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Rdle de la sbcrbtine dans le contrdle de la sbcrbtion 
et de la .vidange gastrique chez le chien 
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( I  figure) 

It is well established that duodenal acidification strongly inhibits gastric acid se- 
cretion, gastric emptying rate and gastrin release. These effects are at least partly 
mediated via hormonal pathways, but it is not known wether they are mediated 6 y  
the release of one peptide named in the past enterogastrone, or by several peptides 
acting together. The effects of duodenal acidification on gastric acid secretion and 
gastrin release can be reproduced by infusion of small doses of secretin and plasma 
secretin levels increase during duodenal acidification or after a meal. This peptide 
is thus the most probable candidate as an enterogastrone. It has however never been 
clearly shown that administration of low doses of secretin do decrease gastric empty- 
ing rate as well as acid secretion. 

Experiments were performed on four dogs with gastric fistulas. A peptone solu- 
tion was infused into the stomach. The experiments were repeated during infusion 
of synthetic secretin. 

Our results indicate that infusion of low doses of secretin reproduce all the ef- 
fects of duodenal acidification : a significant inhibition of gastric acid secretion, gastrin 
release and gastric emptying rate. 

Introduction 

Depuis les experiences de Sokolov, il est reconnu que I’acidification duodenale 
inhibe puissamment la secretion acide et la vidange gastrique (COOKE, 1974; WARD 
& BLOOM, 1974; RHODES eta/.,  1976). L’abaissement du pH duodenal produit ga le -  
ment une inhibition de la liberation de gastrine (THOMPSON et al., 1972). 

Ces inhibitions sont au moins partiellement d’origine humorale et le terme d’en- 
terogastrone a Ctt propose pour definir la ou les hormones inhibitrices. La she t ine  
est actuellement consideree comme l’une des enttrogastrones. En effet, d’une part 
I’administration de petites doses de secretine exogene inhibe la secretion acide,gastri- 
que et la liberation de gastrine (JORDAN & PETERSON, 1962; WORMSLEY & GROSSMAN, 
1964) et d’autre part le taux de secrethe circulante s’accroit lorsque l’on acidifie le 
duodenum, ou durant la periode post-prandiale. I1 n’a toutefois jamais CtC dkmon- 
trC que de petites doses de skcretine inhibaient egalement la vidange gastrique chez 
le chien. Le but de notre travail a Cte de proceder A cette verification. 

Ce travail a Cte subventionne par le Gouvernemeni Belge (A.R.C. no 80/8S/16). 
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Materiel et Mdthodes 

L’experience est rkalisee chez quatre chiens munis de fistules gastriques depuis 
plus de deux mois. Aucun chien n’est utilise plus de deux fois par semaine. 

Apres une periode de jeiine de 18 h, les animaux sont places sur une table de Pa- 
vlov. La canule gastrique est ouverte et le liquide gastrique recueilli pendant 30 min, 
afin d’kvaluer la secretion basale. En cas de presence d’aliments ou d’une secretion 
basale depassant 1 mEq/h, I’experience est diffirCe. Un adaptateur est alors connec- 
te a la canule afin de permettre I’introduction du repas et les prelevements du conte- 
nu gastrique. Une solution de NaCl9 9bo contenant de la secretine A la dose de 0.125 pg 
kg-I h-I ainsi que 2 Vo de Dextran (afin d’empecher l’adhesivitk de la secretine aux 
lignes de perfusion) est perfusee durant toute I’experience dans une veine 
pkripherique a I’aide d’une pompe peristaltique debitant 45 ml/h. Lors des experiences 
temoins, une solution de NaCl9 9bo contenant 2 Vo de Dextran est perfusee. Une solu- 
tion saline contenant 2 500 U. USP d’heparine/litre est perfusee par une deuxieme 
veine periphkrique afin de permettre des prelevements de sang pour determination 
de la gastrinkmie. Le repas utilise, d’un volume de 295 ml, est une solution peptidi- 
que a 15 Vo (Bactopeptone, Difco, Detroit, Michigan) qui, comme nous I’avons mon- 
tre precedemment, est un bon stimulant de la stcrktion acide gastrique (DRUART et 
al., 1981). La solution de bactopeptone est amenCe a pH 7.4 A l’aide de NaOH 0.1 M. 
Du rouge phenol est ajoute a cette solution a la dose de 0.5 mg/ml. Du polyvinylpy- 
rolidone marque a l’IlZ5 (1-125 PVP, Radiochemicul Center, Amersham, England) 
et du PVP non marque sont additionnts jusqu’a ce que des concentrations finales 
respectives de + 5 000 cpm/ml et de 1 mg/ml soient atteintes. La solution est intro- 
duite dans l’estomac par la fistule en 90 s a I’aide d’une pompe a debit constant, 
45 min apres le debut de la perfusion de secretine. 

Le volume intra-gastrique, la vidange gastrique et la secretion acide gastrique sont 
determinks A intervalles reguliers de 10 min par une technique derivee de celle de Du- 
BOIS et al. (1977) precedemment dCcrite en detail (DRUART et al., 1981) et validee. 
En bref, toutes les 10 min, le contenu gastrique est melange pendant 30 s A l’aide 
d’une seringue de 60 ml, puis un echantillon de 5 ml est prClev6. Dix ml d’une solu- 
tion ajustke a pH 7.4 contenant du 1-125 PVP (+ 125 000 cpm/ml) et 1 mg/ml de 
PVP non marquk sont alors introduits dans l’estomac et melanges au contenu gastri- 
que en 30 s. Un second tchantillon de 5 ml est prClevC. L’exptrience est interrom- 
pue lorsque le volume intra-gastrique devient infdrieur A 20 ml. Le pH et l’aciditt 
du repas et de chaque prelkement sont determines par titration d’un Cchantillon de 
1 ml, jusqu’a pH 7.4, par une solution de NaClO.1 M au moyen d’un titrimkre (Ra- 
diometer, Copenhague, Danemark). La concentration du traceur radiomarque dans 
tous les prklkements est mesurke au moyen d’un compteur gamma (Minigamma, 
LKB, Suede). Les concentrations en rouge phCnol sont mesurees a l’aide d’un spec- 
trophotometre apres alcalinisation. Les calculs sont rCalisCs suivant les equa- 
tions dkcrites par DUBOIS et al. (1977). 

La vidange gastrique du repas de bactopeptone a ete ttudiee selon deux parame- 
tres : le coefficient de vidange fractionnelle et le pourcentage de rouge phenol resi- 
duel par periode (DUBOIS et al., 1977). 

Les echantillons de sang sont centrifuges apres coagulation et le serum congelk 
a -40 “C jusqu’a la realisation des dosages de gastrine. La gastrintmie skrique est 
determinee par une mkthode radioimmunologique preckdemment dtcrite (WOUSSEN- 
COLLE et al., 1977) et exprimCe en pg/ml. Les debits intCgrCs de gastrine sont calcules 
par la mkthode de WALSH et al. (1972). 
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Ttmoin (a) 
Secretine (b) 

(0.125 pg kg-' h-') 

Debit acide total (mEq/l20') ............................ 

Vidange gastrique fractionnelle (Yo min) 

Yo du repas non Cvacue B la 60' min ................. 

Debit integrC de gastrine pendant 120 min (nglml) 

28.98 * 2.64 

16.60 f 1.5 

45.1 f 3.2 

4.96 f 1.10 

17.87 f 1.71 
P < 0.01 

11.17 f 1 . 1  
P < 0.05 

51.0 f 2.1 
P < 0.05 

2.84 f 0.97 
P < 0.01 

60 120 rnin 
0 J ,  , , , :  

A 5  -20 -10 0 

FIG. 1. Gastrindmie sdrique (pg/rnl) en rdponse a un repas de bactopeptone a 15 Yo : 
Temoins. 
Sous perfusion de s h e t i n e  B la dose de 0.125 pg kg-' h-'. 

La skcrdtine utilisee est une sdcrttine porcine synthktique (Fluku, Switzerland) dont 
1 mg equivaut A 3 350 unites cliniques. 

L'analyse statistique des rksultats a etC realisCe par dtcomposition de la variance 
(LISON, 1968), chaque experience ayant Cte realiske quatre fois chez chacun des qua- 
tre chiens. 

Rdsultats 
Sous perfusion de secretine, A la dose de 0.125 gg kg-I h-l, la secretion acide gastri- 

que stimulee par le repas de peptone a CtC diminuke de 35 Yo (P c 0.01 - tableau I); 
par ailleurs la vidange gastrique fractionnelle est ralentie de 33 Yo (P c 0.05) et la 
fraction du repas non tvacue A la 60e min est augmentke de 12 Yo (P < 0.05) (ta- 
bleau I). Dans les m&mes conditions, le pic de gastrine post-prandiale et le debit inte- 
grC de gastrine ont kte diminuts respectivement de 28 Yo (NS) et de 43 Yo (P  < 0.01) 
(tableau I, figure 1). 
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Discussion 

CHEY et al. (1970 & 1981) ont, au cours de ces dernieres annees, realise une serie 
d’experiences montrant que la secrethe pouvait Ctre consideree comme une entero- 
gastrone. 11s ont observe que le taux periphkrique de secrttine augmentait lors de 
l’acidification du duodenum ou au cows de la pkriode post-prandiale et que l’admi- 
nistration de secrethe exogene A des doses provoquant une augmentation de la se- 
cretintmie analogue A celle observde durant la pkriode post-prandiale inhibait la se- 
cretion acide gastrique. Bien plus, l’administration, a des chiens, de serum anti- 
secretine de lapin augmente la secretion acide post-prandiale. Au cours des mCmes 
experiences, la liberation post-prandiale de gastrine Ctait diminuee. II semble donc 
bien que la liberation post-prandiale de she t ine  puisse Ctre tenue pour responsable, 
au moins partiellement, d’une inhibition de la secretion acide et de la libkration de 
gastrine. Nos experiences ont ttC realisdes dans des conditions diffkrentes de celles 
de CHEY et al. (1981). En effet, la methode de DUBOIS et al. (1977) permet d’eviter 
la construction de poches gastriques, dknervees ou innervees. 

Dans nos conditions experimentales, chez des chiens munis uniquement de fistu- 
les gastriques, nous avons observe egalement que de petites doses de secrktine inhi- 
baient la secretion acide et la libkration post-prandiale de gastrine. 

Outre les effets sur la sdcretion acide et la gastrine, l’acidification du duodenum 
ralentit la vidange gastrique (COOKE, 1974). Le midiateur de cet effet est ma1 connu. 
I1 a etd precedemment rapporte que la secrdtine ralentissait la vidange gastrique, mais 
uniquement au cows d’ experiences rkalisees chez le chien ou des doses nettement 
supra-physiologiques ont ttC utilisees (CHVASTA & COOKE, 1973). Nos experiences 
montrent que de petites doses de skcretine inhibent la vidange gastrique. Nous n’avons 
pas dose la secrktinemie au cours de nos experiences. Toutefois, en comparant nos 
experiences A celles de CHEY et al. (1981)’ il apparait que l’inhibition de la secretion 
acide de 35 Vo que nous avons observee est similaire A l’accroissement de la secretion 
acide rapportke par ces auteurs, apres injection de serum anti-secretine. Les doses 
de sCcrCtine que nous avons utilisees sont donc probablement proches des doses 
physiologiques. 

Le ralentissement de la vidange gastrique que nous avons observe apres perfu- 
sion de secretine est quantitativement peu important compare aux effets de cette per- 
fusion sur la sdcrttion acide et la liberation de gastrine. Apres administration d’un 
repas liquide contenant des proteines ou des graisses, un ralentissement beaucoup 
plus important de la vidange gastrique a CtC observe. Ce ralentissement est tres pro- 
bablement dQ A la liberation d’autres peptides, telles la CCK ou la neurotensine, dont 
I’action inhibitrice sur la vidange gastrique est bien demontree. Apres administra- 
tion d’un repas complexe contenant des hydrates de carbone, des protdines et des 
graisses, la secrdtine joue donc un rdle, mais mineur, dans le contrdle de la vidange 
gastrique. 

RCsumC 
Quatre chiens ont CtC munis de fistules gastriques. La secretion acide gastrique 

a ete stimulke par un repas de bactopeptone A 15 %. Sous perfusion de stcrktine, 
A la dose de 0.125 pg kg-’ h-l, nous avons observe une inhibition de la rtponse acide, 
de la vidange gastrique et du taux sdrique de gastrine. 

Ces rdsultats montrent que de petites doses de secrethe reproduisent l’ensemble 
des effets observes par l’acidification du duodenum. 
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