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A la suite de recherches anterieuresl6,I7,I8,19 nous avons montre
avec Monsieur le Professeur G. Valette que l'effet contracturant du
chlorure de potassium sur les fibres musculaircs lisses et striees s'ac-
crolt notablement, lorsque de tres faibles doses d'inhibiteurs enzymati-
ques (par exemple le cyanure de potassium) sont laissees en contact
avec l'organe avant addition de chlorure de potassium. Nous avions
essaye d'expliquer ce phenomene a la lumiere des travaux de Hodgkin
et Keynes9 concernant les effets des inhibiteurs enzymatiques sur
les transports actifs des cations K+ et Na +. En effet, les recherches
recentes montrent que si l'on inhibe certaines phases du metabolisme
energetique des cellules, on assiste a une modification de la compo-
sition ionique du milieu interieur qui se rapproche de plus en plus
de celle du milieu exterieur, principalement en ce qui concerne les
taux en sodium et en potassium. Par exemple, les cyanures qui inhi-
bent les proc~ssus de respiration, inhibent l'efflux de sodium et l'inf1ux
de potassium dans le muscle strie de Grenouille ou dans les muscles
de mammiferes (Conway3; Mc LennenIO).

D'autre part, Bacq avait deja mis en evidence certains agents
tcls que la Veratrine, i'Aconitine etc ... qui sensibilisent les fibres .
musculaires aux ions K +. Ces diverses substances sont considerees
par l'auteur comme des sensibilisateurs du muscle aux ions K +.
Le group e des sensibilisateurs au potassium n'est pas homogene et
İe mecanİsme de la sensibilİsatİon au potassium n'est pas encore
parfaitement eclairci mais nous voulons rappeler brievement quelques
interpretations emises a ce sujet: .
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- D'apres Bacq la substance liberee pendant la sensibilisation
des fibres musculaires n'est certainement pas l'Acetykholine. Car,
les sensibilisateurs au potassium n'ont pas d'action sur lacholinesterase
et kurs effets sensibilisants persistent en presence du curare et de
l'atropine (Bacq'). L'auteur a ete amene a expliquer ce phenomene
par la liberation du potassium. Les fibres musculaires sont relati-
vement sensibles a de tres faibles doses de potassium. C'est ainsi
que les ions K + liberes pendant la phase d'excitation ne pourraient
plus sc fixer aussi rapidement sur les celluIcs intoxiqı:J(~espour s'en-
gager dans des complexes proteiques. lls persisteraient alors sous
forme ionisee au voisinage des membranes ct maintiendraient ainsi
un etat d'excitation. L'equilibre se retablirait beaucoup plus lente-
ment que dans le cas d'une cellule normale.

- D'apres l'hypothese "Cakium" de Gordon et vVelsch 7, la
sensibilisation aux ions K-!- n'est qu'un symptôme secondaire a un
trouble de la regulation du cakium cellulaire. En effet, c'est un fait
sur lequel les auteurs insistent, le comportement d'un muscle decal-
eifie ressemble beaucoup a celui du muscle sensibilise au potassium.
Selon l'hypothese de ces auteurs, les sensibilisateurs aux ions K +
empechent dans ces conditions le Ca + t- de reprendre sa plaee a la
surface de la membrane apres le spike, maintenant ainsi un etat de
depolarisation.

- Quant a l'hypothese "Sodium" de Hodgkin 8 ct de ses collabo-
rateurs, le voltage du potentiel d'action (30 mV environ) d'une fibre
musculaire isolee est moindre que le potentiel de repos (go mV). Cc
[ait ne peut s'expliquer que par la penetration d'ions Na + chassant
ensuite les ions K +. Done, le processus de recuperation consisterait
essentiellement dans l'expulsion des ions Na'- qui ont penetres dans
la fibre au moment de l'excitation. Des lors, on peut concevoir que
l'action essentielle des sensibilisateurs au potassium consiste en un
ralentissement de la sortie des ions K -,-ct un ralentissement correlatif
de la phase de recuperation par consequent de l'expulsion des ions
Na +. Selon Hodgkin et Keynes 9 les inhibiteurs metaboliques exer-
cent lcurs effcts sur cette derniere phase. En effet, les recherehes recen-
tes faites a l'aide d'isotopes radio-actifs par Carey et Conway 2.5 et par
Hodgkin et Keynes 9 ont montre que les fibres musculaires ou nerveuses
expulsent les ions Na' et rcabsorbent les ions K -i- lorsqu'elles sont plon:
gces dans une solution physiologique. Dans ces conditions, si on [ait agir
sur l'organe des poisons qui inhibent un ou plusieurs processus meta-
boliques, il est possible de reduire ou de supprimer le transport actif
du Na-' et du K + au travers de la membrane cellulaire. Et c'est la
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raison pour laquellc nous avions ete amenes a etudier au cours
de nos recherches anterieures 11,12.1.ı, les effets de divers inhibiteurs
du metabolisme intermediaire, sur les effets contracturants exerces
sur la fibre musculaire lisse ou striee par lcs agents pharmacologiques
tcls que: les sels de potassium, l'histamine etc ...

Actuellement, nous avons voulu rea1İser dans le present travail
des rcsultats analogues sur le muscle isole de ver de terre. Les vers
de terre qui vivent dans une atmosphere pauvrc en Oı, mais non
dcpourvue d'üı, sont tres resistants a 1'anoxie et au cyanure. De cc
fait, nous avons pense que l'on pouvait manipuler plus facilement
in vitro sur le muscle de ver de terre av ec !es cyanures, leurs effets
toxiques etant plus lcnts a apparaitre sur cc dernier muscle que sur
le muscle isole de mammiferes, celui-ci ayant une grande sensibilite a
l'anoxie.

D'autre part, les tissus des vers de terre, comme ceux des mam-
miferes, du point de vue de la concentration ionique, prcsentent un
milieu intracellulaire plus riche en K-i et plus pauvre en Na-'-; tandis
que c'est 1'inverse pour le milieu extra-cellulaire (Tabieau: ı). il
nous semble donc que la repartition inegale desions entre le milieu
intra et extra-cellulaire ch ez les vers est duc sans doute a un mecanisme
identique a celui des mammiferes.

Tableau: I. Concentration de eertains liquides extra-eellulaires
en K,Na,Ca,Mg,Cl exprimee en mEq/1 ehez lcs vers de terre (Rein-
berg 14,15)

Materiel Et Methode

Nous avons realise nos resultats sur les muscles isoles de vers
de terre comme nous l'avons dit plus haut. Nous rappclerons quel-
ques earaeteres anatomiques et physiologiques de ees vers6,ıO,Leur
eorps est forme de segments sueeessifs (environ 143). L'anneau ter-
minal antcrieur porte la bouehe; la tete renferme deux ganglions
eerebroides d'Oıı partent deux eordons nerveux. Ces eordons s'aeco-
lent pour form er une ehaine nerveuse ventrale unique. Chaque seg-
ment possede un gros ganglion nerveux. De la ehaine nerveuse
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sortent, a ehaque segment une paire de nerfs qui se rendent a la doison
segmentaire, puis deux p~ires de nerfs qui innervent le systeme
museulo - cutane (Fig. ı).

Physiologie de la locomation des vers de terre: C'est un exemple
de mouve-ments pcristaltiques fait de l'antagonisme des musdes eir-
culaires et des musdes longitudinaux; les contraetions des musdes sont
periodiques et induites d'anneau en anneau. Des ondes de contrac-
tions musculaires se propagent tout le long du corps a partir de la
tete. Dans la locomation du lombric, il faut tenir compte de deux
ordres d'excitations:

a). Excitations peripheriques (Proprioceptives et exteroeeptives)
qui provoquent une locomation analogue a celle des Eehinodermes.

b) Excitations centrales rythmees, comme celles qui comman-
dent la locomation d'animaux superieurs (par exemple, les poissons).

Un ver decerebre peut se mouvoir gra_ceaux elements de la chaine
ventrale qui lie chaque segment au suivant: Ceci explique l'unite
de la reptation (ainsi un ver coupe en deux peut continuer a se mou-
voir); mais cette locomation est accordee aux circonstances; car le
contrôle du mouvement ne peut exister que dans la mesure OU la
centralisation nerveuse exerce son influence.

Apres un bref rappel anatomique ct physiologique, nous pas-
serons maintenant a l'explication des techniques utilisees. Pour ces der
nieres nous avons eu recours a deux sortes de preparations: l'une con-
cemant les musdes longitudinaux; l'autre les musdes eirculaires des
vers de terre.

1- Technique utilisee pour expirimenter "in vitro" sur les jibres longi-
ludinales du muscle de ver de terre:

Sur une planche, on fixe un ver de terre par ses extremites (fig.2).
On sectionne a l'aide d'une lame de rasoir un faisceau musculaire,
sur la surface dorsale, en tre la parti e terminale et le Clitellum, marque
avec les lettres a et b sur la figure 2. On elimine les visc(~res; on nettoie
soigneusement le fragment a l'aide de pinces et de ciseaux de façon
a enlever comp1{~tement le tube digestif, la chaine ganglionnaire etc ...
en ne laissant quc la musculature.

Le faisceau musculaire est alors muni d'un fil a ehacune de ses
extrcmites (fig. 3, en A). Cc faisceau doit presenter environ 20 anneaux
entre les deux fils. Cette prt~paration est pIongee dans une cuve con-
tenant 25 ml de liquide physiologique a. la temperature du laboratoire
et soumis a. un barbotage d'air. Le musde est mis en relation avec



Action des Cyanures 291

un myographe isotonique. La tension appliquee sur l'organc est d'un
gramme.

La eomposition du liquidc physiologique est la suivante:

NaCl .
KCl .
CaClı (anhydre) .
HNaC03 ••••••••••••••••

Eau dist. q.S.p .

6,5 g.
0,1 g.
0,25 g.
0,2 g.

lt.

Au bolit de 15 mn. environ, la preparation est suffisamment de-
eontraetee pour que les essais puissent eommeneer. On fait alors agir
des doses de ehlorure de potassium de l'ordre de i a 5 mM. La eofiS-
tanee de la sensibilite de la pn~paration etant vcrifiee par l'introdue-
tion repetee de la meme dose de ehlCirurede potassium en menageant
un intervalle de einq minutes, suivi ehaque fois d'un lavage prolonge
de la preparation, on fait agir les eyanures.

2- Teehnique utilisee pour experimenter "in vitro" sur les muscles eir-
culaires de ver de terre:

On sectionne 4 segments entre l'anneau terminal anterieur et le
Clitellum comme indique sur la figure 2 avec les chifres 1,2,3,4,. Ces
anneaux independamment isolcs sont reunis par des fils (fig 3, en B).
Puis cette preparation est mise en relation avec un myographe iso-
tonique dans les memes conditions que celles dccrites a la technique
precedente. L'organe ainsi prepare presente des contractions spon-
tanees, leur amplitude et leur frequence dependent souvent de la ~en-
sibilite de l'organe.

Resultats

i - Effet des cyanures sur la reaetivili des jibres longitudinales du muscle
isol e de ver de terre rı l' egard du ehlorure de potassium:

Le chlorure de potassium exerce une action contracturante sur
le muscle longitudinal isole de ver de terre a la concentration de
l'ordrede i X 10-3 M a 5X 10-3 M. .

Nous avons constate a la suite de 3° experiences que le cyanure de
potassium augmente l'amplitude des contractions exereces par le
chlorure de potassium sur le muscle longitudinal de ver de terre.
Ala eoneentration de 10--8 a 10-7 M, cette substanee qui est un inhi-
biteur de la eytoehrome oxydase n'a qu'un lent et faible effet
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sensibilisant (fig. 4). Pom des concentrations de I'ordrede ıo-6 M,
le eyanmc de potassium, laisse en contact pendant 30 sc avec la prepa-
ration, sensibilise cette demiere dans d'assez fortes proportions a I'acti-
on contracturante du chlorure de potassium. Sur une preparation parti-
culicrement sensible, nous avons constate que I'amplitude de la cont-
raction augmente d'environ 200 % (fig. 5). Cet effet sensibilisant du
cyanure de potassium s'est montre reversible l'organe etant lave
abondamment au liquide physiologique pur.

2- Effet des eyanures sur l' aetivili spontan fe des muscles eireulaires de
ver de terre:

"İn vitro" les muscles circulaires de ver de terre presentent des
contractions qui se succedent par trains d'ondes apparaissant souvent
sur des preparations comprenant une dıaine de segments independam-
ment isoles et frakhement disseques selon la technique expliquee
plus hauL

Nous avons d'abord essaye l'action du chlorure de potassium
sur cette activite. Nous avons constate que de faibles doses de chlo-
rure de potassium (par exemple de l'ordre de 2 mM) augmentent
l'amplitude des contractions spontanees (fig. 6); mais si cette dose
est laissee en contact avec .l'organe plus de 5 minutes, on assiste a
une inhibition de l'activite spontanee au lieu d'une augmentation.
Nous avons voulu savoir si le cyanure de potassium seul pouvait
modifier l'activitc spontanee du muscle comme le chlorure de potas-
sium. II faut noter que les faibles doses de cyanure qui sensibilisent
le muscle a l'action du chlorure de potassium sont inefficaces sur les
contractions spontanees; mais, avec d'assez fortes doses de cyanure
de potassium (par exemple ıo-3 M), nous assistons a une augmentation
de l'amplitude des contractions spontanees (fig. 7).

D'autre part, de fortes doses de chlorure de potassium (par
exemple de l'ordre de i x 10-3 a 5 X ıo-3M) exercent une action contrac
turante sur les muscles circulaires de ver de terre. Nous avons cons-
tate a la suıte de 15 experiences que le cyanure de potassium sensi-
bilise assez fortement les muscles circulaires de ver de terre a l'action
contracturantc du chlorure de potassium. Car les doses qui n'ont
presque pas d'action contracturante sur l'organe provoquentla cont-
ractian de celui-ci aprcs l'action de 10-6 M de cyanure de potassium
comme on le voit sur la figure 8.
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L'explication des phcnomenes observes parait decouler des con-
ceptions dont nous avions discutces dans nos recherehes precedentes
11,12,1\ 16, 17, LS, 19. Ainsi, en effet, il nous semble possible d'admettre que
c'est en entravant les phenomcnes de repolarisation et la decontrac-
tion qui s'en suit que les inhibiteurs du metabolisme cellulaire pro-
longent et accroissent les effets depolarisants des agents contracturants
pharmacologiques.

Resunıe

Le present travail a eu pour objet d'etudier l'action des cyanures
sur l'activite spontanee du muscle isole de ver de terre ou sur les effets
contracturants exerces sur ce muscle par les sels de potassium. Ainsi,
nous avons constate que l'effet contracturant du chlorure de potas-
sium sur le muscle isole de ver de terre s'accroit fortement et d'une ma-
niere reversible, si l'on ajoute prcalablement de tres faibles doses de
eyanures.

Ce phenomene a ete discute ll. la lumiere de l'hypothese emise par
.nous lors de nos recherehes precedentesıı.12,13,16,17,ls,19. Selon cette
hypothese en entravant les phcnomenes de repolarisation et la de-
contraction qui s'en suit que les inhibiteurs enzymatiques prolongent
et accroissent les effets depolarisants des agents contracturants phar-
macologiques.

Özet

Syanürlerin İzole Solucan Kaslannın Potasyunı İyonlarına
Karşı Sansibilize Edilnıeleri Üzerindeki Tesirleri

Radio-biolojik metodlarla yapılmış araştırmalar2,3,4,S,8,9,lO hücre
metabolizmasının her hangi bir fonksiyonu, inhibitör bir sübstans
(KCN,FNa, NaN3,2-4 DNP ete ...) ile bloke edildiğinde, hücre yüze-
yinden potasyum ve sodyum iyonlarının geçişinin aksadığı veya
tamamen durduğunu ortaya koydu. Örneğin: hücre oksidasyonunu
inhibe eden syanürler, kurbağa veya memeli hayvanların kaslarında,
potasyum iyonlarının hücreye girişini ve sodyum iyonlarınında
hücreden çıkışını durdurmaktadırlar. İşte bu sebeple biz, hücre yü-
zeyinden iyon geçişimine etkileyen anzim inhibitörlerinin, düz ve çiz-
gili kasların, histamin, serotonin, asetilkholin, adrenalin ve potas-
yum tuzları gibi çeşitli farmakolojik ajanlara verdiği cevabı değiştiri~
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değİştiremiyeceğini izole organlar metodu ilc in vitro olarak
İncelemiştikıı,12,13,16,17,IB,19. Neticede hücre metabolizması inhibitör-
lerinin tesiri altında, adı geçen farmakolojik ajanların, kas fİbrilleri
üzerindeki kontraktüran tesİrlerinİn fevkalade arttığını ortaya koy-
muştuk. Gözlenen olayı, anzim inhibitörlerİnin, hücre yüzeyinden
potasyum ve sodyum iyonlarının geçişine, dolayısiyle hücre elektriki-
yetine olan tesirlerile ilgili görerek, neticeleri bu husustaortaya atıl-
lhış Hodgkinve Keynes9 in hipotez ve çalışmaları ışığında tartışarak,
şu şekilde bir tefsir yapmıştık: Hücrelerde repolarizasyon ve bunu ta-
kip eden dekontraksion hadiselerini aksatmak veya durdurmak
suretiyle, anzim inhibitörleri, farmakolojik ajanların depolarizan te-
sirini uzatıp arttırmaktadırlar.

Daha önceki neşriyatlarımızda, incelediğimiz bu hadiseyi, bu
defa izole sölucan kasları üzerinde gerçekleştirdik. Az oksijenli ortam-
larda yaşayan ve anaerobik şartlara, dolayısiyle syanürlerin toksik
tesirine fevkalade dayanıklı olan solucanların, çalışmanın gerçek-
leştirilmesinde, çok elverişli bir suje olacağını düşünerek, bu analidin
kasıarı üzerinde in vitro olarak, potasyum' iyonlarının karşısında,
substansların tesir mekanizmalarını incelemeye yararlı metodu or-
taya koyduktan sonra, yaptığımız tecrübeler neticesinde: syanürlerin
çok zayıf dozlarının (I X i 0-6 M), izole solucan kası üzerindeki potas-
yum iyonlarının kasıltıcı tesirini % 200 nispetinde arttırdığını gör-
dük.Aynı sübstans, potasyum tuzları gibi, sirküler solucan kaslarının
otomatik aktivitesini de arttırmaktadır. Daha önceki neşriyatlarımız
neticesinde ortaya attığımız ve yukarıda bahsettiğimiz hipotezin
doğrulanmasına bir yeni referans daha olan bu çalışmamız, bize
aynı şekilde barsak solucanlarına karşı kullanılan ilaçların, iyon deği-
şimi yönünden tesirlerinin aydınlatılmasında da yararlı olacağı zan-
nını vermektedir.
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Fig. 2. Dissection du musc1e longitudinal et des musc1es circulaires
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Fig. 3. Montage du muscle [ongitudinal et des muscles eircu[aİres.

Fig. 4. Effet du cyanure de potassium avcc de lres faibles doses sur I'action contracturanle
exercce par le ehlorure de poıassium sur le muscle longitudİnal isolc de ver de terre. Aux
petites fleches: Actian du chlorure de potassium il la eoncentration de i x ıo-' .(10 mM)
En i: Dose du eyanure de potassium i x ı0-' ([ O-aM) ; En 2: Dose du cyanure de potas-
sium [x 10-' (IO-'M) pendant 30 sc. Les poinıs indiquent le renouvel1ement du liquide

du baİn.
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Fig. 5. Effet du cyanure de potassium sur l'action contracturante
exercee par le chlorure de potassium sur le muscIe longitudinal
isole de ver de terre. Aux petites fleches: Action du chlorure de
potassium a la concentration de i X 10-' (I OmM). En eN : Action
de 1X 10-' (10-' M) du cyanure de potassium pendant 30sc. Les

points indiquent le renouveııement du liquide du bain.

( a)

(c•.•..)

(C)

Fig. 6. Action renforçatrice du chlorure de potassium sur I'activite spontanee des
muscIes circulaires isol6 de ver de terre. a) Activitc spontanee de I'organe dans le
liquide physiologique pur. b) Augmentation de I'amplitude des contractions spon-
tanees dans le liquide physiologique additionne de 2 mM de chlorure de potassium.
c) L'activite spontanee de I'organe revicnt a la normale apres lavages successifs au

liquide physiologique pur.
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(cı) (C)

; i t
Lavaı;;e KCN Lava~e

Fig. 7. Action renforçatrice du cyanure de potassium sur I'activitc spontanee des
muscles circulaires de ver de terre. a) et b) Activite spontance de l'organe dans le
liquide physiologique pur. c) Activitc spontanee du meme organ e dans le Jiquide
physiologique pur apres I'action de i x 10-' (lo-ıM) de cyanure de potassium pe n-
dant i minute. d) Activitc spontance de la preparatio!1 ap res lavages successifs.

:cı) (b) (C)

~CN 1. 1 :
Fig. 8. Action du cyanure de potassium a I'cgard du chlorure de poıassiunı sur les muscles
circulaires isok's de ver de terre. aL Action du chlorure de potassium a la concentration de
i X 10-' (10 mM) pendant 2 minutes; puis deux lavages. Apres un repos de 5 minutes, re-
petition de la meme dose de chlorure de potassium suivie de deııx lavages successifs. b)
Apres un intervalle de 5 minutes, action de i X 10-7 (lO-'M) de cyanııre de potassium
pendant 2 minutes; puis deııx lavagcs. c) Apres ıın intervalle de 5 minutes, action de
LO mM de chlorure de potassium pendant 2 minııtes sııivi de deııx lavages successifs.
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