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La 
de 

sécrétion acide 
J'estomac: 

1 • 
un mecan1sme 
biologique peu commun 

En sécrétant l'acide chlorhydrique, la muqueuse gastrique 
réalise un extraordinaire travail de concentration rendu possi­
ble par une pompe à protons remarquablement efficace. 

N 
otre estomac sécrète cha­
que jour deux à trois litres 
d'une solution concentrée 
d'acide chlorhydrique. 
Cette sécrétion << acide )) 

est le fait de cellules appelées 
<< pariétales )) ou << bordantes )) ou 
encore << oxyntiques )>, situées prin­
cipalement au niveau du collet des 
tubes glandulaires de l'épithélium 
fundique, dans la partie supérieure 
de l'estomac (figure 1). Elle est 
accompagnée d'autres sécrétions 
quantitativement moins impor­
tantes, provenant soit des cellules 
pariétales, soit des autres cellules 
exocrines de l'estomac : du bicarbo­
nate de sodium et des glycopro­
téines sécrétés par les cellules à 
mucus tapissant la surface de tout 
l'estomac ainsi que le haut des tubes 
glandulaires antraux et fundiques, 
du pepsinogène sécrété par les cel­
lules << principales )) localisées au 
fond des tubes glandulaires fundi­
ques et le << facteur intrinsèque )) 
sécrété par les cellules pariétales [ 1 ] .  

l lmportance de l 'ion H+ 

Mis à part la sécrétion du facteur 
intrinsèque, indispensable à l'ab­
sorption de la vitamine B 1 2, c'est la 
sécrétion acide qui joue le plus 
grand rôle dans la phase gastrique 
de la digestion. Par son volume, elle 
dilue les aliments et participe à la 
régulation de leur temps de transit 
dans l'estomac. Par son acidité, elle 

exerce une action bactériostatique, 
elle active le pepsinogène en pepsine 
qui amorce la digestion des pro­
téines, elle freine, au niveau de l'an­
tre gastrique, la libération de la 
gastrine, hormone , stimulant la 
sécrétion acide et elle déclenche, au 
niveau du duodénum, la libération 
de sécrétine, hormone stimulant la 
sécrétion pancréatique externe. La 
sécrétion gastrique acide joue aussi 
un rôle très important dans le méca­
nisme de l'ulcérogenèse. On ignore, 
à ce jour, la nature première et 
l'enchaînement des processus 
aboutissant à la formation de la 
lésion ulcéreuse, mais on sait que la 
neutralisation ou l'inhibition de la 
sécrétion acide par des agents phar­
macologiques ou antisécrétoires 
permet dans la plupart des cas sa 
guérison (voir l'article de S. B onfils 
p. 241-7 ) . 1 Une régulation 

physiologique complexe 

L'activation de la cellule pariétale 
est le résultat de l'intégration de 
plusieurs facteurs hormonaux et 
nerveux agissant localement ou à 
distance et faisant intervenir de 
nombreuses boucles de rétro­
contrôle (figure 2, voir p. sui­
vante) [2]. 
Pour répondre à tous ces stimuli, la 
cellule pariétale est équipée de plu­
sieurs systèmes << récepteurs )) loca­
lisés sur la face basolatérale (côté 
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<< milieu intérieur )>), ayant pour 
fonction de . reconnaître spécifi­
quement les divers médiateurs et de 
transmettre leur information à l'in­
térieur de la cellule [3] . La spécifi­
cité de reconnaissance entre un 
médiateur donné et son récepteur 
est basée sur une complémentarité 
de structure chimique qui se traduit 
par une affinité réciproque. La 

transmission du signal met en jeu 
un certain nombre de relais qui 
l'amplifient et l'acheminent jus­
qu'au pôle apical, à l'autre extré­
mité de la cellule, où se trouvent les 
systèmes effecteurs responsables du 
transport de HCl dans la lumière 
gastrique. 
Le récepteur histaminique 
gastrique est relativement bien 

t 
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1 1 1 1 1 
1 
1 1 
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1 

1 à 
1 ,5 mm 

Figure 1. Localisation de la cellule pariétale (acido-sécrétrice) dans festomac. 
La coupe, à gauche, montre la muqueuse gastrique, épithélium plissé s'étendant entre 
/'oesophage et le sphincter pylorique qui sépare /'estomac du duodénum. On distingue 
deux principales zones : le fundus, dans la partie supérieure de r estomac, r antre 
dans la partie inférieure. Le fundus est la partie exocrine proprement dite alors que 
/'antre contient /'essentiel des cellules endocrines gastriques. 
L'épithélium fundique est constitué de tubes glandulaires dont un schéma est représenté 
à droite. Ce tube comprend trois parties principales : la crypte tapissée de cellules à 
mucus, le collet constitué de cellules muqueuses et de cellules pariétales, la base 
contenant quelques cellules pariétales, les cellules principales (sécrétant le pepsinogène) 
·er de rares cellules endocrines (parmi lesquelles des cellules à somatostatine} . 
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connu. Il n'est pas semblable au 
récepteur histaminique du muscle 
lisse (type << H 1  )>) mais fait partie 
de la famille des récepteurs << H2 )). 
Ces récepteurs, qui sont également 
présents au niveau du cœur, de 
l'utérus et du cerveau sont caractéri­
sés par une classe d'antagonistes 
spécifiques r 41 dont font partie la 
cimétidine (ou Tagamet ® ) et la 
ranitidine (ou Azantac ® ), deux 
antisécrétoires gastriques de grand 
intérêt thérapeutique [5]. Le récep­
teur H2 est couplé à une adénylate 
cyclase par l'intermédiaire de sous­
unités de régulation, elles-mêmes 
contrôlées par le guanine nucléotide 
triphosphate (GTP). La liaison de 
l'histamine au récepteur active 
l'adénylate cyclase conduisant à la 
formation d' AMP cyclique. Ce 
second messager active à son tour 
une ou plusieurs protéines kinases 
qui vont enfin stimuler le transport 
de HCl en catalysant la phosphory­
lation de certaines protéines. Grâce 
à ce récepteur, l'histamine joue un 
rôle de premier plan dans la stimu­
lation de la cellule pariétale. On 
ignore cependant son origine cellu­
laire exacte : elle pourrait être sécré­
tée par des cellules épithéliales spé­
cialisées ou par des fibres nerveuses 
<< histaminergiques )). 
Le récepteur cholinergique est de 
type muscarinique. Il agirait en 
déclenchant, au niveau de la mem­
brane basolatérale, l'ouverture d'un 
canal permettant l'entrée d'ions 
Ca2 +  dans la cellule [6]. Cette 
ouverture pourrait impliquer un 
second messager particulier, l'inosi­
tol triphosphate, résultant lui-même 
du clivage des phosphoinositides 
membranaires par une phosphodies­
térase spécifique. L'augmentation 
intracellulaire de Ca 2 + provoquerait 
la stimulation de protéines kinases 
couplées à des calci-protéines de 
type calmoduline, le résultat étant, 
comme pour l' AMP cyclique, l'acti­
vation du transport de HCl. 
Le récepteur cholinergique de la 
cellule pariétale ne paraît pas pré­
senter de caractéristiques structura­
les particulières, mais un récepteur 
<< M t  )) spécifiquement antagonisé 
par un certain type de molécule (la 
pirenzepine) pourrait être présent, 
en amont de cette cellule, sur le tra­
jet de l'innervation vagale [7 ]. 
Le récepteur gasttinique n'a pas ----
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graisses !)  

H+ 
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P : cellule pariétale 
D : cel lule à somatostatine 
G : cel lu le à gastrine 
S : cel lu le à sécrétine 

réflexe vago-vagal 
(distension de l'estomac) 

nerf pneumogastrique 

._ __ -:: __ autres peptides 
inh ibiteurs (VI P, 
G I P, CCK, EG F, 
enképhaline ) 

sécrétion des enzymes pancréatiques 

Figure 2. Régula tion physiologique de la sécrétion acide gastrique. 
La commande nerveuse de la sécrétion acide gastrique utilise l'innervation intrinsèque 
de la paroi gastrique qui est sensible à la distension provoquée par la présence des 
aliments. Le nerf pneumogastrique véhicule l'information d'un certain nombre de 
réflexes liés à la prise alimentaire et transmet aussi le signal déclenché, au niveau 
des noyaux bulbaires, par l'hypoglycémie caractérisant l'état de jeûne. A côté de 
l'acétylcholine interviennent aussi certains neuropeptides comme le VIP ( vasoactive 
intestinal peptide) et le G RP ( gastrin-releasing peptide) sécrété par les terminaisons 
nerveuses et agissant soit directement soit indirectement sur la cellule pariétale ( P). 
La commande hormonale proprement dite fait en outre intervenir des peptides produits 
par les cellules endocrines de l'estomac et de l'intestin. Au niveau de l'estomac deux 
types de cellules jouent un rôle particulièrement important : la cellule G (à gastrine) 
localisée dans l'antre gastrique et la cellule D (à somatostatine) localisée à la fois 
dans l'antre et dans le fundus. La cellule G stimule la cellule pariétale. Elle-même 
stimulée par les acides aminés alimentaires et par les fibres vagales à GRP, elle est 
en revanche inhibée par les fibres nerveuses cholinergiques et par l'acidification de la 
lumière antrale résultant de la sécrétion de H+ (ce qui réalise un effet de rétroaction 
négative) . La cellule D exerce un contrôle inhibiteur sur la cellule G et sur la cellule 
pariétale. Ce contrôle peut s'exercer par une sécrétion de somatostatine à proximité 
immédiate de ces cellules (voie paracrine) ou après transport de l'hormone par le 
sanr, (voie endocrine). D'autres peptides d'origine extra-gastrique dont le VIP, le 
GIP (gastric inhibitory peptide), la CCK (cholécystokinine), /'EGF (epidermal 
growth factor) les enképhalines et, peut être, la sécrétine ( S), exercent également un 
contrôle négatif sur la cellule pariétale. 
Le signe + indique une stimulation, le signe -, une inhibition. Trait plein : 
mécanisme démontré. Trait pointillé : mécanisme probable. 
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encore été caractense biochimi­
quement. Ce récepteur pourrait être 
situé à la fois sur la cellule pariétale 
et sur d'autres cellules faisant office 
de relai dans la régulation physiolo­
gique de la sécrétion acide [8-9]. 
L'hypothèse a été proposée selon 
laquelle un récepteur de ce type 
pourrait commander la libération 
d'histamine au niveau d'une cellule 
cible, non encore identifiée. Cette 
hypothèse privilégiant le rôle de 
l'histamine comme médiateur final 
de la sécrétion acide expliquerait 
l'efficacité remarquable des antago­
nistes des récepteurs Hz pour inhi­
ber cette sécrétion. Cependant, un 
autre schéma reste possible dans 
lequel les trois récepteurs, histami­
nique, chholinergique et gastrini­
que, interagiraient << en parallèle )) 
sur la cellule pariétale. Une telle 

interaction peut se concevoir au 
niveau même des récepteurs (par 
des mécanismes allostériques) aussi 
bien qu'au délà de ceux-ëi par l'in­
termédiaire des sous-unités de régu­
lation, des seconds messagers, ou 
des protéines kinases. Des récep­
teurs spécifiques de plusieurs pepti­
des inhibiteurs (somatostatine, 
gastric inhibitory peptide ou GIP, epi­
derma/ growth factor ou EGF) ont 
été également décrits sur la cellule 
pariétale. Cependant, l'implication 
physiologique de ces récepteurs 
dans la régulation de la sécrétion 
acide n'est pas encore prouvée. On 
ignore tout en outre de leur méca­
nisme d'action, sauf en ce qui 
concerne le récepteur de la soma­
tostatine : ce récepteur stimulerait 
la sous-unité inhibitrice de l'adé­
nylate cyclase [ 1 0] et antagoniserait 

Figure 3· La cellule pariétale vue de près. 
Microphotographie de la région apicale d'une cellule pariétale humaine montrant de 
nombreuses mitochondries ( M), quelques tubulovésicules ( TV) et une coupe 
transversale du canalicule intracellulaire (C) aboutissant à la lumière glandulaire 
( L) . Les mitochondries sont nécessaires à la cellule pariétale pour synthétiser /' ATP 
utilisé par le mécanisme sécrétant HCI (voir texte) . Le canalicule intracellulaire 
bordé de ses nombreuses microvillosités représente la membrane sécrétoire proprement 
dite. Il correspond ici à un état d'activité moyen. Au cours de la stimulation, les 
tubulovésicules fusionnent avec la membrane du canalicule ce qui agrandit considérable­
ment sa surface et permet une sécrétion beaucoup plus importante. 
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aussi l'action des protemes kinases 
en activant un système de phospho­
protéines phosphatases [ 1 1- 1 2] .  
Un travail de concentration. 
Compte tenu de son débit impor­
tant et de sa concentration très éle­
vée en ions H +, la sécrétion acide 
gastrique représente un mécanisme 
de transport peu commun. La 
concentration du proton dans le suc 
gastrique peut atteindre 1 50 mEq/1 
(pH o,8) ce qui, comparé à la 
concentration du proton dans le 
sang, soit o,ooo os mEq/1 (pH 7,4), 
représente un rapport de 1 06•4 à 1 .  
Le même calcul ne s'applique pas à 
l'ion ci- puisque la concentration 
de cet ion dans le suc gastrique 
( 1 so mM) est voisine de la concen­
tration sanguine ( 1 20 mM). Cepen­
dant, le transport de ci- dans la 
lumière gastrique s'effectue contre 
un potentiel électrique défavorable 
car il existe une différence de plu­
sieurs dizaines de millivolts entre la 
face séreuse et la face muqueuse 
(négative) de l'épithélium. Au total, 
la sécrétion de HCI doit donc 
surmonter un important gradient 
électrochimique. L'énergie néces­
saire à cette sécrétion peut être 
théoriquement estimée à 9 460 calo­
ries (8 400 cal pour l'ion H+ et 1 o6o 
pour l'ion Cl-). Elle est du même 
ordre de grandeur que l'énergie 
libre de l'hydrolyse d'une mole 
d'ATP à 37°C dans l'environne­
ment intracellulaire ( 1 2  ooo à 
1 3  ooo cal). Compte tenu de ces 
valeurs, la cellule pariétale apparaît 
comme l'une des cellules les plus 
<< énergétiques )) de tout l'orga­
nisme. Cette cellule est en effet par­
ticulièrement riche en mitochon­
dries (40% du volume cytoplasmi­
que), ce qui lui permet de 
synthétiser de grandes quantités 
d'ATP (figure 3) .  
Une autre caractéristique explique 
l'importance quantitative de la 
sécrétion acide : la membrane api­
cale de la cellule pariétale est répar­
tie en deux compartiments pouvant 
s'interchanger, un compartiment de 
réserve constitué de << tubulo­
vésicules )) intracytoplasmique et 
un compartiment actif, constitué 
d'une ramification de canalicules 
bordés de nombreuses microvillo­
sités, pénétrant profondément dans 
la cellule. La stimulation de la sécré­
tion acide provoque la migration des 
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tubulovésicules vers le pôle apical et 
leur fusion avec la membrane des 
canalicules. Il en résulte une 
augmentation considérable de la 
surface sécrétoire. Ainsi, si l'on tient 
compte du nombre de cryptes glan­
dulaires par centimètre carré de sur­
face de muqueuse fundique et du 
facteur de multiplication apporté 
par la présence des canalicules intra­
cellulaires, la surface sécrétoire 
réelle correspondant aux quelques 
900 millions de cellules pariétales 
contenues dans l'estomac, repré­
sente une aire de plusieurs dizaines 
de mètres carrés [ 1 3]. 

1 La (H+, K+)-A TPase 

Des expériences récentes réalisées 
in vitro sur des glandes ou des cellu­
les gastriques isolées et rendues 
perméables à l'A TP par un déter­
gent doux, ont permis de montrer 
que ce nucléotide était nécessaire et 
suffisant pour la mise en route et 
l'entretien de la sécrétion de l'ion 
H + . Ce rôle essentiel de l'A TP était 
suspecté depuis longtemps et 
avait orienté les recherches sur le 
mécanisme du transport de H + 

vers la caractérisation d'une 
A TPase membranaire spécifique. 

Cette A TPase a été effectivement 
découverte en 1 973 [ 1 4] .  Cette nou­
velle enzyme se distingue des autres 
A TPases déjà connues par flusieurs 
critères. Comme la (Na , K + )­
A TPase des membranes plasmiques, 
elle passe, au cours de son cycle 
catalytique, par une forme phospho­
rylée à laquelle est associée une acti­
vité phosphatasique. Cette pro­
priété la distingue de l' ATPase 
à protons mitochondriale. Ce­
pendant, contrairement à la (Na+ , 
K+ )-ATPase et à la Ca2 +­
A TPase du réticulum sarco­
plasmique, ni l'ion Na+ , ni l'ion 
Ca 2 + ne sont nécessaires à son 
fonctionnement. De plus, elle est 
insensible à l'ouabaïne, inhibiteur 
spécifique de la (Na+ , K + )­
ATPase. 
L'ATPase gastrique est stimulée 
par les cations monovalents avec 
une nette préférence pour l'ion K + , 
ce qui explique son nom : (H + , 
K + )-A TPase. Elle est spécifique de 
la cellule pariétale mais pourrait 
cependant appartenir à la même 
famille que d'autres A TPases à pro­
tons présentes sur la membrane de 
divers organites à contenu acide : 
lysosomes, granules sécrétoires, 
vésicules d'endocytose r 1 5-20 ]. La 

Figure 4· La sécrétion acide réduite à sa plus simple expression. 
La microphotographie de gauche montre des vésicules de membranes cellulaires prépa­
rées à partir d'estomac de porc utilisées comme modèle in vitro pour f étude du 
transport de H+ par f A TPase gastrique. Elles représentent les tubulovésicules de la 
cellule pariétale et aussi des fragments de la membrane canaliculaire refermés sur 
eux-mêmes au cours de la préparation. Incubées en présence d'A TP {et de Mg2+) 
ces vésicules manifestent la capacité de transporter des ions H +, de f extérieur vers 
fintérieur en échange d'ions transportés dans fautre sens. Cette propriété est due à 
factivation par f A TP. de la (H+, K + )-A TPase selon le mécanisme schématisé à 
droite. Compte tenu de (orientation de la membrane (la face externe de la vésicule 
correspond à la face cytosolique) ce transport donne une image inversée de la sécrétion 
des protons dans la lumière gastrique. 
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localisation de la (H + , K +)-A TPase 
dans la cellule pariétale a été pré­
cisée par immunocytochimie à 
l'aide d'anticorps monoclonaux 
[2 1] .  Comme on pouvait le prédire 
d'un effecteur de la sécrétion acide, 
elle est spécifiquement située sur les 
membranes des tubulovésicules et 
des canalicules intracellulaires. 
La mise en évidence et la caractéri­
sation d'un transport de H + associé 
au cycle catalytique de l' ATPase 
gastrique ont été effectuées sur des 
fractions purifiées de membranes 
apicales de cellules pariétales [ 22 ] .  
Ces fractions se présentent sous la 
forme de vésicules de quelques 
dizièmes de micromètre de diamètre 
(figure 4) qui correspondent soit 
aux tubulovésicules natives de la 
cellule pariétale, soit à des frag­
ments de membrane canaliculaire 
qui se sont refermés sur eux-mêmes 
au cours de la préparation. Dans ce 
dernier cas, plus de la moitié des 
vésicules ainsi formées sont éversées 
(inside-out), la face de la membrane 
qui était à l'origine tournée vers le 
cytoplasme se retrouvant tournée 
vers le milieu extérieur. Il est donc 
possible d'utiliser de telles tubulo­
vésicules et vésicules éversées pour 
tester << en miroir >> l'activité de 
transport de la (H + , K + )-A TPase, 
en mesurant l'accumulation de pro­
tons dans ces vésicules en réponse à 
une addition d'ATP dans le milieu. 
Cette accumulation est mesurée soit 
directement par pH-métrie (on 
mesure en fait l'alcalinisation du 
milieu extravésiculaire), soit en uti­
lisant comme sondes des molécules 
portant un chromophore ou un 
fluorophore sensible au pH intravé­
siculaire ou au gradient 
transmembranaire de protons. Il a 
été ainsi montré que la 
(H + , K + )-ATPase catalysait en 
présence d'ATP (et de magnésium) 
l'échange stœchiométrique d'un ion 
H + transporté de la phase cytosoli­
que vers la face luminale de la 
membrane contre un ion K + 

transporté dans l'autre sens (fi­
gure 4). Le cycle de réactions réa­
lisant cet échange et aboutissant à 
l'hydrolyse de l'A TP ferait interve­
nir trois états conforl:nationnels suc­
cessifs (figure 5) [23-24]. Ce cycle 
réactionnel impliquerait un ou plu­
sieurs groupe(s) SH néœssaire(s) à 
la fixation et à l'hydrolyse de 
m/s n• s septtmbrt 8s 

ADP ( E) 

Figure S· Comment << fonctionne >> la (Y+ , K)-A TPasû 
Ce modèle théorique illustre le fonctionnement probable de la (y+ ,  K+ )-A TPase. 
L'enzyme est ici représentée sous forme dimérique. Dans un premier état [ E 1 1  capable 
de lier /' A TP, /'enzyme émerge à la face cytosolique de la membrane et présente une 
grande affinité pour /'ion H+ et une faible affinité pour /'ion K+ .  Dans cet état, 
cette forme de l'enzyme fixe un ion y+. En présence de magnésium ( Mg2 + ), /' A TP 
est hydrolysé et l'enzyme est convertie dans un état correspondant à la forme 
phosphorylée [ E]. Dans cet état le proton change vraisemblablement de site (flèche) . 
L'enzyme passe ensuite au stade [ E2 1, symétrique de /'état [ E 1 1. dans lequel il 
émerge à la face luminale de la membrane et présente cette fois une grande affinité 
pour l'ion K+ et une faible affinité pour l'ion H+ . Le proton est donc déplacé par 
K+ et se retrouve dans le compartiment lumina/. L'enzyme repasse ensuite dans /'état 
[ E1 dans lequel le potassium change probablement de site et, après déphosphorylation, 
retourne finalement à /'état [ E 1 1  de départ. L'enzyme fixe alors une nouvelle 
molécule d'A TP et l'ion K+ est remplacé par un nouveau proton. Au total le cycle 
réalise /'échange stœchiométrique de l'ion y+ contre l'ion K+ à travers la membrane. 

l'ATP. Les inhibiteurs chimiques 
de tels groupes sont donc suscepti­
bles de bloquer l'activité de la (H + , 
K +)-ATPase. C'est le cas d'une 
nouvelle série de molécules dérivées 
du benzimidazole et dont le 
chef de file est 1'<< oméprazole >> 
[25]. Ces dérivés ont de plus 
l'avantage d'être des bases faibles, 
ce qui les conduit à s'accumuler 
sélectivement dans les comparti­
ments acides de· la cellule pariétale 
(tubulovésicules et canalicules). 
Cette double prop_riété fait de tels 
<< an ti-A TPase >> des inhibiteurs 
remarquablement efficaces de la 
sécrétion acide gastrique [26]. La 
(H + , K + )-A TPase serait constituée 
de plusieurs sous-unités de poids 
moléculaire voisin de 1 oo ooo dal­
tons. Il a été récemment possible de 

l'extraire des membranes gastriques 
sous forme soluble et de la réincor­
porer dans des vésicules artificielles 
(liposomes) préparées à partir d'un 
mélange de phospholipides [27-28]. 
L'étude de l'enzyme ainsi reconsti­
tuée devrait permettre de mieux 
préciser sa structure et son fonction­
nement moléculaire. Une autre 
approche également en cours vise à 
caractériser son codage génétique. 

I H++CJ- =HCI . 
Le transport de l'ion Cl - accompa­
gnant l'ion H + dans la lumière 
gastrique est moins bien connu. 
Certaines observations suggèrent 
que ce transport s'effectuerait à tra­
vers un canal spécifique situé égale-

. ment sur la membrane apicale de la 
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cellule pariétale et dont l'ouverture 
serait commandée par une protéine 
kinase dépendante de l' AMP cy­
clique [29]. Il s'agirait d'un système 
à voie unique (uniport) dont le 
fonctionnement ne serait donc pas 
électriquement neutre, chaque Cl ­
transporté ajoutant une charge 
négative sur la face luminale de la 
membrane. Contrairement à la 
(H + , K +)-ATPase qui représente 
pour le transport de H + un méca­
nisme énergétique capable de créer 

Figure 6. Un schéma d'ensemble. 
Schéma simplifié illustrant la sécrétion 
de HCl par la cellule pariétale gastrique. 
Cette sécrétion est assurée par deux méca­
nismes associés sur la membrane du canali­
cule intracellulaire (Ci) : d'une part la 
(H+,  K+ )-A TPase (P), d'autre part 
un canal cr . L'ouverture de ce canal 
est vraisemblablement commandée par 
l'AMP cyclique en réponse à la stimula­
tion des récepteurs situés sur la membrane 
basale ( B) non représentés ici. Lorsque 
la cellule est stimulée, le transport d'un 
ion cr entraîne, par couplage électrique, 
celui d'un ion K+.  Ce dernier retourne 
dans la cellule en échange d'un ion H+ 
au niveau de la (H+, K+ )-ATPase. 
L'ion OH- restant dans la cellule est 
évacué, après une carbonatation cataly­
sée par l' anhydrase carbonique ( a.c.), à 
l'aide d'un échangeur HCO:; {Cr situé 
au niveau de la membrane basale (A) . 
Sur cette membrane une (Na +,  
K+ )-A TPase (non représentée) assure 
l'entrée de K+ et active l'entrée de cr 

- par l'intermédiaire d'un système couplé 
---• au gradient de Na + .  
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un important gradient de concentra­
tion, le canal Cl- de la membrane 
luminale n'est pas un transporteur 
actif. Un tel système n'apparaît 
d'ailleurs pas nécessaire puisque la 
captation de l'ion Cl- au niveau 
de la membrane basolatérale est 
elle-même activée par le gra­
dient de Na+ créé par la (Na + , 
K +2-ATPase. Ce même gradient de 
Na est sans doute aussi responsa­
ble de la sécrétion de NaCl accom­
pagnant la sécrétion acide lorsque 
celle-ci est peu activée (entre les 
repas). 
Le transport << électrogénique )) du 
Cl- serait à l'origine de la diffé­
rence de potentiel transépithéliale 
déjà évoquée. Cette différence de 
potentiel qui peut atteindre 6o rn V 
à l'état basal diminue jusqu'à 
- 30 rn V lorsque la sécrétion acide 
se met en route. Cette diminution 
est due à la baisse de résistance 
transépithéliale résultant de l'aug­
mentation de la surface sécrétoire et 
à un effet de couplage électrique 
entre la sécrétion de H + et celle de 
Cl-. Ce couplage ne met fas direc­
tement en cause l'ion H dont le 
transport, nous l'avons vu, est 
réalisé par un échange stœ­
chiométrique électriquement neu­
tre. Il correspond vraisemblable­
ment à l'ouverture d'un autre canal 
permettant le passage de l'ion K + ,  
du cytosol vers la lumière 
gastrique [30 ]. Puisque K + est 
nécessaire au fonctionnement de la 
(H + , K + )-A TPase, le transport de 
cet ion dans le compartiment lumi­
nal est en effet indispensable. 
Ainsi, la sécrétion de HCI par la cel­
lule pariétale gastrique serait le 
résultat de deux mécanismes dis­
tincts, mais fonctionnellement cou­
plés par un cycle K + (figure 6). Le 
proton transporté dans cette sécré­
tion provient de l'eau cellulaire d'où 
il est extrait par l' ATPase qui laisse 
en place l'ion OH - .  Cet ion est éva­
cué au pôle basal de la cellule, sous 
forme de HC03, après une carbo­
natation catalysée par l'anhydrase 
carbonique, la sortie de l'ion bicar­
bonate étant couplée à l'entrée d'un 
ion Cl-. La sécrétion de HCI 
étant approximativement isotoni­
que, l'eau qui l'accompagne est vrai­
semblablement drainée vers la 
lumière gastrique par simple effet 
osmotique • 

Surnrnary 

Our stomach secretes each day 
up to 2-3 liters of a highly 
concentrated hydrochloric acid 
solution (pH 1 ). This "acid" 
secretion is achieved by the so 
called "parietal" cells located in 
the epithelial glandular tubes of 
the upper part of the stomach. 
These cells possess a large num­
ber of mitochondria producin� 
the energy required by the H 
pump and an intracellular cana­
liculus whose size can expand to 
form a very large secretory sur­
face. Physiological regulation of 
parietal ccli activity is a complex 
process integrating both local 
and central reflexes transmitted 
by the pneumogastric nerve 
together with hormonal stimuli. 
The neuromediator, acetylcho­
line, the peptide hormone, 
gastrin, and the biogene amine, 
histamine, are the three main sti­
mulants of acid secretion. They 
act on the parietal cells through 
specifie receptors which activate 
the secreting machinery by the 
way of second messengers such 
as cyclic AMP and calcium. The 
effector system of H + secretion 
is the (H + ,  K + )-A TPase. This 
recently discovered enzyme is 
specifie to the parietal cells. The 
enzyme is suggested to operate a 
neutral exchange transporting 
one H + ion from the cytosolic to 
the luminal side of the parietal 
cell membrane against one K + 

ion entering the cell from the 
gastric lumen. lt is functionally 
associated with a ci - transport 
controlled by cyclic AMP. Upon 
stimulation, a K + channel also 
opens on the secretory 
membrane which allows K 
ions to accompany ct - ions into 
the lumen. These K + ions are 
then recycled .into the cell by the 
(H + ,  K )-ATPase. 
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