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Régulation de la sécrétion acide gastrique par les récepteurs H, histaminiques, par Anne-
Marie CHERET, M. J. M. LEWIN, INSERM U 10, Hépital Bichat, 170, bd Ney, 75877 Paris Cedex 18.

L’histamine joue un réle important et peut étre indispensable dans la régulation
physiologique de la sécrétion d’acide chlorhydrique par I’estomac (Lewin, 1980). Les don-
nées pharmacologiques in vivo suggérent que ce réle implique {’intervention de récepteurs
de type H, (Black et al., 1972).

Nous avons étudié 'effet in vitro de I'histamine et de plusieurs analogues sur les cel-
lules épithéliales gastriques isolées concernant : a) I'activité adénylate cyclase, chez
I’homme, le cobaye et le rat, b) la production d’AMP cyclique et ¢) I'activation des pro-
téines kinases AMPc-dépendantes chez le cobaye. Des stimulations maximales représentant
2 & 6 fois la valeur basale ont été obtenues avec 'histamine pour (a) et (b). Une stimulation
maximale de 1,5 fois a été obtenue pour (c). Les courbes dose-réponse correspondantes
montrent des Ka apparents de I'ordre de 1073 M.

Les antagonistes spécifiques de type H, inhibent compétitivement I'effet de I’histamine
sur (a) et (b) avec les pA, suivants : cimétidine 5,9 ; ranitidine 6,7 ; tiotidine 7,3. Les ago-
nistes spécifiques de type H, reproduisent I'effet de I’histamine avec une puissance compa-
rable (dimaprit) ou jusqu’a 100 fois supérieure (impromidine), mais avec une efficacité
seulement partielle (environ 50 p. 100). Le 2-pyridyl-éthylamine, agoniste spécifique de
type H, se comporte également comme un agoniste partiel de I’histamine sur (a), (b) et (c),
mais & trés fortes concentrations (supérieures & 1073 M). Contrairement a leur absence
d’effet in vivo, les antagonistes de type H, (diphenhydramine, mépyramine) inhibent I'effet
de I'histamine sur (a) et (b) & des concentrations toutefois élevées (supérieures a 10-% M)
(Cheret et al., 1980).

Ces résultats confirment I'existence, sur les cellules gastriques, de récepteurs H,
histaminiques couplés & un systéme adénylate cyclase. lls suggérent I’hypothése de deux
sites d’action au niveau du récepteur dont I'un serait accessible in vitro (Lewin et al., 1980)
aux antihistaminiques de type H,. Dans cette hypothése, la comparaison des effets in vivo
et in vitro des analogues étudiés est en faveur de I'implication spécifique des récepteurs H,
dans le contréle de I'action de I'histamine sur la sécrétion acide gastrique.
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