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La cible des anti-histaminiques
dans les ulcéres gastro-duodénaux
n‘est peut-étre pas celle que I'on croyait

Les inhibiteurs des récepteurs H2 de
’histamine constituent une trés impor-
tante famille de médicaments anti-
ulcéreux dont les plus connus sont la
cimétidine et la ranitidine. Pour la
totalité de la communauté médicale et
scientifique concernée par ce probleme,
il ne faisait aucun doute que les cellu-
les pariétales sécrétant I’acide chlorhy-
drique possédaient ces récepteurs et
étaient la cible directe de I’histamine,
stimulant la sécrétion acide, et des
inhibiteurs. E. Mezey et M. Balkovits,
du NIH 2 Bethesda, viennent de mon-
trer, en hybridation i situ, que les cel-
lules possédant du messager codant
pour le récepteur ne sont pas situées
dans I’épithélium, et ne correspondent
donc pas aux cellules pariétales, mais
semblent concentrées dans la lamina pro-
pra. Dans cette couche, située entre
I’épithélium et la musculeuse, les plas-
mocytes et les macrophages sont par-
ticulierement marqués par la sonde
spécifique. Ces mémes cellules posse-
dent également des récepteurs de
I’acétylcholine dont on pensait qu’ils
étaient, eux aussi, ’apanage des cel-
lules pariétales [1]. Quoique ces résul-
tats intéressent les messagers codant
pour les récepteurs et non les récep-
teurs eux-mémes, il est assez improba-
ble que ceux-ci, synthétisés dans les
cellules du syst¢tme immunitaire de la
larmina propria migrent vers les cellules
pariétales. Les macrophages, et, peut-
étre, les plasmocytes pourraient donc
étre les véritables cibles des agonistes
et des antagonistes de la sécrétion
acide. Reste a établir comment le mes-
sage sécrétoire est transféré de ces cel-
lules a I’épithélium. Les auteurs ont
noté, au niveau des ulcéres, une
richesse remarquable de cellules du
systtme immunitaire, parfois en con-
tact direct avec les cellules pariétales.

Un mécanisme paracrine liant la per-
ception par les macrophages du signal
de sécrétion a I’augmentation de cette
sécrétion acide par les cellules pariéta-
les est donc tout a fait vraisembla-
ble [1]. Les auteurs suggerent égale-
ment que de semblables relations entre
des cellules du systtme immunitaire et
les cellules des épithéliums digestifs
pourraient expliquer d’autres maladies
du tube digestif, par exemple la mala-
die de Crohn.

La pourraient résider les principales
conséquences thérapeutiques des tra-
vaux de Mezey et Balkovits. Dans le
domaine des ulceres gastro-duodénaux,
en effet, les médicaments actuels anti-
récepteurs de I’histamine sont pleine-
ment efficaces, quel que soit leur site
d’action. Quant aux produits de nou-
velle génération, ils pourraient de plus
en plus s’opposer directement a la
sécrétion acide par les cellules pariéta-
les, comme ’oméprazole, qui est un
inhibiteur de la pompe 2a protons
H+-K*-ATPase [2].
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