faut mettre en garde I'utilisateur contre
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- s0it des antibiotiques produits par voie microbienne et
extrail en méme temps que les enzymes,

- soil des résidus de zolvants,

- s0il des contaminations métallwjues.

Tout ceci est évidenl el assez général pour les industries
de transformation ou extraction ; pour la papaine qui n’est
pas un produit de fermentation, mais de séchage direct du
latex el éventuellement de purification, il suffit d’insister
sur les impuretés résiduelles provenant de la maticre
prt'rnir".r{r, des emballages, des pmduils d’extraction.

Naturellement, il n’est pas qm.‘slii.an d’utiliser des sels de
métaux lourds pour une purification, sinon pour une
recherche de laboratoire.

Notons aussi la possibilité de fraude par adjonction a une
papaine broyée et séchée de produits étrangers, pralique
assez fréquente autrefois.

Un autre point qui doit retenir Pattention et qui provient
de la constitution chimique de la papaye et non de produits
étrangers, est Paction sur la peau et les voies respiratoires :
'asthme provoqué chez les personnes sensibles par Iinhala-
tion des poussiéres de papaine séchée el broyée ; pratique-
ment ¢’est un accident de travail évitable par le port d’un
masque ou mieux par épuration de Fatmosphére de atelier
de broyage ou d’emballage (138) ; l'emphyséme du pou-
mon induit par la papaine chez Panimal a été étudié par
JOHANSON (144) car c’est une technique pratique pour la
recherche des moyens de guérison.

Les Indiens savent par expérience que le papayer lui-
méme (comme parfois d’autres plantes telles que celles dont
nous avons parlées dans notre exposé sur la toxicité éven-
tuelle des fruits : manguier, anacardier), provogque chez les
agriculleurs sensibilisés, une allergie grave 5 el toutes les
parties de I'arbre en sont responsables (152), mais Iallergéne
lui-méme est encore inconnu.

Bien que la pulpe comestible du fruit ne soit pas compa-
rable au latex qui, seul fournit la papaine commerciale, on
sait qu'elle contient en faible quantité dalcaloides : car-
paine el pm:udo-(rarpai}m, légérﬂmenl némolepliques, mais
sans danger prutiqlm dans le jus, les conserves, les confitures

de papaye (139, 143), (figure 6).

Lutilisation  abusive ou Pinjection de papaine peut
présenter évidemment des inconvénients, quand ce ne serait
que par un affaiblissement des tissus conjonctifs cartilagi-



Fruits - vol. 32, n°L1, 1977

’i’ Figure 6 ® CARPAINE.
‘:’r N H Deux formules proposées.
i : (réf. 139, 143).
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La seule contre-indication qui vient a Pesprit est inter-
diction de I"usage par voie orale ou méme par injection de
protéases pour les personnes qui présenteraient un uleére
ou un cancer de l'estomac ou du tube digestif ; l'injection
permet de micux localiser Ueffet protéolytique, mais on sait
que cette activité demeure pendant un certain temps dans le

courant sanguin.

Les véritables inhibiteurs de la papaine sont connus, en
général extérieurs a l'organisme animal ou végétal ; GOLD-
STEIN (142) a cependant montré qu’un inhibiteur général
de ficine, papaine, broméline, chymopepsine et paneréatine
existe réellement dans les graines de Bauhinta sous la forme
d'une protéine dont le poids moléculaire est de l'ordre de
24.000 : il est possible qu'il s’en trouve ailleurs.

APPLICATIONS THERAPEUTIQUES

Dans ce domaine, les travaux sonl nombreux, plus méme
que pour les applications dans le domaine alimentaire.

Il n’est pas question de reprendre toute la liste des réfé-
rences donl nous avons eu connaissance, d’ailleurs certaines
sont fort anciennes et les méthodes utilisées pour vérifier le
bienfondé d’une médication n’avaient sans doule pas
la rigueur actuelle 5 les plus anciennes comme celles basées
sur la renommée dun produil dans un pays primitif ressor-
tent plus d’une pharmacopée locale (parfois fort intéressan-
te de toutes fagons & connaitre) que d’une expérimentation
sérieuse. C’est pourquoi ici nous n'avons repris qu'une
cinquantaine d'articles, parmi lesquels la moitié sonlt récents.
Nous n'allons pas les examiner, comme dans les chapitres
précédents, par ordre alphabétique, mais en essayant de les
grouper par les effets obtenus. En méme temps nous
indiquerons les spécialités pharmaceutiques francaises desti-
nées a oblenir ces effets.

Avee leurs indications et contre-indications, étant donnée
la réglementation qui interdit toute publicité pharmaceuti-
que a des revues qui ne sont pas exclusivement réservées aux
médecins el pharm:lcicus, nous désignerons le nom de la
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spécialité par un numéro et le nom du producteur par une
lettre.

Généraliles.

Dans ce paragraphe pourraient étre examingés les articles
qui envisagenl toutes les applications de la papaine, ainsi
que sa préparation, sa purifinatinn el ses pl’()pl‘it".l(".s; par
exemple, le travail de notre collégue LASSOUDIERE (16)
fait allusion aux propriétés thérapeutiques el cite un cerlain
nombre d’articles antérieurs ; il existe aussi des théses sur
ces propriétés, mais en fin de compte, nous ne parlerons ici
que du travail monumental publié en 1951 sur la papaine
par les Annales de I"Académie des Sciences de New York,
qui se présente sous la forme d'un numéro spécial groupant
onze articles, parmi lesquels celui de HWANG et IVY
intituté «Revue de littérature sur la signification thérapeuti-
que potentielle de la papaine» (176). Cel article est basé sur
la discussion de 330 références, la plus ancienne datant de
1750 et le plus grand nombre étant antérieur a 194.5.

Sans doute a-t-on fait des progrés depuis dans la connais-
sance et les applications possibles des papaines brute ou
purifiée ; cependant, aprés avoir étudié les conditions d’ac-
tion, d’activation ou d'inhibition, l'article envisageail les
points suivants, qui restent d’actualité : utilisation de la
molécule de papaine pour réaliser des synthéses, action sur
le fibrinogéne sanguin, destruction d’autres enzymes, Lraite-
menl vomicide contre le taenia et 1’ascaris, action antivirale
et antitoxique, allergies, aide digestive, traitement des adhé-
rences post-opératoires, ete.

Seule T'action vermifuge semble étre abandonnée, au
profit de molécules plus actives telles que les dérivés de la
pipérazine, Uessence de pyréthre, le violet de gentiane ou
meme les sels d'étain, d’antimoine, de mercure ou de li-
thium ; inutile de préciser que cerlains de ces produits
sont trés actifs et que la dose indiquée ne doit pas etre
dépassée, surtout par un enfant.

Immunologie.

Li encore, nous n’allons pas détailler cette partie car si
elle est Irés importante pour la recherche médicale, elle n’a
pas beaucoup d’applications en thérapeulique. Nous avons
relevé quelques articles caractéristiques sur le sujet dans le
chapitre «Configuration chimique, actions pouvant expli-
quer cette configuration en particulier en immunologie»
(54, 55, 60. 63, 64, 65, 66, 70, 76, 78, 79, 87, 88, 95,
99), car la connaissance de Iaction de la papaine sur d’au-
tres protéines, comme les immunoglobulines, permet de
mieux comprendre comment elle agit, en particulier sur les
lymphocytes chez 'animal et chez 'homme.

Les applications pratiques ne sont pas a dédaigner (com-
me c'est le cas pour les bromélines) ; on peut citer par
exemple le simple tube renfermant de la papaine qui sert a



686 -

déceler le groupe rhésus auquel appartient la personne qui

I'utilise (196).

Action sur le poumon.

Il est connu depuis longtemps qu’une inhalation involon-
taire de poussiére de papaine. ou qu'une injection directe
de solution de papaine, provoque chez le mammifére une
irritation des alvéoles pulmonaires, puis un suintement qlli
va jusqu’d P'emphyséme. Nous Pavons dailleurs souligné
dans le chapitre sur I'éventualité d'un danger de traitement
ou de manipulation de papaine, surtout chez les individus
prédisposés a une allergie. Les effets physiologiques el
anatomiques d’une injection de papaine ont été étudiés sur
le poumon du lapin (163) ; dans un article précédent, nous
avons relevé qu'un accident, ou une maladie professionnelle,
consistant en une imprégnation massive et dangereuse du
poumon des ouvriers manipulant de la poudre d’oxyde de
titane avait été guéri simplement en provoquant artificielle-
ment un 1.'mphysémt: du poumon par la papaine, ce qui
ameénerait un désencombrement des alvéoles par le suinte-
ment du sérum et du mucus plus complet que par un lavage
délicat et pénible (172). Ce procédé pourrait s'appliquer
dans bien des cas.

Quant a GARDINER (173), ses expériences récentes sur
le chien ont prouvé qu'un emphyséme expérimental par un
afrosol a la papaine, en augmentant la lurl';rléabilité de la
paroi pulmonaire, pouvait avoir un autre avantage : celui
d’améliorer Uintroduction par voie respiraloire de composés
chimiques actifs, par exemple sur la bronchite ou la tuber-
culose, a condition que ces drogues ne soient pas liposolu-

bles.

D’autres expériences de MARKORAMA, trés récentes
aussi (77), ont ét¢ conduites sur le hamster.

La papaine considérée comme aide digestive.

Etant donné la richesse du latex de la papaye en enzymes
divers (3 a 5 protéases, lipase, amylase, hyaluromidust:,
selon HWANG (176), ce fruit lui-méme, et surtout son latex
desséché, ont toujours été ulilisés pour faciliter la digestion
par '"homme de ses aliments. Dans notre préeédent article
sur les bromélines, nous soulignons que l'ingestion d’ananas
frais & la fin des repas était préconisée dés le 17e siéele @ on
peut dire la méme chose pour la papaye. Les voyageurs
venant d’Afrique ou d’Amérique du sud surtout, savenl que
les habitants ont Ihabitude d’envelopper les morceaux de
viande dans une feuille de papayer fraiche étroitement
serrée,et enveloppée elle-méme dans une feuille de bananier,
par exemple. Ce n’est pas une feuille quelconque de papayer
qui est choisie, mais une feuille intermédiaire (ni trop jeune,
ni trop dgée) car il 'est révélé qu'elle posséde plus de latex,
Lors de son flétrissement en atmosphére humide, elle laisse
passer ses protéases dans la viande qui est ainsi non seule-
ment plus tendre, mais plus facile a digerer.
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Avint d’examiner les travaux sur 'utilisation de la papai-
ne en tant quiaide digestive, nous devons rapporter un
travail réalisé au Laboratoire de Biochimie de I'Hopital
Broussais, par Melle CAMBIER (164), montrant qu’une
fraction de la papaine brute provoque chez le lapin a jeun,
par injection, une hyperlipémie augmentant le taux des
lipides totaux du sang ainsi que les lipoprotéines ; cetle
fraction contenail, il est vrai, une forte proportion d’oses et
d’acide siatique (acide neuraminique acylé), outre la protéi-
ne & action enzymatique.

De méme, I"action de la papaine sur le foie engraissé na-
turellement ou artificiellement a été étudié en Inde en 1970
par VAISHAWANA dans deux revues de biochimie (200,
201).

On pourrait rapprocher cette action sur les lipides de la
spécialité N1 du Laboratoire A, laquelle, outre la papaine,
contienl des acides déshydrocholique et déshydrooxycho-
lique, de la méthionine, du bitartrate de choline et de
Iextrait de boldo, indiqué pour les insulfisances hépatiques,
les choléeystites el les séquelles d’ictéres.

Pour en revenir a I'aide digestive apportée par la papaine
dans Tassimilation des viandes, poissons ou légumineuses
riches en protéines, connue dt*.puis longtemps, en plus de
trois anciennes références citées par Narticle de HWANG et
IVY en 1951 (176), nous avons nolé le travail expérimental
de WYZAN sur le chien, paru dans le méme opuscule (206)
¢l surtout le nombre des spécialités pharmaceutiques qui
renferment de la papaine :

- le N°2 du laboratoire B contient de la pepsine, de la pan-
créatine, de Pamylase, de la papaine el un extrait de
levure :

il est indiqué pour les digestions difficiles, les excés de
table et les insuffisances enzymatiques, en particulier dans
la vieillesse ;

- le N°3 de la société C contient aussi un mélange enzymati-
que ainsi que des teintures de féve de calabar et de
jusquiame ;

il est présenté comme régulateur neuro-végétatif en cas
d'insuffisance de séerétions digestives ;

- le N4 de la société D, une autre médication de la digestion,
allie les enzymes naturels, dont la papaine qui favorise la
dégradation des protéines depuis I'estomac jusqu’au
duodénum, avec des stimulants hé]mtiques végétaux :
boldo, extrait d’artichaut et valériane, le role de cetle
derniere étant de réduire les spasmes digestifs ;

- Par contre, le N°5 des laboratoires E, constitué d’un mélan-
ge enzymatique ainsi que de charbon activé et de teintu-
re de noix vomique, est destiné a combaltre les dyspep-
sies, les fermentations intestinales et les insuffisances
digestives.

- le N6 des laboratoires F. seul, ne contient que de la
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papaine qui est indiquée contre toutes les dyspepsies
ainsi que la gastro-entérite chez les nourrissons, car elle
agit quel que soit le pH du milieu, aussi bien acide
qu’alcalin ;

-le N°7 du laboratoire G n’est qu'un mélange de la papaine
el de pancréatine, et peut aussi élre utilisé par I'enfant en
cas d'insulfisances gaslriqllt' » pancréatique ou intestina-
le, lorsque Pingestion de la viande lui occasionne quelques
difficultés digestives.

- Pour le N8, les laboratoires H présentent deux formules
possibles, I'une pour les adultes, 'autre pour les nourris-
sons : il s’agil d’'un mélange enzymalique assez comple-
xe : papaine, amylase, cellulase, gastérase, qui permet de
digérer des aliments divers & la suite d’une cholécystec-
tomie ou d'une gastrectomie.

La papaine facilitant I'assimilation de composants utiles.

Cest par exemple. la fixation du fer par les organismes
qui en ont besoin ; déja en 1971, LUCKING (182) avait
constaté que l'enzyme favorisait 'absorption des sels fer-
reux d’une spécialité allemande destinée aux anémies, el un
médicament frangais, le N*O des laboratoires 1 contient aussi
un sel ferreux, le protoxalate de fer, dont l'oxydabilité esl
freinée par la présence d’acide ascorbique et I'absorption
par le nourrisson ou I'adolescent anémié est améliorée par la
vitamine C, ainsi que la papaine ; la vitamine B12 est la
aussi pour catalyser la fixation du fer en cas d’anémie
ferriprive ou nutritionnelle et d’anorexie.

La papaine favorisant I'action locale de molécules actives.

La nous trouvons un grand nombre de travaux ; nous ne
reprendrons que les plus récents, prouvant que la papaine,
en préparant le terrain, peut multiplier Paction de certains
produits indispensables pour toutes sortes de traitements,
mais comme ces fravaux sont le fait de spécialistes, nous les
retrouverons dans les paragraphes suivants.

Nolons en passant un brevet francais de 1974, montrant
lutilité des enzymes protéolytiques associés & des antibioti-
ques ou antiseptiques pour soigner des blessés présentés
avec un certain retard (154). En 1975, BRISOU a parlé
d’une potentialisation des antibiotiques par I'usage d’enzy-
me protéolytique tel que la papaine (161),et JOULIA (177)
montrait dés 1955 le bien fondé d’une association papaine-
pénicilline.

RIGAUD, avec le méme BRISOU déja cité, utilisent ces
propriétés pour les thérapeutiques locales (192), et ROUY
également pour guérir des ulcéres atones (193).

Une spécialité, pommade anti-inflammatoire agissant par
sa phénylbutazone sur les rhumatismes divers, présentée par
les laboratoires ] sous un nom N 10 indiquant son pouvoir
pénétrant aidé par la papaine, est utilisé par massage de la

zone enflammée, mais ne doit pas entrer dans une plaie
ouverle, a cause du p()uvnir pr()téuly‘lique ; par contre, le
produit N®11 du laboratoire K, associe simplement la
papaine avec un antibiotique, la bacitracine, la premiére
assurant la détergence des plaies et leur netloyage avant de
favoriser I'action de la seconde ; le produit peul s'utiliser
sous forme de poudre, de pommade, de liquide & pulvériser
en aérosol sur les plaies franches ou contuses, fraiches ou
déja infectées, les escarres, les brilures ou gelures, en
évitant de le mettre en contact des muqueuses trop fines
ou des plaies articulaires.

A propos de pommades & la papaine, un travail indien
(180) assez récent a montré que I'excipient avait une grande
importance sur la tenue de l’arlivillé protéolytique en fone-
tion du temps ; avec du laurysulfate, on peut améliorer
la diffusion de la papaine sur les plaies, et sa stabilité est
meilleure avee un peu de métabisulfite qui est antioxydant.

Utilisation en ORL.

Le pouvoir particulier de la papaine a éLé mis en relief par
CHAROKI en 1966 (166), utilisant un complexe enzymati-
que-antibiotique, comprenant, entre autres, la papaine, un
lysozyme purifié et de la bacitracine, fabriqué par les
laboratoire K cité plus haut sous le N°12. 1l a noté le
pouvoir détersif dela papaine sur les formations nécrotiques
el purulentes, ses propriétés antitoxiques et bactériostati-
ques, la favorisation du bourgeonnement des tissus sains
ainsi nettoyés, done de la cicatrisation des plaies d’une
fagon étonnamment rapide. Trente-trois malades ayant subi
une intervention chirurgicale dans la bouche et le larynx,
ont bénéficié de ce traitement. La chirurgie de la cavité
buccale a été étudiée la méme année par MAGNES (84),
ainsi que le traitement des érosions muqueuses en Tchécos-
lovaquie (187).

En ce qui concerne les yeux, un travail russe de 1975
(183) a montré que des adhérences survenues dans l'orbite
pouvaient étre éliminées par une injection locale de papaine
et, un autre, plus récent (186), a fait également appel a cet
enzyme pour résorber les hémorragies dans le corps vilré;
actuellement ces accidents, 8'ils ne sont pas diabétiques,
peuvent étre résolus par P'emploi d’un économiseur de
consommation d’oxygéne des cellules vivantes, le piridoxi-
late (186 bis) produit de la condensation de vitamine B6 et
d’acide glyoxylique. Pourrions-nous suggérer une association
piridoxilate-papaine pour les hémorragies d’origine diabéti-
que ?

Indiquons encore ici une autre spécialité N'13 des labora-
toires L, qui contient un ammonium quaternaire fongicide,
un virulicide, le lysozyme considéré comme lytique mem-
branaire, la papaine comme trophique cicatrisant et I'acide
B -glycyrrhétinique, tiré de la réglisse et considéré comme
anti-oedémateux et anti-algique ; en comprimés a laisser
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fondre sur la langue, ce médicament est indiqué a la fois
pour les angines, les laryngites et les stomalites.

Un article russe de STARKOV, que nous n’avons malheu-
reusement pas pu lire car il est trop récent, montre que, par
électrophorése, la papaine rend des services dans les affec-
tions oculaires (196 bis) 1 il serait utile de savoir quel est
I'effet de cette électrophorése.

Sortant nettement de la sphére ORL, nous pouvons ce-
pendant signaler ici que la résolution des adhérences abdo-
minales, par exemple a la suite d’une opération, pouvait
parfois étre obtenue sans faire de nouvelles incisions par une
injection locale de papaine, étant donné son pouvoir lyti-

que.

Cela avait élé mis en évidence dans la revue générale de
HWANG en 1951, mais DONALDSON (170) avait montré
quune action préventive, afin d’éviter la formation de ces
adhérences, n’avait pu étre vraiment prouvée.

Guérison des piqiires et blessures.

Nous avons souligné dans les paragraphes précédents que
la papaine permettail de faciliter la reconstitution des tissus
blessés par un nettoyage en profondeur des plaies, en dissol-
vant les débris détachés, les caillots sanguins, les impuretés
déja contaminées et mémes infectées. Clesl pourquoi, ainsi
que d’autres protéases telles que la broméline ou la ficine,
elle améliore la qualité et la rapidité de la guérison de bles-
sures au moins superficielles. Les produits N°11 et 12 sont
utilisés, ainsi que d’autres spécialités,  I'étranger.

Un Américain, GLASSER (175) a méme prouvé que dans
le traitement des plaies infectées, en association avec des
antiscptiqu(?s, la papaine avait I'avantage de supprimcr les
odeurs putrides.

Une piqure d’insecte ou d’araignée esl vite soulagée par
une simple application de créme a la papaine (156) et
LODER a montré en 1973 (181), que pour éviter les blessu-
res infectées a la suite de I'ingestion des piquants carlilagi-
neux de I'r".pidf:rme des puulpcs, un onguent a la papaine
avait le méme effet que ce que préconisaient les Portugais
dés 1850 : avaler aussitot aprés des morceaux de papaye
fraichement coupée.

Certaines plaies, comme les escarres provenant d'une
pression ou du frottement d’une partie du corps mal
irriguée, ou des plaies variqueuses, ou des uleéres dits lrnpiA
caux dont infection est difficile a guérir,peuvent bénéficier
aussi du pouvoir détersif et cicatrisant de la papaine.
RAVINA en 1957 a donné, a la suite des résultats de ses
sais. une abondante bibliographie (190).
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uleéres tropicaux, leur disparition a I'acide de la papaine a
été étudiée par BOIVIN (180), CASTELLANI (165) et
COLOMBETTI (167). Ces uleéres de la jambe sont dus au
manque de proléines et a linfection par de nombreux
microorganismes d’une petile plaie locale, et le dernier au-
teur a pu oblenir de bons résultats en brousse par une sim-
ple application de pulpe de papaye pendant 8 a 10 jours.

Pour des uleéres variqueux souvent diabétiques, BURKE
(162) a obtenu de bons résultats avec une créme papaine-
urée-chlorophylline, préparée par une Compagnie américai-
ne M gous le nom N°14, et une guérison dans les vingl sepl
cas étudiés.

Guérison de brilures.

Les britlures sévéres par leur surface occasionnent, outre
des douleurs souvent aigiies, des lésions graves surtoul en
raison des infections secondaires qui se déclarent rapide-
ment étant donné la nécrose des tissus brilés ; clest
pourquoi les premiers soins aux brulés (si I'atteinte n'est pas
trop grave) consistent a désinfecter I'épiderme puis le
protéger par une pommade adoucissante, antiseptique et
analgésique.

Bien entendu, on a pensé a la papaine, comme a la bro-
méline et autres protéases, en raison de son action de déter-
gence sur les tissus morts et d'aide a la cicatrisation. Dans un
travail de COOPER (168), déja rapporté par HWANG, six
bébés gravement brilés ont été traités avee une solution
contenant du salicylate de sodium, de la papaine et un acti-
vateur : les tissus nécrosés s'enlevaient par plaques aprés 24
heures, faisant place nette pour la reconstitution du derme
sous-jacent.

Un travail du méme genre réalisé en 1973 par SHAPIRA
(194), cette fois en chirurgie esthétique, a montré également
qu’une solution aqueuse contenant de la papaine facilitait
le nettoyage des plaies par brilure et la reconstitution de
I'épiderme tout en diminuant la visibilité des cicatrices.

Pulmologie.

Dans un chapitre précédent, nous avons déja fait remar-
quer gque la respiration de particules ou I'injection de solu-
tion de papaine peut provoquer un emphyséme par altéra-
tion de la surface interne des bronchioles et du tissu respi-
ratoire. Il faut cependant que la papaine soil active, ou
activée, et qu'il y en ait suffisamment.

En 1971, CALDWELL a fait ses essais sur le lapin, dans
le but de vérifier quelles étaient les actions physiologiques

et méme analomiques, au moyen de coupes, de cet enzyme
FE W 1%
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abondante puis une expectoration du mucus entrainant
les particules.

Pourrait-on utiliser cctie technique pour des ouvriers
atteints de silicose, ou respirant de la poussiere d’amiante
dans les mines ou les usines 7 A priori, il semble que non,
car ces particules se Lrouvenl alors sous forme de fins
cristaux implantés dans les cellules pulmonaires.

Le travail de GARDINER, trés récent (173), monire
inversement qu'en produisant un emphyséme expérimental
avee la papaine. chez le chien, la perméabilité des cellules
du poumon étail augmentée, comme le prouve emphyséme,
mais celte propriété avait Pavantage de faciliter Pentrée
dans ces cellules de moléeules actives permettant la guérison
d'atfections pulmonaires courantes : tuberculose ou bron-
chile par exemple. Cette technique est peut-étre applicable
a 'homme, mais larlicle ne le prouve pas.

Action sur le cartilage.

Cette action a ¢té expérimenteée chez I'animal Ll'aburl_l,
pour montrer que la papaine est capable de détruire et de
faire disparaitre le sulfate de chondroitine de la matrice du
cartilage, facilitant par exemple laction des corticostéroides
indispensables dans certains cas. mais entrainant un ralen-
tissement de croissance des enfants (195). Par injection
intraveineuse, la papaine dissout les cartilages des oreilles
du lapin, abaissant leur teneur en acide hyaluronique et en
chondroiline, mais aprés 24 heures la biosynthese du
cartilage reprend (159, 171).

Ces propricteés sont dues a ta chymopapaine, a U'exclusion
des autres protéases de la papaye ; elles ont servi a essayer,
toujours ehew le lapin, des injections directes de chymopa-
paine dans les disques intervertébraux, afin de voir si ces
injections poavaient etre supportées tout en évitanl une
dégradation trop intense du cartilage, des vaisseaux, nerfs el
matiere osseuse. GESSLER (174) a montré que le lapin
supportait parfaitement | mg de produit par disque cartila-
gineux, a condition que Pinjection soit bien localisée. Cette
technique a été nise & profit dans les derniéres années pour
le traitement des hernies discales et des douleurs lombaires
chez Phomme, par KAZMIN en Russie (178), WENG LER
dans une revue italienne (204), POPOVIC dans une revue
allemande de rhumatologie (189) et enfin APFELBACH
dans une revue chirurgicale américaine (155).

La précision de Uinjection et la quantité de 'enzyme sont
certainement délicates, mais Pamélioration d’états doulou-
reux assez fréquents en vaut la peine.

L'injection de la papaine directement dans les lissus
urgmliqlm.« (articulations. poumons, parties nécrosées, ete.)
provoque-t-clle une modification de la teneur en maticére
mincrale locale, qui pourrait rendre difficile ossification
ou apporterait quelques perturbations secondaires ¥ (esl a
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cetle question qua essayé de répondre récemment MARTIN
(184 bis) en expérimentant directement, a doses fortes, sur
de jeunes poulets et des poules adultes.

Actions particuliéres.

Dans ce paragraph(: seront évoques des faits assez pariicu-
liers plus ou moins scientifiquement  établis, mais qu’il
convienl cependant de signaler, car ils ne tiennent pas
obligatoirement compte du pouvoir protéolytique.

C'est ainsi qu'en 1938, VELLUZ au Val-de-Grace a pu
prouver que la papaine activée par HoS, a la dose de 12 mg,
était capable de rendre inoffensive 10 mg de sulfate de
strychnine, soit 4 doses mortelles pour le cobaye (202).

Sans pouvoir expliquer précisément ce phénoméne,
VELLUZ supposait que le groupe N-CO de la strychnine
pourrait s'unir aux nombreux groupes NH-CO de P'enchai-
nement peptique. La méme année, quelques mois aupara-
vant, VELLUZ publiail une communication a la Société
de Biologie, montrant que les Loxines de nature pruléidiqul:‘.
(tétanique, diphtérique, ricine) étaient immédiatement dé-
truites par action de la papaine (203) : ¢’est une découverte
intéressante qui pourrait déboucher sur d’autres inactiva-
tions, de méme on a parlé de linactivation du virus de la

grippe.

Quantl aux tumeurs el métastases canceéreuses, elles ont
fait I'objet de quelques recherches dignes détre signalées.
HWANG a d'ailleurs rappelé que, des 1880, un compte ren-
du de I'Académie des Sciences de Paris relatait trois cas de
guérison de cancers du sein par injection de papaine,
digestion puis évacuation a la seringue d’un liquide riche
en peptones ; par contre, le méme traitement appliqué a des
tumeurs de ganglions a donné des résultats catastrophiques,
par suite d'une infection intense accompagnant Uinjection.

Pour examiner maintenant des travaux plus récenls ci-
tons TINACCI en 1970 (189) selon un journal italien, qui a
publié un travail expérimental sur Paction mitogene de la
papaine avee divers lissus cellulaires du rat,puis un Japonais,
KAMBARA (179), sur les effets de la papaine dans un can-
cer localisé induit chez "animal par application de p. dimé-
thylamino-benzéne.

En 1973, dans un autre journal japonais, MURAMATSU
(185) a prouvé que Palloantigéne de la leucémie du thymus
est extrait des membranes cellulaires et solubilisé par une
glycoprotéine de P.M. 4.500 par la papaine, el en 1975,
TAKEMOTO (197), a mis a profit les essais antérieurs sur
emphyseme expérimental du poumon pour s'efforcer de
guérir chimiquement une tumeur pulmonaire.

Enfin, tout récemment, WHITEBREAD (205) a relaté
Pexpérience consistant a traiter 71 cancers du sein, sur 100
malades, par la papaine, car elle fait réapparaitre les lym-
phoeytes T qui normalement disparaisamll au profit des



690 -

oo
1%
[
o
a
L \
§__ cellules +\\
w504 \ neuraminidase N
¢
E \ h
] cellules +
< papaine \
g — EN
[ % —
a R B -
a T T
106 5% 106 107

Nbre de cellules E ? Ky utilisées pour ['absorption

Figure 7 ® ACT/VITE CYTOTOXIQUE DE LA PAPAINE SUR
LES CELLULES TUMORALES (réf. 1689).

lymphocytes B lors des cancers ; il est done vraisemblable
que |‘elnp|ni de proléases telles que la papaine peul entrai-
ner des erreurs dans le diagnostic - quant a en déduire une
guérizon définitive, il faudrait le prouver.

Terminons par le compte rendu de PAcadémie des
Sciences de Paris, lors de la séance du 24 avril 1972, présen-
té par lnstitut de la Cancérologie de Villejuif (169). 11
montre que les cellules tumorales d’une leucémie chez le rat,
dont la croissance est inhibée par un traitement avec la
neuraminidase lors d’une transplantation qui en augmente
le pouvoir immunogene, voienl également leur pouvoir
anligéne augmenter aprés un traitement a la papaine brute
des laboratoires I, cilés dans un précédent paragraphe.

BIO-XAR S.A.
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BOGNIER-BURNEL-BOYER
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I effet est maximal a pH 6,5 pour une durée de contacl
de 10 minutes. Selon les auteurs. il est possible de penser
que la papaine, agissant de fagon plus profonde que la
neuraminidase, démasque des sites antigénigues, ce qui
augmenterait lantigénicité des cellules tumorales. Celles-o
t'Ps-pmmai';lc.‘s de la leucémic murine 18 K1, sont porteuses
de Tantigéne G de membrane ; la figure 7 montre hien
Factivité eytotoxique de la papaine sur les cellules tumora-
les. Remarquons en passant que, selon BUBE (31), le latex
de papaye contienl aussi une neuraminidase, et rappelons le
travail de NERI (83) publié récemment dans une revue de
recherches sur le cancer.

CONCLUSION

[l est délicat de fournir une conclusion définitive pour ce
travail qui n’est qu’une mise au point provisoire, pour 1976
et sans avoir étudié en détail tous les travaux anciens ; car
;t||r<".s tout, 1l est |mssil‘:|rt que. par la suite, on découvre,
pour dautres enzymes protéolyliques d'extractions végé-
tale, animale ou de culture microbienne, des propriétes

beaucoup plus intéressantes.

Mais en attendant, 1l faut bien constater que des molécu-
les anssi complexes que celles des proteases de la papaye,ont
des propriétés assez particulicres pour que I'on apprenne a
s'en servir d'une manicre efficace. Cest sans doute la raison
pour laquelle les spécialités pharmaceutiques contenant de
la papaine, sont nombreuses, en France comme a I'étranger.

Bien tfu'il nous soit interdit ici de les citer, nous pouvons
cependant énumérer les sociétés frangaises auxquelles on
peul faire appel pour se procurer une matiére premiere, soil
brute, soii raffinée. Rappelons que cette liste nous a été
aimablement fournie par le Syndicat national de/Industrie.
de la Pharmacie : 88, rue de la Faisanderie, 75016 Paris.
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