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Nos connaissances actuelles sur les effets biochimiques
des papaïnes.

Depuis la r,"dactior 3e uoLre travail sur les enzymes des
fruits . publiée par cette revue en ai.ril 1973, nous avons été
sollicité par des lecteurs et des visiteurs nombreux, intéres-
sés par ces métabolites .

- soit en tant que producteurs de fruits désirant valorise r
une pallie de leurs excédents ,

- soit en tant que transformateurs de fruits à la recherch e
d'une utilisation de leurs sous-produils ,

- soit cornue industriels fabriquant des agents facilitant l e
traitement enzvmique des aliments ,

soit enfin, coltina' préparateurs de spécialités pharmaceuti-
ques contenant des enzymes protéolytiques .

'l'out ceci indique que ces protéases . bien que connue s
depuis longtemps, M'ont pas perdu de leur intérét, tnèinc s i
elles sont concurrencées par d'autres, produites par exempl e
pal' ('111111l'e
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RESUME - Cet article n'est pas une mise à jour de nos connaissance s
sur la constitution et les usages de la Papaine, car cela dépasserait l e
cadre de cette revue ; nous n'envisageons ici de façon approfondi e
que les travaux permettant de mieux connaître la structure stéréo -
chimique des différentes Papafnes, leurs usages industriels et surtou t
leurs propriétés particulièrement intéressantes en pharmacie . Ainsi cet
article complète le précédent sur les usages de la Broméline paru e n
1975, et il resterait maintenant à étudier les propriétés spéciales des
Ficines, troisième groupe de protéases végétales faciles à obtenir ;
malheureusement les travaux spécifiques sur les Ficines sont trè s
rares .

En outre, depuis cette époque, sous avons accumulé e t
étudié un grand nombre de travaux originaux, arti, .e s
documentaires, brevets et thèses, sur le sujet, qu'il serait bo n
que le spécialiste ou l'étudiant connaisse avant de prendr e
une décision ou de rédiger un rapport .

Pour ce qui concerne les brornélines, enzymes protéolyti-
ques de l 'ananas (fruits, tiges et feuilles), cela nous a amen é
à rédiger en 1975, dans cette même revue, un articl e
spécial sur leur utilisation en thérapeutique ; en 1973 nou s
avons constaté que la ficine (du latex du figuier) et l a
papa ïnc (du latex de la papaye), étaient moins utilisées dan s
ce domaine, mais depuis, la connaissance de nombreux tra-
vaux nous a démontré que les papaïnes suscitent un regai n
d'intérêt, quand ce ne serait qu'en sachant qu'il existe e n
France, en 1976, une quinzaine de spécialités pharmaceuti-
ques renfermant ces proléases .

Pour simplifier les recherches de l'étudiant ou du spécia-
liste dans le présent travail, nous n'allons pas procéder com-
me dans le cas de la broméline, où la bibliographie nouvelle



Mail à ajouter à celle Béja citée .

Dans ce texte, pour citer un travail d'après la bibliogra-
phie jointe . nous accompagnons toujours la phrase du numé -
ro correspondant ; souvent aussi nous désignons un seu l
nom. le premier parmi les ailleurs du travail : ceci pou r
simplifier la composition du lexie, et nous nous e.11 exCU -
a(15 vis-à-vis des autres co-auteurs de l'article lorsqu'il s'agi t

d'une équipe .

Toul en simplifiant les premiers chapitres, car on ne peu t
pas Iout citer, nous insisterons suit la partie concernan t
l ' action thérapeutique, afin de présenter un ensemble facil e
a consulter pour le chercheur, en citant surtout les travau x
très récents .

Voici le plan du Travail . chaque chapitre possédant sa
propre bibliographie :

- Quelques enzymes protéolytiques végétales non citée s
dans le rapport de 1973 .

- Adictes généraux sur la papaïne ; marché de la papaïne .

- Brevets, procédés d'extraction . préparation des diverse s
papaïnes .

- Méthodes d'évaluation du pouvoir enzymatique .

- Action de la papaiite pouvant expliquer sa configuratio n
elûnnigne . t tilisation en inununologie .

- Pouvoir protéolytique de la papaïne utilisable dans diverse s
industries .

- Inconvénients possibles de son utilisation Iherapeutique .

lpplicalion en pharmacologie .

Dans ce dernier chapitre, outre le résumé des travau x
cités dans la bibliographie, nous avons ajouté la liste de s
principales spécialités franuaises qui renferment de l a
papaihe, avec leur posologie, les indications et coutre-indi-
calions, ce qui montrera pour quelles raisons principale s
cette papaïne est utilisée, et en quoi son action est différen-
te ou similaire de celle des autres proléases ; enfin un e
liste des fournisseurs de papaïne brute ou raffinée, qui nou s
a été obligeamment fournie par le Syndicat national d e
l'Industrie pharmaceutique, est donnée avec les adresse s
complètes, dans la conclusion .

QUELQUES ENZYMES PROTÉOLYTIQUES METALE S

En plus des proléases classiques (ficine du figuier ,
papaüie de la papaye, brotnéline de l'ananas), nous avion s
cité en 1973, I'asclépainc (lselcpius speciosa), I'euphor-
haïne (E. cernera), la su fana hie (S . eleagnifouliutri), l a
pontirite (llaclura pam(fera) et la mexicaütc (1Meus mexi-

cattus), parfois utilisées en raison de leur activité . Naturelle -
ment, il en existe beaucoup d'autres, niais depuis ces derniè-
res années, nous avons trouvé quelques articles montrant
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que le problèrne de la digestion partielle ou complète de s
proléim's par les enzymes reste d'actualité pour la prépar a
lion d'aliments ou de provendes et la pharmacologie . Pa r
exemple, les fabricants de fromage, quelle qu'en soit la
région . éprouvent des difficultés à se procurer de la présur e
classique et sont tentés d'utiliser dus protéasc .s naturelles
permettant la eoagnlalion du lait .

IIOUIIIEli a montré, dans un travail de synthèse, (fuel s
pouvaient être les succédanés d ' origine animale, végétale o u
microbienne . utilisables dans ce but (I) lin auteur anglais .
IlIl YCEe a donné une liste des fournisseurs d 'enzymes indi c
pensables dans l'industrie : pour les proléases végétales il a
cité la Société 1111CUES I,td de Londres (2) . Récemment .
ESKIN (3), a proposé d'utiliser la proiéase contenue dan s
une eucurbitaeée facile à produire (Ifetrieasa cernera) pour
coaguler le lait des fromageries . SINCII (4) a étudié e n
1973, dans une revue indienne, le pouvoir coagulant pou-
vant remplacer la présuee d 'une pelile plante . Whilattia
coagula/1s (Solanacée ), qui donne des baies qu'on trouv e
sur les marchés ; on peut en extraire mi précipité à l'acéto-
ne qui permet de fabriquer du fromage de type Cheddar o u
de pates molles sans utiliser de présure animale, produi t
rejeté par la population végétarienne ; ce précipité salé a

5 p . cent de NaCl et 1 p . cent d'acide borique . conserve 9 0
p . cent de son activité après trois mois de chambre froide .
Une autre plante proposé par le même auteur est un e
Urticacée arbustive (1' ksi(' tropicale, Streblus asper, mais son
extension est plus limitée .

La même année (1973) .'IIIOMPSON (5) a prouvé que l e
rhizome du gingembre, utilisé pour ses propriétés aromati-
ques . contenait à l 'état frais tin mélange protéolytique
pouvant ("ire également employé dans les régions produc-
trices .

En 1974, dans une revue de laiterie espagnole VI1 :It A
(6) montrait que le chardon frais écrasé sert encore pou r
l'industrie fromagère en Espagne : nous avions rappel é
qu'en France on se servait autrefois, dans les campagnes .
du cardon (( ;ynara) qui est de la même famille des Compo-
sées, et MOCQ LOT l 'a fait cru 1976 (7 ter) .

(Une Caricacée (donc de la mèrne famille que le papayer )
poussant spontanément au Mexique, produit de petits fruit s
acides à odeur de citron, ainsi que des tubercules amylacé s
consommés par les populations locales . I lii .INGIIAM e n
a récemment donné la description, soulignant que cell e
plante donne une protéase voisine de la papaiite . (7 bis) .

Pour clore ce chapitre, il faut citer un ouvrage d e
WIELAND (7), édité récemment par Noyes Data Corpora -
lion, résumant tous les brevets américains partis depui s
19(10 sur les enzymes ulihsés dans l'industrie alimentaire .
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ARTICLES ET TRAVAUX G1 NERAUX SUR LA PAPAINE
IMPORTANCE DU MARCH E

Ct chapitre; sera court . car il n'est pa, question d e
donner . dans un article de raise an point décrit à tille pério-
de délcrininée, les cours de la papaïne el les tonnages de s a
production ou de son commerce . Chiffres essentiellemen t
fluctuants .

Le spécialiste chargé des questions économiques pourr a
se procurer tout d'abord un rapport de 17 pages du Centr e
du Commerce international de (Cenéve, édité en 1959, su r
lc marché de la papaïne en Europe de l ' ouest (Il), puis l e
réactualiser par deux rapports du Tropical Products Insti-
tut de Londres, parus en 1966 et 1975 (I I . 12) .

Ues exposes généraux sur 1'i111661 de la papaïne se trou -
vent dans l'article d'AR.NON, dans une revue d ' enzymologi e
(9) et celui de BECK ER (10) dans la revue Economic Rota-
ny qui envisage surtout son utilisation pour le traitemen t
des déchets de poisson .

Enfin . rappelons les principaux u'a(aux parus dans notre
propre revue PATRON (17) 1952 - IIAI:NI)I,ER (13, 14 )
1955-1965, HUIT (15) 1965 et surtout 1,4SSUl I)IER E
(16) 1969, qui a traité, dans une suite d'articles . tout ce qu i
concerne le papayer, son fruit et ses produits . En 1973 ,
nous avions souligné que cette grosse (Inde ne comportai t
pas moins de treize pages de références . dont deux sur l a
papaitte .

I, ' iutéréi de ces travaux est que, contrairement A bea u
coup d'autres . ils se basent sur l ' expérience personnelle des
auteurs, qui appartiennent A notre Institut et connaissen t
bien le papayer .

PROCEDES D'EXTRACTION ET DL PURIFICATIO N
QUELQUES BREVET S

Naturellement de nombreux brevets couvrent les procé-
dés au fur c1 A mesure de leur decouverte . Par exemple,nou s
avons cité ai premier chapitre l'opuscule de WIEl .NNI) (7 )
édilé par la Noyes Data Corporation qui signale tous le s
brevets auuericains parus depuis 1960 sur les enzymes e n
alimentation . Nous devons cependant rappeler celui d e
IIEl1K en 1969, sur la production de protéases végétale s
(18) . celui de S 'l ' 1 ;RN sur la purification de la chyutopapau -
ne (20) et celui de la Compagnie SW11 ■'T sur ce qu ' elle
nomme «Proeede Proteus (21), par dégradation partielle
des protéines par la papaïne . Enfin . une série de brevet s
pris des 1969 par BOUI)NlIi au noua de la Sociét é
EN/1 NI \SE INTF.RN 1'TIONAI . . sur le traitement du late x
et les protéases de haute stabilité obtenues après purifica-
tion (19) .

Les articles géttcraux, en particulier celui de 1. ASSOU -

1)1 E11E . déj5 cité, mentionnent parfois avec détail les procé-
dés utilises connnercialenu'it et au laboratoire . potin obte-
nir un bon l'endentent dans l'extraction du latex et la puri-
fication des enzvnies protéolytiques extraits du latex .

En 1973, des spécialistes ont montré comment extrair e
ces enzymes ., loua en conservant leur activité en utilisan t
munit(' maliere première du latex desséché, produit corn-
mercial courant de qu'alite variable . Cannée suivante ,
RIIRKE (23) a proposé tune méthode en deux temps pou r
celte purification .

En 1968, une élude de sélection consanguine de papayer s
a été entreprise en Inde dans le Itul d'améliorer le rendemen t
en papaïne du latex (24) . Rappelons le travail d'un agent
camerounais de notre Institut . FOYET, sur l ' extraction d e
la papaïne (25),ainsi que deux articles anciens de Hl .NCKEL
sur l'influence de la température de séchage et les traite-
ments chimiques Irrealahles lors du séchage du latex (26 ,
27) .

Un travail de JONES eu 1974 (figure I) parle de ce qu ' i l
nomme papaïne raffinée . c't'st-à-dire débarrassée d'impure-
tés du latex (28) Au contraire, en Inde, KR.ISHNAMIJR-
THY a construit un atelier-pilote pour la préparation d e
papaïne dite brute (c'est-à-dire non raffinée) à partir d u
latex extrait de la papaye (29) .

Figure 1 • HYDROLYSE CONT/NUE DES PROTE/NES (1-0.28/.

Un travail allemand de Al ANECKE (30) décrit la prépara-
tion d'une papaïne active, mais insoluble dans l'eau ; un
autre de SNACK (32) montre comment séparer au labora-
toire les diverses protéases de la papaïne ; celui de PAN E
est un exposé destiné aux Polonais (31), celui de 'TEXI ;IRA,
en portugais, donne l'expérience de l'auteur, de la slavo n
agronomique de Campinas (34) ; enfin ulve thèse de WIL-
LIAMS (35) définit quelques propriétés de la ficine et de l a
papa ïne en soulignant les différences .



MI:T'HODES D'EVALUAT'ION DE 1 .'ACT1VITl?
ENZYMATIQUE . IiESU LTAT S

Il est malheureusement impossible de dérider une foi s
pour taule; quelle sera la méthode universelle d ' évaluatio n
dr l'intensité protéolytique de la papaïne : celle-ci . couru e
nous allons le voir . est un complexe d'enzymes n ' ayant pa s
la inertie action sur tons les substr ats, c ' est pourquoi il
convient . avant de fournir un résultat chiffré . de précise r
exactement le substr at utilisé . et les avis diffèrent sur l e
choix du substrat .

Un rapport de 1966 de l'Académie nationale des Science s
de Washington proposait une méthode déjà éprouvée (36) ;
son élaboration a réuni quelques spécialistes . dont SCRI -
13nN, professeur à Douai, qui donnait par exemple, pou r
échantillon de papaïne, une activité correspondant à 58 9
unités de tyrosine par milligramme et par minute .

Pour l'évaluation des détersifs enzymatiques, un articl e
en italien donne une liste des méthodes possibles, aven indi-
cation des incompatibilités (37) .

En 1971 . nous avons relevé un travail de IIRICIEI' (38 )
sur l'extraction préalable des impuretés a partir du late x
desséché, afin d'obtenir une évaluation plus précise du pou-
voir protéolytique .

I,'an passé nous avons reçu la thés(' de Melle 1101, -
ZILAL ER qui, en 1961, préférait utiliser coninte substrat l a
fibrine plutôt que ta caséine pour une méthode normalisé e
(39) . car celle-ci était proposée depuis longtemps, par exem-
ple par LACER en 1951 (10) . En 1971, l'auteur préeedern l
reprenait son idée dans un bulletin régional d'uni société d e
pharnnacologie (42) . Pourtant, lout récemment . (les -lnnéri-
caind revenaient à la caséine, celle fois imrnobibsée Brrr agar ,
courue substrat destiné à doser l'activité résiduelle de l a
papa ïne dans la bière clarifié_(' par cet enzyme (43) .

Enfin, pour avoir quelques chiffres de référence, bien qu e
l ' article ne soit pas très récent, il est bon de connaître les
évaluations des papaïnes du eomnneree indiquées par ZOCI I
en 1969 (44) .

CONFIGURATION CHIMIQUE .
ACTIONS POUVANT EXPLIQUE R

CETTE CONFIGURATION, EN PARTICULIER
EN IMMUNOLOGI E

Les protéases du latex de papaye out fait l'objet de Iris
nombreux travaux ayant pour but d ' élucider leur structur e
chimique et les principaux sites qui expliquent leur activité .
Ces travaux ont débuté dés que le pouvoir protéolytiqu e
a été établi, et continuent à se poursuivre à mesure que l'o n
tr ouve de nouvelles utilisations à ces protéases, notammen t
en immunologie .
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Ici . il n'est pas question de reprendre tous ces travaux ,
car ce n ' est pas l'objet de l'article ; nous donnerons simple-
rneut un aperçu des procédés perrnettaul de séparer le s
protéases de la papaïne et de connaitre approxirnativenren t
leur configuralioo chimique, et une liste des travaux les plus
récents mont rant qu'ils sont surtout orientés vers l'irutu -
nologie et - qui sait vers la destruction sélective des cellule s
cancéreuses, la bibliographie paille à ee chapitre est dou e
tris sommaire . sauf pour les deux dcruréres année s

Séparation et constitution chimique des protéases .

Vcvs les années 1950 . les tr avaux montr aient que le latex
de papaïne contient trois fractions enzymatiques à activit é
lrrotéasique . Peut-être convient il d'exarniuer d'autres partie s
de la plante et d'autres variétés que celles qui sont sélec-
tionnées pour le meilleur rendement, mais cc ne serait qu'u n
travail fondamental sans intéret économique immédiat . Ces
trois fractions ont été appelées a mesure de leur découvert e
chvnnrpapaïnc en 1941, papaïne cristalline en 1951 e t
lysozyme en 1955. La figure 2 est tin exemple de leur
obtention pratique a partir du latex desseehé et broyé d u
corumerec, selon CAYI,E en 1964 (107), par purificatio n
successive a divers pH et pr, cipitation au sulfate d 'auunio-
uiunn (S .A .) ou d'échange d'ions sur amberlite.

Depuis peu le laboratoire de M . SCRIBAN A Douai a
montré que la papaïne commerciale contient plus de troi s
protéases ainsi que d'autres enzymes. ce qui explique so n
rôle complexe dans le traitement des afiurents (bière ,
viande, poissrui, végétaux) et parfois son iuteit't (133) .

Ces papa tues, de mente que Ils fi -ires et krontélincs, son t
des protéines comprenant un grand nombre d'acides aminé s
(plus d'une centaine curule on va le voir), doua plusieur s
sulpbydriles, dont l ' eochatiuumn~nt est partiulicunent ident i
que (figure 3) . comte l ' a monté un schéma de lx VI'O en
197t (65), schéma repris par tue Société belge de produc-
tion de papa aie tel qu'il est reproduit dans notr e revue dan s
l 'article récent suer les brouuélines . La cvsline et l ' hisliu e
interviennent dans les sites actifs de ces protéases .

Voici pal exemple, le nombre dus divers acides aminé s
libérés par hydrolyse à partir des trois papaïnes purifiée s
(tableau page suivante) .

Travaux récents (parus depuis 1974) .

Cette énumération fastidieuse . classée par ordre alphab e
tique, est donc Iinnitéc à deux .uns . Par inactivation partiell e
de la papaïne au moyen de la radiation . ou a constate qu i
les résidus contenant dru tryptophane et de la cysteinc sou l
essentiels à l'activüé emzv malique (46 . 89) AI,ECIt) (47 )
a tenté d'expliquer la specifucite (lu site partiel SI enver s
divers substrats ; les radiations 11V de la lumiére expliquen t
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Latex broyé avec cystéin e

Tampon à pH 5, 7

pH 9

Solution à 0, 4
de S.A . satur é

Dissolution à pH 7
dans sol . salée à 10 %

Suspension dans cystéin e
à pH 6, 5

FIGURE 2 (réf. 107)

pH 2

avec solution à 0,6 5
de saturé

Dissolutio n
dans eau salée

t
Papaïne cristalline

Précipité par HyCl2
avec 0,4 de HgCl2
	 satur é

Lysozyme cristallisé

pH 5
fraction acétifiée à 0, 7
_ puis sol. salin e

à pH 2

pH 2
sol. saline saturé e

pH 5, 9

	

1
amberlite +phosphate 0,4 M + se /

1
Chyrnopapaïne cristallisé e

papai'ne chymopapa iLe lysar,yme.

acide asparlignr 17 23 2 2
thréonine 7 I 7 1 3
sériue 11 22 1 6
acide glutamique 17 25 1 1
proline 9 14 1 8
glycine 23 39 2 6
alanine 13 19 2 1
valine 15 21 8
méthionine 0 1 4
isuleucitrc 10 9 I 1
burine 10 16 1 2
t~rosine 17 18 1 3
phénylalimmme 4 i 1 2
histidine 2 4 3
lvsine 9 27 I O
arginine. 10 7 1 3
lrvptophane 5 4 7
1/2 c) sléine 8 IO 8

total : 286 228

en partie la diminution progressive d'activité de la papaïn e
commerciale selon mi travail de BAUGHER (50), de mêm e
(pie l'irradiation,Ypar le cobalt 60 d'après LIN (70 bis) .

Figure3 • STRUCTURE DE LA PAPAÏNE SELON KATO (65).
Les traits foncés joignent les aminoacides communs à trois
protéases : papaïne, broméline, ficine . Les aminoacides 25
et 159 correspondent à la cystine et à / 'histidine des sites ac -
tifs de la papaïne .

Dans un travail très récent, CAREY (51 bis) a prouvé ,
en utilisant la spectrographie de résonnance Raman, que l e
site actif de la papaïne se réorganise au bout d'un certai n
temps après son action sur un substrat protéique .

Une neuraminidase de la papaïne modifie le comporte -
ment des globules blancs : on doit en tenir compte dan s
l'interprétation des textes de eytotoxicité ; c'est la conclu-
sion qu'en a tiré BURE (51) dans une revue allemande .
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Figure 4 • CHROMATOGRAPHIE DE PAPA/NE BRUTE SUR CAR -
BOXYMÉTHYL-CELLULOSE (réf 57) .

CRESSWLI,I, (54) a obtenu deux glycnproléines d e
P .M . 30 .000 et une protéine de P.M . 11 .001), à partir d'anti-
gènes traités par une papaïne solubilisée : les lymphocyte s
traités par la papaïne voient leur potentiel diminuer provi-
soirement, puis se rétablir ensnile, en immunologie (55) ;
on a constaté aussi que ce traitement a démasqué les récep-
teurs contenus dans les membranes ayant la capacité d e
former les rosettes d'erythrocytes (59) .

GOODMAN (60) a montré, par l ' action ménagée de l a
papaiine, que la -globuline du lapin était complexe . L a
papaïne et la ficine ont été utilisées par Il LL (61) pour
montrer une inactivation temporaire par la proflavine ;
dans un or dre d'idées différentes, la papaïne a permis à
JONES (63) de détecter les auto-anticorps des globule s
rouges dans l ' anémie henuolylique auto-immune du cha t
et du chien .

Avec des auteurs japonais, nous apprenons que l a
papaïne a permis d'isoler deux antigènes à partir de l 'anli-
géne AG-B (64) . et d'autres nous ont donné des schéma s
des sites actifs comparés de la papaïne, la ficine et la bromné -
line (65) ; l'interaction cuire globules blancs monocytes ,
globules rouges et immuno-globine G, a été étudié pa r
KENNA (66) ; la dégradation de celle dernière vient d e
faire l'objet d'un compte-rendu de LABBE (70) à l'\cadé-
mie des Sciences .

Les protéases combinées avec de l'acide fornique o u
succinique conservant leur activité peuvent avoir leur inlé-
ru t (7I . 72) : la papaïne peul libérer les hydrolases liée s
dans certaines parties de l ' itile .sliu, ce agni expliquerait sou
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action dans la digestion, d'après un travail récent d e
LOUVARI) (74) .

LOWE (75) a entrepris une recherche biochimique a u
moyen d'une papaïne modifiée et Mc)LIiO\ (76) a exami-
ne la protéolyse de I'immunoglobinc M du lapin . Pour
MICUSAN (79) cette hydrolyse appliquée à la chèvre ,
permet la caractérisation des classes d'immunoglobines G ,
et MUHI .VE1,D (80) a envisagé l'influence de la papaïn e
sur les propriétés auligéuique .s des globules rouges d e
l'homme .

Le travail d'une équipe japonaise stir divers procédé s
d'hydrolyse est pnrcmenl biochimique (81), de même qu e
celui de OAIIA (84) sur les silos actifs de la papaïne . ains i
que celui de OKADA (lis) sur l'action d'une antipapaür c
sur l 'enzyme, puis l ' exposé de OKAMURA (86) montran t
la pholo-oxydation des résidus de papaïne rotin nant d e
l'histidine et du tryplophane .

PETEIIMAN (87) vient d ' indiquer que les anliloxiue s
de diphtérie, grippe, thyphoiile, qui sont des 6-globulines ,
sont fraelionnées en quarts par voie enzymatique (papaïne
ou broméline), alors que SIIIPT()N (91) a fait un rappro-
chement entre les systèmes hislidine-cystéine communs à la
papaïne, la broméline et la ficine .

Les antigènes T-L ont donné, sous l'action d'une papaïn e
solubilisée, des fragmeuls de protéine étudiée par STAN -
TON (95) ; un travail de TANG (96) aux Hawaï a prouvé
que dans le papayer lui-même se trouve parfois, ttalurellc-
ment, de I'isolhiocyanate de bcuzyl, qui est un inhibiteu r
de la papa File .

Le travail expérimental deTLURNER (99) sur des cellule s
lymphoblastoides humaines en eultmr., a permis de purifier
des antigènes libérés ale membranes cellulaires ; celui d e
WIIARTON (100) a comparé les vitesses d ' hydrolyses d u
mime stubs)rat par la papaïne et la bromuélinne . Enfin eu jui n
1975, nous trouvons dans une revue d'immunologie, u n
article de WI I,SON (102) montrant que des globnlcs rouge s
traités avec la papaïne, chez le cobaye . préscnleul plu s
d'affinité pour les cellules et les globules blancs du thymus ,
que les érythrocytes non Traités .

UTILISATION DANS h'INDUSTRIE DU POUVOI R
PROTEOLYTIQUE DE LA PAPAINE .

Le chapitre pourrait facilement être développé, quand ce
ne serait qu'en étudiant les travaux anciens ; mais ce n'es t
pas exactement l'objectif de l'article, aussi nous rappelle-
rons simplement quelles sont les principales utilisation s
pratiques de la papaiiu', en citant seulement une trentain e
d'articles .

Absorbance
à 280 mN

-1 2

-10

26 %
-2

2%
chymopaparn e

+ lysozyme
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Déjà en 1960, le servie(' de la Répression des Fraude s
devait cire au courant de l'utilisation des enzymes en ali-
iuenlation, c ' est ce qui ressort d'un exposé général d e
13OlI)IN (106) ; en particulier l'atlendrisserneul des vian-
des par la papaïne ou la broméliiie est autorisée pour l e
consommateur mais interdite pou r le vendeur qui pourrai t
ainsi valoriser sans le dire des viandes de catégorie inférieure .

Les travaux les plus abondants concernent justemen t
celle amélioration de la qualité de la viande . Il U,INT (105 )
cir Hongrie, a étudié la digestion progressive de la rnyosin e
du muscle ; CI,EGG (108) a comparé les effets de. la papaï-
ne à ceux de la ficine sur le rognon de pore : seule cett e
derniere faisait apparaître une amertume notable, par libé-
ration d'acides aminés .

Le brevet allemand pris par I lEFFF en 1970 . spécialist e
marseillais décédé depuis peu, concerne les viandes (106 )
depuis lors l'IEI"FE s'occupait surtout des déchets de pois -
son valorisés par digestion enzymatique partielle pour pro-
duire mi lait artificiel pour bovins .

L'activation de la papaïne en vue des Iraitenrenls de s
viandes a montré son intérêt, selon GO'l'TSII\1,I . (I 10)
pour IIAI,EM (I 12) c ' est la papaïne brute, polyenzyniali-
que, qui donnait de meilleurs résultats sur la viande de s
volailles . IIARRAR (113) aussi dans une revue spécialisé e
sur les jus de fruits a montré l'intérêt du Traitement de s
viandes par la papaïne et suggéré que le jus de la viand e
facilite la digestion : encore faudrait-il que ce jus ne soil pa s
inactive par cuisson .

Deux travaux de IIINCKEI, ont montré l ' intérêt d ' un e
mesure de l ' activité de l'enzyme employé sur les viandes ,
soit post-rnortern, soit in vivo sur l ' animal (I 15, 116) ;ce s
deux procédés sont pris en considération pour le veau et l e
boeuf (117, 118) ; JOSEPH en 1970 a proposé d'oxygéner
la papaïne avant de l ' injecter dans la veine jugulaire d u
boeuf (119) (figure 5) ; en 1971, un article de KANG (120 )
fournit une bibliographie sur l'attendrissement des viandes ,
et RODES (126) proposait d'améliorer la viande d'agnea u
par injection in vivo, ainsi que SMI'l'll (135) pour le boeu f
enfin WVANG (I38) a utilisé toute une série de proléase s
d'origines différentes : végétale, fongiques et pancréatique s
naturellement le résultat n ' est pas le meule .

Pour le poisson, le but n ' est pas le mime : il ne s ' agit pas
d 'attendrir la viande pour la rendre cousons urble pa r
l'homme, ruais de rendre consommable pour le bétail le s
déchets ou résidus trop résistants à l'état frais, Lou! c m
conservant leur pouvoir nutritif . ( . ' action enzymatique de-
vra donc être ménagée ou arrelée. à temps : quelques articles
peuvent être examinés, outre celui de M . FIEFFE (109) ,
spécialiste de boissons protéiques destinées aux veaux, e t
celui de LUDEll (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 l'hydrolyse enzyrna -

Figure 5• EFFETS DU pH SUR L'HYDROLYSE DE L A
CASÉINE (réf. 119) .

tique des protéines de poisson reste d'actualité .

En 1969, HALE (Ill) a pu établir, en comparant diver -
ses proléases, que pour le poisson, à pH 7 et à 40`C, la l'ici-
ne est la plus active, les enzymes d'origine microbienn e
étant moins utilisables ; par contre, un mélange papaïn e
plus pancréatine donne de bons résultais tout en étan t
moins onéreux .

Le brevet américain pris par RU'l'MAN (27) concerne le s
provendes riches en protéines à partir de déchets de poisso n
traités par papaïne ou broméline, et SANTOS (128) propo-
sail aux agriculteurs des philippines des hydrolysats de pois -
son à haute valeur nutritive ; SEN (154) dès 1962, étudiai t
la cinétique de cette hydrolyse par la papaïne , afin d e
stopper celle réaction avant liquéfaction complète .

Une autre industrie alimentaire qui fait classiquement
usage des protéases, parmi lesquelles la papaïne, présent e
une action assez large pour être intéressante, c'est la clarifi-
cation de la bière par solubilisation des protéines du mal t
avant leur précipitation au froid en combinaison avec de s
polyphénols ; ces troubles se rencontrent aussi, d'après
noire expérience, dans de nombreux jus de fruits, tels le s
jus de pomme ou de raisin obtenus à partir de concentrés ,
mais on préfère les clarifier par adsorption des complexe s
sur poudres de polyamides .

I,es diverses proléases de la papaïne ne présentent pas la
même action : CAYI,E (107) a montré que la papaïn e
cristalline et la chymopapai'ne sont utilisables, par contre l a
lysozyme purifiée n ' a aucun effet .

Mais c 'est surtout SCRIIIAN, spécialiste de brasserie e t
p rofesseur à Douai, qui est la personne la plus qualifiée



pour parler des traitements enzymatiques de clarificatio n
de la bière (I27 a 133) .

Tout dernièrement, un travail indien (I37) a montr é
l ' intérêt de l ' emploi de tnentbranes de collagène sin' lesquel-
les est complexée une papaïne et qui conserve 56 p . cent d e
son activité protéasignc après cinq ru g is d'utilisation .

On pourrait rapprocher ce travail de celui de MONS\ N
(123) qui, a l'KNSAT de Toulouse, a imaginé tut réacteu r
de I litre contenant de la papa Vile fixée sur silice et qui a p u
fonctionner tut mois à 30`( : pour Irai ter la bière . en gardait )
ses propriétés . Quelques autres genres d'utilisation indus-
trielle des papaïnes ont été proposés en raison de leur effe t
protéolytique ; par exemple kll.P1I)I (121) a pris en 196 9
un brevet sur l'accélération programmée de la maluratio n
des fromages : effectivement la caséine et les autres protéi-
nes sonl dégradées en molécules plus légères et en acide s
aminés libres plus rapidement que dans la pratique ,
mais des goûts désagréables apparaissent, dus aux acide s
aminés ; le brevet indique que ces goûts sont évités pa r
simple lavage de la surface des fromages .

En 1973, I .IM (122), a prouvé quw la dégradation de l a
caséine pure par la papaïne donnait en premier lieu tu t
peptide à goût amer, d'ailleur s il est connu que les métho-
des d'évaluation de l 'activité enzymatique d'une papaïn e
par la caséine fournissent des résidus amers .

Les protéines végétales sont aussi, bien entendu, suscepti -
ble d'are dégradées ou scindées par action pruléolytique ;
ainsi à Milan, un traitement enzymatique des olives broyée s
permettait d ' améliorer te reuderucnt et la qualité de l ' ex -
traction de l'huile (124) : il s'agissait non seulement d e
ramollir les membranes cellulaires et de détr uire le cimen t
pectique, mais de solubiliser les colloïdes protéiques par l a
papainc . Enfin, un travail récent sur les protéines de soja ,
produil alimentaire de haute valeur, nous a montré que l a
papaïne pouvait avoir une action sur la tenue de ces aliment s
(I25), en augmentant la proportion des groupes aminé s
libres, la gélification est empéchée, mais par contre, l a
stabilité de l'émulsion est diminuée ; l'action enzymatiqu e
est donc it contrôler .

INCONVENIENTS PVENTUELS DE L'UTILISATIO N
DE LA PAPAINE PAR L'HOMM E

Toul d'abord, il faut mettre en garde l'utilisateur contre
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- soil des antibiotiques produits par voie microbienne e t
extrait en même temps que les enzymes .

- soil des résidus de solvants ,
- soit des contaminations nuétalhques .

Tout ceci est évident el assez général pour les industries
de transformation ou extraction ; pour la papaïne qui n'es t
pas un produit de fermentation, niais de séchage direct d u
latex it évenluellemenl de purification, il suffit d'insiste r
stir les impuretés résiduelles provenant de la matièr e
première, des emballages, des produits d'extraction .

Naturellement, il n'est pas question d'utiliser des sels d e
mélalix lourds pour une purification, sinon pour un e
recherche de laboratoire .

Notons aussi la possibilité de fraude par adjonction à un e
papaïne broyée et séchée de produits étrangers, pratiqu e
assez fréquente autrefois .

l ! n autre point qui doit retentir l'attention et qui provien t
de la constitution chimique de la papaye et lion de produit s
étrangers, est l'action sur la peau et les voies respiratoires :
l'asthme provoqué chez les personnes sensibles par l'inhala-
tion des poussières de papaiire séchée et broyée ; pratique-
ment c'est tin accident de travail évitable par le port d'u n
masque ou mieux par épuration de l'atmosphère de l'atelie r
de broyage ou d'emballage (138) ; l ' emphysème du pou -
mon induit par la papaïne chez l'animal a été étudié pa r
JOI1 ;ANSON (114) car c'est. une technique pratique pour l a
recherche des moyens de guérison .

Les Indiens savent par expérience que le papayer lui -
même (comme parfois d'autres plantes lettes que celles don t
nous avons parlées dans notre exposé sur la toxicité éven-
tuelle des fruits : manguier, anacardier), provoque chez le s
agriculteurs sensibilisés, tore allergie grave ; et foules le s
parties de l ' arbre en sont responsables (152), ruais l ' allergèn e
lui-même est encore inconnu .

Bien que la pulpe comestible du fruit ne soit pas compa-
rable au latex qui, seul fournit la papaïne commerciale, o n
sait qu 'elle contient en faible quantité d ' alcaloïdes : ear-
pailte et pseudo-carpaihc, légèrement uémoleptiques, mai s
sans danger pratique dans le jus, les conserves, les confiture s
de papaye (139, 143), (figure 6) .

(,'utilisation abusive ou l'injection de papaïne peu l
présenter évidemment des inconvénients, quand ce ne serai t
que par un affaiblissement des tissus conjonctifs cartilagi -
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I,a seule contre-indication qui vient à l'esprit est l ' inter -
diction de l'usage par voie orale ou même par injection d e
protéises pour les personnes qui présenteraient un ulcèr e
ou un cancer de l 'estomac ou du tube digestif ; l'injection
permet de mieux localiser l ' effet protéolytique, mais on sai t
que cette activité demeure pendant un certain temps dans l e
courant sanguin .

Les véritables inhibiteurs de la papaimie sont connus, e u
général extérieurs à l 'organisme animal ou végétal ; GOI .l) -
S'l'EIN (142) a cependant montré qu'un inhibiteur généra l
de ficine, papaïne, brornéline, chynopepsiue et pancréalin e
existe réellement dans les graines de 11uulinin sous la form e
d'une protéine dont le poids moléculaire est de l'ordre d e
21 .000 : il est possible qu ' il s ' en trouve ailleurs .

APPLICATIONS TIIERAPE OTIQUES

Dans ce domaine, les travaux sont nombreux, plus mêm e
que pour les applications dons le domaine alimentaire .

Il n ' est pas question de reprendre toute la liste des réfé-
rences dont nous avons eu connaissance . d'ailleurs certaine s
sont fort anciennes et les méthodes utilisées pour vérifier le
bien-fondé d'une médication n'avaient sans doute pas
la rigueur actuelle ; les plus anciennes comme celles basées
sur la renommée d'un produit dans un pays primitif ressor-
tent plus d'une pharmacopée locale (parfois fort intéressan-
te de toutes façons à connaître) que d'oie expérimentatio n
sérieuse . (.''est pourquoi ici nous n'avons repris qu'un e
cinquantaine d'articles,parrni lesquels la moitié sont récents .
Nous n'allons pas les examiner, comme dans les chapitre s
précédents, par ordre alphabétique, mais en essayant de le s
grouper par les effets obtenus . En même temps nou s
indiquerons les spécialités pharmaceutiques françaises desti-
nées à obtenir ces effets .

Avec leurs indications et contre-indications, étant donnée
la réglementation qui interdit toute publicité pharmaceuti-
que à des revues qui ne sont pas exclusivement réservées au x
médecins et pharmaciens, nous désignerons le nom de la

spécialité par un numéro el le nom du producteur par une
lettre .

Généralités .

Dans ce paragraphe pourraient être examinés les article s
qui envisagent toutes les applications de la papaïne, ains i
que sa préparation, sa purification et ses propriétés ; par
exemple, le travail de notre collègue LASSOUDIERE (16 )
fait allusion aux propriétés thérapeutiques et cite un certai n
nombre d'articles antérieurs ; il existe aussi des thèses sur
ces propriétés, mais en fin de compte, nous ne parlerons ic i
que du travail monumental publié en 1951 sur la papaïn e
par les Annales de l ' -Académie des Sciences de New York ,
qui se présente sous la forme d'un numéro spécial groupan t
onze articles, parmi lesquels celui de IIWANG et IV Y
intituté «Revue de littérature stir la signification thérapeuti-
que potentielle de la papaïne» (176) . Cet article est basé sur
la discussion de 330 références, la plus ancienne datant d e
1750 et le plus grand nombre étant antérieur à 1945 .

Sans doute a-t-on fait des progrès depuis dans la connais-
sance et les applications possibles des papai'nes brute o u
purifiée ; cependant, après avoir étudié les conditions d'ac-
lion, d'activation ou d'inhibition, l'article envisageait les
points suivants, qui restent d'actualité : utilisation de la
molécule de papaïne pour réaliser des synthèses, action su r
le fibrinogène sanguin, destruction d'autres enzymes, traite-
ment vomicide contre le taenia et l'ascaris, action antiviral e
et antitoxique, allergies, aide digestive, traitement des adhé-
rences post-opératoires, etc .

Seule l'action vermifuge semble être abandonnée, au
profit de molécules plus actives telles que les dérivés de l a
pipérazitie, l'essence de pyrèthre, le violet de gentiane o u
meure les sels d'étain, d'antimoine, de mercure ou de li-
thium : inutile de préciser que certains de ces produit s
sont très actifs et que la dose indiquée ne doit pas- être
dépassée, surtout par un enfant .

Immunologie .

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

Les applications pratiques ne sont pas à dédaigner (com-
me c'est le cas pour les bromélines) ; on peul citer pa r
exemple le simple tube renfermant de la papa hue qui sert à
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Deux formules proposées :
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déceler le groupe rhésus auquel apparlicnl la personne qu i
l ' utilise (196) .

Action sur le poumon .

I1 est connu depuis longtemps quinte inhalation involon-
taire (le poussière de papaïne, ou qu'une injection direct e
de solution de papaïne, provoque chez le mammifère un e
irritation des alvéoles pulmonaires, puis un suintement qu i
va jusqu'à l'emphysème . Nous l'avons d'ailleurs soulign é
dans le chapitre sur l'éventualité d'un danger de traitemen t
ou de manipulation de papaïne, surtout chez les individu s
prédisposes à une allergie . Les effets physiologiques e t
anatomiques d'une injection de papaïne ont été étudiés su r
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 d u
poumon des ouvriers mail pitlanl de la poudre d'oxyde d e
titane avait été guéri simplem e nt en provoquant artificielle -
ment un emphysème du poumon par la papa ide, ce qu i
amènerait un désencomhretuenl des alvéoles par le suinte -
ment du sérum et du mucus plus complet que par un lavag e
délicat et pénible (172) . Ce procédé pourrait s'appli(ue r
dans bien des cas .

Quant à GARI)INER (173), ses expériences récentes su r
le chien ont prouve qu'un emphysème experirneulal par u n
aérosol à la papaïne, en augmentant la perméabilité de l a
paroi pulmonaire, pouvait avoir un autre avantage : celu i
d'améliorer l'introduction par voie respiratoire de composés
chimiques actifs, par exemple sur la bronchite ou la tuber-
culose, à condition que ces drogues ne soient pas liposolu-
bles .

D ' autres expériences de MARKORAMA, très récente s
aussi (77), ont été conduites sur le banister .

La papaïne considérée comme aide digestive .

Pilant donné la richesse du latex de la papaye en enzymes
divers (3 à 5 protéases, lipase, amylase, hyaluromidase ,
selon IIWANG (176) . ce fruit lui-même, el surtout son late x
desséché, ont toujours (lé utilisés pour faciliter la digestion,
par l'homme de ses aliments . Dans notre précédent article
sur les bromélines, nous soulignons que l'ingestion d'anana s
frais à la fin des repas était préconisée dès le 17e siècle : on
peut (lire la même chose pour la papaye . Les voyageur s
venant d'Afrique ou d'Amérique du sud surtout, savent qu e
les habitants ont l'habitude d'envelopper les morceaux d e
viande dans une feuille de papayer fraîche étroitemen t
serree,et enveloppée elle-même dans une feuille de bananier ,
par exemple . Ce n'est pas une feuille quelconque de papayer
qui est choisie, ouais une feuille intermédiaire (ni trop jeune ,
ni trop âgée) car il s'est révélé qu'elle possède plus de latex .
Lors de son flétrissement en atmosphère humide, elle laiss e
passer ses protéases dans la viande qui est ainsi non seule -
ment phis tendre, mais plus facile à digérer .
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Avant d ' examiner les travaux sur l 'utilisation de la papal -
ne en tant qu'aide digestive, nous devons rapporter ti n
travail réalisé au Laboratoire de Biochimie de l'hôpita l
Broussais, par Nielle CAMBIEl (161), ntoutranl qu'un e
fraction de la papaïne brute provoque chez le tapin à jeun ,
par injection, une hyperlipémie augmentant le taux de s
lipides totaux du sang ainsi que les lipoprotéines ; cell e
fraction contenait, il est vrai, une forte proportion d'oses e t
d'acide siatiquc (acide neuraninique acyle), outre la protéi-
ne à action enzymatique .

De même, l'action de la papaïne sur le foie engraissé ta-
turellement ou artificiellement a été étudié eu Inde en 197 0
par VAISIIAW ANA dans deux revues de biochimie (200 ,
201) .

On pourrait rapprocher cette action sur les lipides de l a
spécialité N"1 du Laboratoire A, laquelle, outre la papaïne ,
contient des acides déshydrocholique et dcshydrooxyeho-
lique . de la méthionine, du bitartrale de choline et d e
l ' extrait de boldo, indiqué pour les insuffisances hépatiques ,
les cholécystites et les séquelles d'ictères .

Pour en revenir à l'aide digestive apportée par la papaïn e
dans l'assimilation des viandes, poissons ou léguniticuse s
riches en protéines, connue depuis longtemps, en plus d e
trois anciennes références citées par l ' article de 11\\,1NG e t
IVY en 1951 (176), nous avons noté le travail expérimenta l
de AVYZAN sur le chien, paru dans le même opuscule (206 )
et surtout le nombre des spécialités pharmaceutiques qu i
renferment de la papaïne :

- le N°2 du laboratoire B contient de la pepsine, de la pan -
créatine, de l'atnylase, de la papa file et un extrait d e
levure ;

il est indiqué pour les digestions difficiles, les excès d e
table et les insuffisances enzymatiques, en particulier dan s
la vieillesse ;

- le N"3 de la société C contient aussi nn mélange enzymati-
que ainsi que des teintures de fève de calabar et d e
jusquiame ;

il est présenté comme régulateur iteuro-végétatif en ca s
d'insuffisance de sécrétions digestives ;

- le N°4 de la société D,une autre médication de la digestion ,
allie les enzymes naturels, dont la papaiitt' qui favorise la
dégradation des protéines depuis I ' estomac jusqu'a u
duodénum, avec des stimulants hépatiques végétaux :
boldo, extrait d'artichaut et valériane, le rôle de cett e
dernière étant de réduire les spasmes digestifs ;

- Par contre, le N`5 des laboratoires E, constitué d ' un mélan-
ge enzymaliquc ainsi que de charbon activé et de teintu-
re de noix vomique, est destiné à combattre les dyspep-
sies . les fermentations intestinales et les insuffisance s
digestives .

- le N° 6 des laboratoires F, seul, ne contient que de l a
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papaïne qui est indiquée contre toutes les dyspepsie s
ainsi gtic la gastro-entérite chez les nourrissons, car ell e
agit quel que soit le pH du milieu, aussi bien acid e
qu'alcalin ;

- le N` 7 du laboratoire G n ' est qu'un mélange de la papaïn e
et de pa n créatine, et peut aussi être utilisé par l ' enfuit e n
cas d'insuffisances gastrique , pancréatique ou intestina-
le, lorsque l'ingestion de la viande lui occasionne quelque s
difficultés digestives .

- Pour le N" 8, les laboratoires I I présentent deux formule s
possibles, l'une pour les adultes, l'autre pour les nourris -
sons ; il s'agit d'un mélange enzymatique assez eoinple-
xe : papaïne, amylase, cellulase, gastérase . qui permet de
digérer des aliments divers ft la suite d'une cholécystec-
tomie ou d'une gastrectomie .

La papaïne facilitant l ' assimilation de composants utiles .

C'est par exenmple, la fixation du fer par les organisme s
qui en ont besoin ; déjà en 1971, LUCKING (182) avai t
constaté que l'enzyme favorisait l'absorption des sels fer-
reux d'une spécialité allemande destinée aux anémies, et un
médicament français, le. iN'9 des laboratoires 1 contient auss i
tin sel ferreux, le pr utitxatate de fer, dont l'oxydabilité es t
freinée par la présence d'acide ascorbique et l'absorption
par le nourrisson ou l'adolescent anémié est améliorée par la
vitamine C, ainsi que la papaïne ; la vitamine B12 est l à
aussi pour catalyser la fixation du fer en cas d ' anémi e
ferriprive on nutritionnelle et d'anorexie .

La papaïne favorisant l'action locale de molécules actives .

Là nous trouvons un grand nombre de travaux ; nous n e
reprendrons que les plus récents, prouvant que la papaïne ,
en préparant le terrain, peut multiplier l'action de certain s
produits indispensables pour toutes sortes de traitements ,
niais comme ces travaux sont le fait de spécialistes, nous le s
retrouverons dans les paragraphes suivants .

Notons en passant un brevet français de 1974, montran t
l'utilité des enzymes protéolytiques associés à des antibioti -
ques ou antiseptiques pour soigner des blessés présenté s
avec un certain retard (154) . En 1975, BRISOU a parl é
d'une potentialisation des antibiotiques par l'usage d'enzy-
me protéolytique Icl que la papaïne (161),el JOULIA (177 )
montrait dès 1955 le bien fondé d'une association papaïne -
pénicilline .

IUGAUD, avec le même BRISOU déjà cité, utilisent ce s
propriétés pour les thérapeutiques locales (192), et ROUY
également pour guérir des ulcères atones (193) .

tille spécialité, pommade anti-inflammatoire agissant pa r
sa phénylbutazone sur les rhumatismes divers, présentée par
les laboratoires J sous un nom N" 10 indiquant son pouvoi r
pénétrant aidé par la papaïne, est utilisé par massage de la

zone cuflaniruée, vrais ne doit pas entrer dans une plai e
ouverte, à cause du pouvoir protéolytique ; par contre, l e
produit N°11 du laboratoire K, associe simplement l a
papaïne avec un antibiotique, la bacitracine, la premiêr e
assurant la détergente des plaies et leur nettoyage avant d e
favoriser l'action de la seconde ; le produit peut s'utilise r
sous forme de poudre, de pommade, de liquide à pulvérise r
en aérosol sur les plaies franches ou confuses, fraîches o u
déjà infectées, les escarres, les brûlures ou gelures, e n
évitant de le mettre en contact des muqueuses trop fine s
ou des plaies articulaires.

A propos de pornniades à la papaïne, un travail indie n
(180) assez récent a montré que l'excipient avait une grande
importance sur la terme de l'activité protéolytique en fonc-
tion du temps ; avec du laurysulfate, on petit améliore r
la diffusion de la papaïne sur les plaies, et sa stabilité es t
meilleure avec un peu de rnétabisulfite qui est antioxydant .

Utilisation ern ORL .

Le pouvoir particulier de la papaïne a été mis en relief pa r
CIIAROKI en 1966 (166), utilisant un complexe enzymati-
que-antibiotique, comprenant, entre autres, la papaïne, u n
lysozyme purifié et de la bacitracine, fabriqué par les
laboratoire K cité plus haut sous le N" 12. Il a noté le
pouvoir détersif de la papaïne sur les formations nécrotique s
et purulentes, ses propriétés antitoxiques et bactériostati-
ques, la favorisation du bourgeonnement des tissus sain s
ainsi nettoyés, donc de la cicatrisation des plaies d'une
façon étonnamment rapide . Trente-trois malades ayant sub i
une intervention chirurgicale dans la bouche et le larynx ,
ont bénéficié de ce traitement . La chirurgie de la cavité
buccale a été étudiée la même armée par MAGNES (84) ,
ainsi que le traitement des érosions muqueuses en Tchécos-
lovaquie (187) .

En ci' qui concerne les yeux, tin travail russe de 197,
(18 :1) a montré que des adhérences survenues dans l'orbit e
pouvaient être éliminées par une injection locale de papaïn e
et, un autre, plus récent (186), a fait également appel à cet
enzyme pour résorber les hémorragies dans le corps vitré ;
actuellement ces accidents, s'ils ne sont pas diabétiques ,
peuvent être résolus par l'emploi d'un économiseur de
consommation d'oxygène des cellules vivantes, le piridoxi-
late (186 bis) produit de la condensation de vitamine 86 e t
d'acide glyoxylique . Pourrions-nous suggérer une associatio n
piridoxilate-papaïne pour les hémorragies d'origine diabéti-
que ?

Indiquons encore ici une autre spécialité N'l 3 des labora-
toires L, qui contient un ammonium quaternaire fongicide ,
un virulicide, le lysozyme considéré comme lytique mern-
branaire, la papaïne comme trophique cicatrisant et l'acid e
,g -glycyrrhétinique, tiré de la réglisse et considéré comm e
auli-oedémateux et asti-algique ; en comprimés à laisser



fondre sur la langue, ce médicament est indiqué à la foi s
pour les angines, les laryngites et les stomatites .

tJn article russe de S'l'A RKO V, que nous n ' avons malheu-
reusement pas pu lire car il est trop récent, montre que, pa r
électrophorèse, la papaïne rend des services dans les affec-
tions oculaires (196 bis) ; il serait utile de savoir quel es t
l'effet de celle électrophorèse .

Sortant nettement de la sphère OR 1 ., nous pouvons ce -
pendant signaler ici que la résolution des adhérences abdo-
minales . par exemple à la suite d'une opération, pouvai t
parfois être obtenue sans faire de nouvelles incisions par un e
injection locale de papaïne, étant donné son pouvoir lyti-
que .

Cela avait été rais en évidence dans la revue générale d e
IIWANG en 1951, mais DONALDSON (170) avait montr é
qu'une action préventive, afin d'éviter la formation de ce s
adhérences, n'avait pu être vraiment prouvée .

Guérison des piqûres et blessures .

Nous avons souligné dans les paragraphes précédents qu e
la papaïne permettait de faciliter la reconstitution des tissu s
blessés par un nettoyage en profondeur des plaies, en dissol-
vant les débris détachés, les caillots sanguins, les imptirelé s
déjà contaminées et mêmes infectées . C'est 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' Il et 12 son t
utilisés, ainsi que d'autres spécialités, à l'étranger .

Un Américain, CLASSER (175) a même prouvé que dan s
le traitement des plaies infectées, en association avec de s
antiseptiques, la papaïne avait l'avantage de supprimer le s
odeurs putrides .

Une piqûre d'insecte ou d'araignée est vite soulagée par
une simple application de crème à la papaïne (156) e t
IODER a montré en 1973 (181), que pour éviter les blessu-
res infectées à la suite de l'ingestion des piquants cartilagi-
neux de l'épiderme des poulpes, un onguent à la papaïne
avait le même effet que ce que préconisaient les Portugai s
dès 1850 : avaler aussitôt après des morceaux de papaye
fraîchement coupée .

Certaines plaies, comme les escarres provenant d'une
pression ou du frottement d'une partie du corps ma l
irriguée, ou des plaies variqueuses, ou des ulcères dits tropi-
caux dont l'infection est difficile à guérir,peuvent bénéficier
aussi du pouvoir détersif et cicatrisant de la papaïne .
RAVINA en 1957 a donné, à la suite des résultats de se s
propres essais, une abondante bibliographie (190) .
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ulcères tropicaux, leur disparition à l'acide de la papaïne a
été étudiée par 13O1VIN (180), CAS'l'El,I,ANI (165) e t
COLOMBET'l'I (167) . Ces ulcères de la jambe sont dus a u
manque de protéines et à l'infection par de nombreu x
microorganismes d'une petite plaie locale, et le dernier au-
teur a pu obtenir de bons résultats en brousse par mie sim-
ple application de pulpe de papaye pendant 8 à 10 jours .

Pour des ulcères variqueux souvent diabétiques, 13URK E
(162) a obtenu de bons résultats avec une crème papaïne-
urée-ehlorophylline, préparée par une Compagnie américai-
ne M sous le nom N°14, et une guérison dans les vingt sep t
cas étudiés .

Guérison de brûlures .

Les brûlures sévères par leur surface occasionnent, outr e
des douleurs souvent *Fies, des lésions graves surtout e n
raison des infections secondaires qui se déclarent rapide -
ment étant donné la nécrose des tissus brûlés ; c'es t
pourquoi les premiers soins aux brûlés (si l'atteinte n'est pa s
trop grave) consistent à désinfecter l'épiderme puis le
protéger par une pommade adoucissante, antiseptique e t
analgésique .

Bien entendu, on a pensé à la papa fuie, cornnie à la bro-
méline et autres protéases, en raison de son action de déter-
gence sur les tissus morts et d'aide à la cicatrisation . Dans u n
travail de COOPER (168), déjà rapporté par IIWANG, si x
bébés gravement brûlés ont été traités avec une solutio n
contenant du salicylate de sodium, de la papaïne et un acti-
vateur : les tissus nécrosés s'enlevaient par plaques après 2 4
heures, faisant place nette pour la reconstitution du derm e
sous-jacent .

Un travail du même genre réalisé en 1973 par SIIAPIR A
(194), cette fois en chirurgie esthétique, a montré égalemen t
qu'une solution aqueuse contenant de la papaïne facilitai t
le nettoyage des plaies par brûlure et la reconstitution de
l'épiderme tout en diminuant la visibilité des cicatrices .

Pulmologie .

Dans un chapitre précédent, nous avons déjà fait remar-
quer flue la respiration de particules ou l'injection de solu-
tion de papaïne peut provoquer un emphysème par altéra-
tion de la surface interne des bronchioles et du tissu respi-
ratoire . Il faut cependant que la papaïne soit active, o u
activée, et qu'il y en ail suffisamment .

En 1971, CALDWEI,L a fait ses essais sur le lapin, dan s
le but de vérifier quelles étaient les actions physiologique s
et rnêrue anatomiques, au moyen de coupes, de cet enzym e
/lem `l A
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abondante puis rue expectoration du mucus enlraina n t
les particules ,

Puurrail un utiliser cette terluuique pour (h s ouvrier s
atteints de silicose, ou respirant de la poussier(' d'amiant e
dans les mines ou les usines 'r A priori, il semble que non ,
car ces particules se trouvent alors sous forue de fin s
cristaux implantés dans les cellules pulmonaires .

Le Iravail de G \RDINER, Ires récent (173) . montr e
inversement qu'eu produisant un emphyscrue experirnenla l
avec- la papaïne, chez li chien, la perméabilité des cellule s
du poumon était augmeulee, connue, le prouve I`ernphvsème,
nais cette propriété avait l'avantage de faciliter l'entré e
dans ces cellules de molécules actives permettant la guériso n
d'affections pulmonaires courantes : tuberculose ou bron -
chite par exemple . Cette technique est peut-être applicable
à l'homme . orrais l'article ne le prouve pas .

Action sur le cartilage .

Cette action a été e-xpérimentec chez, l'animal d'abord ,
pour montrer que la papaïne est capable de détruire et d e
faire disparaître Ir sulfalc de chondruïline de la matrice (l u
cartilage facilitant par exemple l 'action des corticostéroïde s
indispensables dans certains cas, .ruais entraînant un ralen-
tissement de croissance des enfants (195) . Par injectio n
intraveineuse, la papaïne dissout les cartilages des oreille s
du lapin, abaissant leur teneur °n acide hyalurorrique et e n
chondroitioe, trais aptés 21 heures la biosyuthese du r
cartilage repreuaf (159 , 171) .

( :es propriétés s,url dues à fa hyrrwpapahie, a I'rxelusi,>n i
des autres cotéa sis de la papaye ; elles out servi à essayer ,
toujours ci,,'z li lapin, des injections directes de clm nropa-
pable dans 1 . disques intervertébraux, afin de voir si ers
injections pouvaient eus( supportées tout en évitant rar e
dégradation trop intense du cartilage . des vaisseaux, nerfs e t
matière osseuse . GESSI,ER (174) a montré que le lapi n
supportait parfailcmeni 1 mg de produit par disque cartila-
gineux, à condition que l'injection soit bien localisée . Celt e
technique a été mise à profit dans les dernières années pou r
le traitement des hernies discales et des douleurs lombaires -
chez l'homme, par KEA ; AIN en itussie (178), Wh+NG1 E R
dams une revue italienne (204), POPOVIC dans une revu e
allemande de rhumatologie (189) et enfin APFI?LBACI I
dans une revue chirurgicale américaine (155) .

La précision de l'injection et la quantité de l ' enzyme son t
certainement délicates, niais 1 ' arnélioration d 'états doulou-
reux assez fréquents en vaut la peine .

(,'injection de la papaihe directement dans lis tissu s
organiques (articulations . putunons, parties nécrosées, etc . )
provoque-I-elfe une modification de la teueur Iii matièr e
mincrale locale, qui pour rait rendra : difficile l'ossification
ou apporterait quelques perturbations secondaires ' C ' est à

cette question qua essayé de répondre récemment MARTI N
(184 his) en expérimentant directement, it doses fortes, sur
de jeunes poulets et des poules adulte ., .

Actions particulières .

nains ce paragraphe seront évoqués des faits assez particu -
liers plus ou moins scientifiquement établis, ruais qu ' i l
convient cependant de signaler, car ils ne tiennent pa s
obligatoirement compte du pouvoir protéolytique .

C'est ainsi qu'en 1938, VI?I,I,UZ au Val-de-Gràce a p u
prouver que la papaïne activée par I1 2S, à la dose de 12 mg ,
était capable de rendre inoffensive IO mg de sulfate d e
strychnine, soit 4 doses mortelles pour le cobaye (202) .

Sans pouvoir expliquer preeiselnent ce phénomène ,
VEl-I - UZ supposait que le groupe IN-CO de la strychnin e
pourrait s ' unir aux nombreux groupes NH-CO de Penchai -
m'aient peptique . 1a même année, quelques mois aupara-
tau1 . VEI,LUZ publiait une communication à la Sociét é
de Biologie, montrant que les toxines de nature proléidiqu e
(technique, di1rhtérignc, ricin() étaient immédiatement dé -
truites par action de la papaïne (203) : c'est une découverte
intéressante qui pourrait dchoucher sur d'autres inactiva-
tions . de urane on a parlé de l ' inactivation du virus de la
grippe .

(Quant aux tumeurs et métastases cancéreuses, elles on l
fait lohjet clic quelgncs recherches dignes d'être signalées .
11W AM', a d 'ailleur s rappelé que., des 1880, un compte ren-
du de l'Académie des Sciences de Paris relatait trois cas d e
gucrison de cancers du sein par inj(etiun de papaïne ,
digestion puis évacuation à la seringue d ' un liquide riche
en peptones ; par contre . le même traitement appliqué à des
tumeurs de ganglions a domé des résultats catastrophiques ,
par suite d'une infechou intense accompagnant l'injection .

Pour examiner maintenant des travaux plus réceutr
tons 'l'INACCl en 197(1 (189) selon un journal italien, qui a
publié un travail expérimental sur l 'action mitogène de l a
papaïne avec divers tissus cellulaires du rat,puis un Japonais ,
KA\1B\R,A (179). sur Les effets de la papaïne dans un can-
cer localisé induit chez l'animal par application de p . (limé-
thylanriuo-benzène .

En 1973, dans un autre journal japonais, MURA N11TS U
(185) a prouvé que l ' alloantigèue de la leucémie du thymu s
est exilait des membranes cellulaires et solubilisé par une
glycoprotéine de P.Al . -1 .500 par la papaïne, et en 1975 ,
'l'AIxEMOTO (197), a rais à profit les essais antérieurs su r
l'emphysème expérimental du poumon pour s'efforcer d e
guérir ehirniq,nemeut une tumeur pulmonaire .

Enfin, tout récemment, 1\ IIITEBREAD (205) a relat é
l'expérience consistant à traiter 71 cancers du sein, sur 10 0
malades, par la papaihe, car elle fait réapparaître les lym-
phocytes T qui normalement disparaissent au profit des
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Figure 7 • ACTIVITÉ CYTOTOXIQUE DE LA PAPAÏNE SU R
LES CELLULES TUMORALES (réf . 169) .

lymphocytes B lors des cancers ; il est donc vraisemblabl e
que l'emploi de proléases telles que la papaïne peut errtrai-
ner des erreurs dans le diagnostic - quant à en déduire un e
guérison définitive, il faudrait le prouver .

Terminons par le compte rendu de l'Académie de s
Sciences de Paris, lors de la séance du 24avril 1972, présen-
té par l ' Institut de la Cancérologie de Villejuif (169) . I I
montre que les cellules tumorales d 'une leucémie chez le rat ,
dont la croissance est inhibée par un traitement avec l a
neuraminidase lors d ' une transplantation qui en augment e
le pouvoir immunogène, voient également leur pouvoi r
antigène augmenter après un traitement à la papaïne brut e
des laboratoires F, cités dans un précédent paragraphe .
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L'effet esL maximal à pH 6,5 pour une durée de contac t
de 10 minutes . Selon les auteurs, il est possible de pense r
que la papaïne, agissant de l'ar ;ou plus profonde que l a
neruanonidase, démasque des sites antigénignes . cc qui
augmenterait l'antigénicité des cellules tumorales . Celles-c i
responsables de la leucémie murinc E K1, sout porteuses

de l'antigène G de membrane ; la figure 7 montre bie n
l'activité cytotoxique de la papaïne sur les cellules tumora-
les . Remarquons en passant que, selon BURE (31) . le latex
de papaye contient aussi uric ne uraminidase et rappelons l e
travail de NERI (83) publié récemment dans une revue d e
recherches sur le cancer .

CONCLUSIO N

Il est déGeal de fournir une conclusion définitive pour c e
travail qui n ' est qu'une mise au point provisoire, pour 1976
et sans avoir éludié en détail tous les travaux anciens ; ca r
après tout, il est possible que, par la suite, on découvre ,
pour d'autres enzymes protéolytiques d'extractions végé -
tale, animale ou de culture m icrobicune, des propriété s
beaucoup plus intéressantes .

Mais en attendant . Il faut bien constater que des molécu-
les aussi eumplexcs que celles des proteases de la papaye,oüt
des propriétés assez particirlicres pour qui l'on apprenne à
s'en servir d'une manière efficace . C'est suis doute la raiso n
pour laquelle les spécialités pliarniaeeuliques contenant d e
la papaïne . sont nombreuses, en France comme à l'étranger .

Bien qu'il nous soit interdit ici de les citer, nous pouvon s
cependant énumérer les sociétés fram,aises auxquelles on
peut faire appel pour se procurer hure matière première, soit
brute, soit raffinée . Rappelons que cette liste nous a été
aimablement fournie par le Syndicat national dell ' Industrie
de la Pharmacie ; 88, rue de la Faisanderie, 75016 Paris .
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