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Introduction

A la suitc de recherches antérieures'!%1%1 nous avons montré
avec Monsieur le Professeur G. Valette que I’cffet contracturant du
chlorure de potassium sur les fibres musculaires lisses et striées s’ac-
croit notablement, lorsque de trés faibles doses d’inhibiteurs enzymati-
ques (par exemple le cyanure de potassium) sont laissécs cn contact
avec I’organe avant addition de chlorure de potassium. Nous avions
essayé d’expliquer ce phénomeéne a la lumiére des travaux de Hodgkin
et Keynes® concernant les effets des inhibiteurs enzymatiques sur
les transports actifs des cations K+ ¢t Na*. En effet, les recherches
récentes montrent que si 'on inhibe certaines phases du métabolisme
énergétique des cellules, on assiste & une modification de la compo-
sition ionique du milieu intérieur qui sc rapproche de plus en plus
de celle du milieu extéricur, principalement en ce qui concerne les
taux en sodium et en potassium. Par exemple, les cyanures qui inhi-
bent les processus dc respiration, inhibent I’efflux de sodium et Pinflux
de potassium dans le muscle strié de Grenouille ou dans les muscles
de mammifércs (Conway’; Mc Lennen’).

D’autre part, Bacq avait déja mis en évidence certains agents
tels que la Vératrine, I’Aconitine etc... qui sensibilisent les fibres .
musculaires aux ions K+, Ces diverses substances sont considérées
par auteur comme des sensibilisateurs du muscle aux ions K+,
Le groupe des sensibilisateurs au potassium n’est pas homogéne et
" le mécanisme de la sensibilisation au potassium n’est pas encore
parfaitement éclairci mais nous voulons rappeler briévement quelques
interprétations émises a ce sujet:
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— D’aprés Bacq la substance libérée pendant la sensibilisation
des fibres musculaires n’est certainement pas I’Acétylcholine. Car,
les sensibilisateurs au potassium n’ont pas d’action sur la cholinestérase
et leurs effets sensibilisants persistent en présence du curare et de
Patropine (Bacq'). L’auteur a été amené a expliquer ce phénoméne
par la libération du potassium. Les fibres musculaires sont rclati-
vement sensibles 4 de trés faibles doses de potassium. C’est ainsi
que les ions K+ libérés pendant la phase d’excitation ne pourraient
plus se fixer aussi rapidement sur les cellules intoxiquées pour s’en-
gager dans des complexes protéiques. Ils persisteraient alors sous
forme ionisée au voisinage des membranes ct maintiendraient ainsi
un état d’excitation. L’équilibre se rétablirait beaucoup plus lente-
ment que dans le¢ cas d’une cellule normale.

»  — D’aprés I’hypothése “Calcium” de Gordon et Welsch?, la
sensibilisation aux jons K* n’cst qu’un symptdme secondairc & un
trouble de la régulation du calcium cellulaire. En effet, c’est un fait
sur lequel les auteurs insistent, lc comportement d’un muscle décal-
cifié¢ ressemble beaucoup a celui du muscle sensibilisé au potassium.
Selon Phypothése de ces auteurs, les sensibilisateurs aux ions K+
empéchent dans ces conditions le Catt+ de reprendre sa place a la
surface de la membrane aprés le spike, maintenant ainsi un état de
dépolarisation.

— Quant a ’hypothése “Sodium” de Hodgkin ¢ ct de ses collabo-
rateurs, le voltage du potentiel d’action (30 mV environ) d’une fibre
musculaire isolée est moindre que le potentiel de repos (9o mV). Ce
fait ne peut s’expliquer que par la pénétration d’ions Nat chassant
ensuitc les ions K+. Donc, le processus de récupération consisterait
esscntiellement dans ’expulsion des ions Na* qui ont pénétrés dans
la fibre au moment de I’excitation. Dés lors, on peut concevoir que
Paction essentielle des sensibilisateurs au potassium consiste ¢n un
ralentissement de la sortie des ions K= et un ralentissement corrélatif
de la phase de récupération par conséquent de I'expulsion des ions
Nat. Sclon Hodgkin et Keynes® les inhibitcurs métaboliques exer-
cent leurs cffcets sur cette derniére phase. En effet, les recherches récen-
tes faites a ’aide d’isotopes radio-actifs par Carey et Conway 2° et par
Hodgkin et Keynes® ont montré que les fibres musculaires ou nerveuses

expulsent les ions Na“ et réabsorbent les ions K+ lorsqu’elles sont plon- -

gées dans une solution physiologique. Dans ces conditions, si on fait agir
sur organe des poisons qui inhibent un ou plusieurs processus méta-
boliques, il est possible de réduire ou de supprimer le transport actif
du Nat et du K+ au travers de la membrane cellulaire. Et c’est la



Action des Cyanures 289

raison pour laquelle nous avions ¢été amenés a étudier au cours
de nos recherches antéricures' 'z les cffets de divers inhibiteurs
du métabolisme intermédiaire, sur les cffets contracturants exercés
sur la fibre musculaire lisse ou striée par les agents pharmacologiques
tels que: les sels de potassium, I’histaminc ctc... »

Actucllement, nous avons voulu réaliser dans le présent travail
des résultats analogues sur le muscle isolé de ver de terre. Les vers
de terrc qui vivent dans une atmosphére pauvre en O, mais non
dépourvue d’O;, sont trés résistants a I’anoxie et au cyanure. De ce
fait, nous avons pensé que P'on pouvait manipuler plus facilement
in vitro sur le muscle de ver de terre avec les cyanures, leurs effets
toxiques étant plus lents & apparaitre sur ce dernier muscle que sur
le muscle isolé de mammiféres, celui-ci ayant une grande sensibilité a
’anoxie.

D’autre part, les tissus des vers de terre, commec cecux des mam-
miféres, du point de vue de la concentration ioniquc, présentent un
milicu intracellulaire plus riche en K* et plus pauvre en Na~; tandis
que c’est I'inverse pour le milieu extra-cellulaire (Tableau: 1). 1l
nous semble donc que la répartition inégale des ions entre le milieu
intra et cxtra-cellulaire chez les vers est duc sans dolite a un mécanisme
identique a celui des mammiféres.

[ K | Na_ | Ca | Mg | _C |

| _Samng | 188 | 41.3 | 85 | 5.8 | 14.3 |
Liquide

| coelomique | 5.9 | 8o.5 | 11.2 | 32.6 | 22.8

Tableau: 1. Concentration de certains liquides extra-cellulaires
en K,Na,Ca,Mg,Cl cxprimée en mEq/l chez les vers de terre (Rein-
herg 141%)

Matériel Et Méthode

Nous avons réalisé nos résultats sur les muscles isolés de vers
de terre comme nous P’avons dit plus haut. Nous rappeclerons quel-
ques caractéres anatomiques et physiologiques dc ces vers®?.Leur
corps est formé de segments successifs (environ 143). L’anncau ter-
minal antérieur porte la bouchc; la téte renferme dcux ganglions
cérébroides d’ou partent deux cordons nerveux. Ces cordons s’acco-
lent pour former une chaine nerveuse ventrale unique. Chaque seg-
ment posséde un gros ganglion nerveux. De la chaine nerveuse
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sortent, & chaque segment une paire de nerfs qui se rendent a la cloison
segmentaire, puis deux paires dc nerfs qui innervent le systéme
musculo - cutané (Fig. 1).

Physiologie de la locomation des vers de terre: C’est un exemple
de mouvements péristaltiques fait de ’antagonisme des muscles cir-
culaires et des muscles longitudinaux; les contractions des muscles sont
périodiques et induites d’anneau en anneau. Des ondes de contrac-
tions musculaires se propagent tout le long du corps a partir de la
téte. Dans la locomation du lombric, il faut tenir compte de deux

ordres d’excitations:

a)- Excitations périphériques (Proprioceptives ct cxtéroceptives)
qui provoquent une locomation analoguc a celle des Echinodermes.

b) Excitations centrales rythmées, comme celles qui comman-
dent la locomation d’animaux supérieurs (par exemple, les poissons).

Un ver décérébré peut se mouvoir gracc aux éléments de la chaine
ventrale qui lie chaquc segment au suivant: Ceci explique 'unité
de la reptation (ainsi un ver coupé en deux peut continuer a se mou-
voir); mais cettc locomation est accordée aux circonstances; car le
contrdle du mouvement nc peut exister que dans la mesure ou la
centralisation nerveuse exerce son influence.

Aprés un bref rappel anatomique et physiologique, nous pas-
scrons maintenant a l’explication des techniques utilisées. Pour ces der
niéres nous avons eu recours a deux sortes de préparations: ’'une con-
cernant les muscles longitudinaux; 'autre les muscles circulaires des
vers de terre.

1— Technique utilisée pour expérimenter “in vitro” sur les fibres longi-.

tudinales du muscle de ver de terre:

Sur une planche, on fixe un ver de terre par ses extrémités (fig.2).
On sectionne a P’aide d’une lame de rasoir un faisceau musculaire,
sur la surface dorsale, entre la partie terminale et le Clitellum, marqué
avec les lettres a et b sur la figure 2. On élimine les viscéres; on nettoie
soigneusement lc fragment a 'aide de pinces et de ciseaux de facon
a cnlever complétement le tube digestif, la chaine ganglionnaire ctc...
cn nc laissant que la musculature.

Le faisceau musculaire est alors muni d’un fil 4 chacune de scs
extrémités (fig. 3, en A). Ce faisceau doit présenter environ 20 anneaux
entre les deux fils. Cette préparation est plongée dans une cuve con-
tenant 25 ml de liquide physiologique 4 la température du laboratoire
et soumis & un barbotage d’air. Le muscle est mis en relation avec
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un myographe isotonique. La tension appliquée sur 'organc est d’un
gramme.

La composition du liquide physiologique est la suivante:

NaCl ........covviiunitn 6,5 g.
KCl ... 0,1 g.
Ca(Cl; (anhydre) ......... 0,25 g.
HNaCO, ........c.cvuntn 0,2 g.
Eau dist. gs.p. covvannn 1 1t.

Au bout de 15 mn. environ, la préparation est suffisamment dé-
contractée pour que les essais puissent commencer. On fait alors agir
des doses de chlorure de potassium de Pordre de 1 2 5 mM. La cons-
tance de la sensibilité de la préparation étant vérifiée par I'introduc-
tion répétée dc la méme dose de chlorure de potassium en ménageant
un intervalle de cinq minutes, suivi chaque fois d’un lavage prolongé
de la préparation, on fait agir les cyanures.

2— Technique utilisée pour expérimenter “in vitro” sur les muscles cir-
culaires de ver de terre:

On sectionne 4 segments entre I’anneau terminal antérieur et le
Clitellum comme indiqué sur la figure 2 avec les chifres 1,2,3,4,. Ces
anneaux indépendamment isolés sont réunis par des fils (fig 3, en B).
Puis cctte préparation est mise en relation avec un myographe iso-
tonique dans les mémes conditions que celles décrites & 1a technique
précédente. L’organe ainsi préparé présente des contractions spon-
tanées, leur amplitude et leur fréquence dépendent souvent de la scn-
sibilité de I’organe.

Résultats

1— Effet des cyanures sur la réactivité des fibres longitudinales du muscle
isolé de ver de terre & I’ égard du chlorure de potassium :

Le chlorure de potassium exerce une action contracturante sur
le muscle longitudinal isolé de ver de terre 4 la concentration de
lordre de 1x10> M a 5%x107° M.

Nous avons constaté 4 la suite de 30 expériences que le cyanure de
potassium augmente I'amplitude des contractions exercées par le
chlorure dc potassium sur le muscle longitudinal de ver de terre.
A la concentration de 10~® 4 107 M, cette substance qui est un inhi-
biteur de la cytochrome oxydase n’a qu’un lent et faible effet
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sensibilisant (fig. 4). Pour des concentrations de I’ordre de 10 M,
le cyanure de potassium, laissé en contact pendant 30 sc avec la prépa-
ration, scnsibilise cette derni¢re dans d’assez fortes proportions a ’acti-
on contracturante du chlorure de potassium. Sur une préparation parti-
culi¢rement sensible, nous avons constaté que I’amplitude de la cont-
raction augmente d’environ 200 9%, (fig. 5). Cet effet sensibilisant du
cyanurc de potassium s’est montré réversible I'organe étant lavé
abondamment au liquide physiologique pur.

o— Effet des cyanures sur Pactivité spontanée des muscles circulaires de
ver de terre:

“In vitro” les muscles circulaires de ver de terre présentent des
contractions qui se succédent par trains d’ondes apparaissant souvent
sur des préparations comprenant une chaine de scgments indépendam-
ment isolés et fraichement disséqués selon la technique expliquée
plus haut.

Nous avons d’abord essayé Paction du chlorure de potassium
sur cette activité. Nous avons constaté que de faibles doses de chlo-
rure de potassium (par exemple de 'ordrc de 2 mM) augmentent
I’amplitude des contractions spontanées (fig. 6); mais si cette dose
est laisséc cn contact avec I'organe plus de 5 minutes, on assiste a
une inhibition de Dactivité spontanée au lieu d’unc augmentation.
Nous avons voulu savoir si le cyanure de potassium seul pouvait
modificr ’activité spontanée du muscle comme le chlorure de potas-
stum. Il faut noter que les faibles doses de cyanure qui sensibilisent
le muscle & laction du chlorure de potassium sont inefficaces sur les
contractions spontanées; mais, avec d’assez fortes doscs de cyanure
de potassium (par exemple 10-* M), nous assistons 4 une augmentation
de P'amplitude des contractions spontanées (fig. 7).

D’autre part, de.fortes doses de chlorure de potassium (par
exemple de ordre de 1 X 10734 5 X 10*M) exercent une action contrac
turante sur les muscles circulaires de ver de terre. Nous avons cons-
taté 4 la suite de 15 expéricnces que le cyanure de potassium sensi-
bilise asscz fortement les muscles circulaires de ver de terre 4 action
contracturantc du chlorure de potassium. Car les doses quir n’ont
presque pas d’action contracturante sur 'organe provoquent la cont-
raction de celui-ci aprés ’action de 10-¢ M de cyanure de potassium
comme on le voit sur la figure 8.
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Conclusion

L’explication des phénoménes observés parait découler des con-
ceptions dont nous avions discutées dans nos recherches précédentes
noz 131617 18 19 Ajngi, en effet, il nous semble possible d’admettre que
c’est en entravant les phénoméncs de repolarisation et la décontrac-
tion qui s’en suit que les inhibiteurs du métabolisme cellulaire pro-
longent et accroissent les effets dépolarisants des agents contracturants
pharmacologiques.

Résumé

Le présent travail a eu pour objet d’étudier ’action des cyanures
sur Pactivité spontanée du muscle isolé de ver de terre ou sur les effets
contracturants exercés sur ce muscle par les sels de potassium. Ainsi,
nous avons constaté que l'cffet contracturant du chlorure de potas-
sium sur le muscle isolé de ver de terre s’accroit fortement et d’une ma-
niére réversible, si ’on ajoute préalablement de trés faibles doses de
cyanures.

Ce phénomeéne a été discuté a lalumiére de ’hypothése émise par
nous lors de nos recherches précédentes' 12131617181 Selon cette
hypothése en entravant les phénoménes de repolarisation et la dé-
contraction qui s’en suit que les inhibiteurs enzymatiques prolongent
et accroissent les effets dépolarisants des agents contracturants phar-
macologiques.

Ozet

Syaniirlerin Izole Solucan Kaslarimin Potasyum lyonlarina
Kars: Sansibilize Edilmeleri Uzerindeki Tesirleri

Radio-biolojik metodlarla yapilmig aragtirmalar343891° hiicre
metabolizmasinin her hangi bir fonksiyonu, inhibitér bir siibstans
(KCN,FNa, NaN,, 2-4 DNP etc...) ile bloke edildiginde, hiicre yiize-
yinden potasyum ve sodyum iyonlarimin gegisinin aksadifl veya
tamamen durdugunu ortaya koydu. Ornegin: hiicre oksidasyonunu
inhibe eden syaniirler, kurbaga veya memeli hayvanlarin kaslarinda,
potasyum iyonlarimn hiicreye girigini ve sodyum iyonlarininda
hiicreden ¢ikigni durdurmaktadirlar. Iste bu sebeple biz, hiicre yii-
zeyinden iyon gegisimine etkileyen anzim inhibitérlerinin, diiz ve giz-
gili kaslarin, histamin, serotonin, asetilkholin, adrenalin ve potas-
yum tuzlar gibi gesitli farmakolojik ajanlara verdigi cevabi degistirip
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degistiremiyeccgini izole organlar metodu ile in vitro olarak
incelemigtik.12.13.1617.18,19 - Neticede hiicre metabolizmas:  inhibitor-
lerinin tesiri altinda, adi gecen farmakolojik ajanlarin, kas fibrilleri
uzerindeki kontraktiiran tesirlerinin fevkalade arttigim ortaya koy-
mugtuk. Gozlenen olayi, anzim inhibitorlerinin, hiicre yiizeyinden
potasyum ve sodyum iyonlarinin gegisine, dolayisiyle hiicre elektriki-
yetine olan tesirlerile ilgili gorerek, neticeleri bu hususta ortaya atil-
mig Hodgkin ve Keynes® in hipotez ve ¢aligmalar 1g1§inda tartigarak,
su sekilde bir tefsir yapmugtik: Hiicrelerde repolarizasyon ve bunu ta-
kip eden dekontraksion hadiselerini aksatmak veya durdurmak
suretiyle, anzim inhibitorleri, farmakolojik ajanlarin depolarizan te-
sirini uzatip arttirmaktadirlar.

Daha onccki negriyatlarimizda, inceledigimiz bu hadiseyi, bu
defa izolc solucan kaslan iizerinde gergeklestirdik. Az oksijenli ortam-
larda yagsayan ve anaerobik sartlara, dolayisiyle syaniirlerin toksik
tesirine fevkaldde dayamkli olan solucanlanin, ¢ahgmamin gergek-
legtirilmesinde, ¢ok clverigli bir suje olacagim diigiinerek, bu analidin
kaslan izerinde in vitro olarak, potasyum iyonlarimin kargisinda,
substanslarin tesir mekanizmalarint incelemeye yararli metodu or-
taya koyduktan sonra, yaptigimz tecriibeler neticesinde: syaniirlerin
¢ok zayif dozlarimin (1 X 105 M), izole solucan kas: iizerindecki potas-
yum iyonlarimn kasiltic1 tesirini %, 200 nispetinde arttirdifim gor-
diik. Ayni siibstans, potasyum tuzlar: gibi, sirkiiler solucan kaslarinin
otomatik aktivitesini de arttirmaktadir. Daha onceki negriyatlarimz
neticesinde ortaya atufimiz ve yukarida bahsettiimiz hipotezin
dogrulanmasina bir yeni referans daha olan bu ¢aliygmamiz, bize
aym sekilde barsak solucanlarina karyi kullamlan ilaclarin, iyon degi-
simi yoniinden tesirlerinin aydinlatilmasinda da yararh olacagi zan-
nini  vermektedir. ’
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Tig. 4. Effet du cyanure de potassium avec de trés faibles doses sur I'action contracturante

exercée par le chlorure de potassium sur le muscle longitudinal isol¢ de ver de terre. Aux

petites fléches: Action du chlorure de potassium 4 la concentration de 1x107° (10 mM)

En 1: Dose du cyanure de potassium 1 x 107° (107°M); En 2: Dose du cyanure de potas-

sium 1 x 107 (107M) pendant 30 sc. Les points indiquent le renouvellement du liquide
du bain.
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Fig. 5. Effet du cyanure de potassium sur ’action contracturante
excrcée par le chlorure de potassium sur le muscle longitudinal
isolé de ver de terre. Aux petites fléches: Action du chlorure de.
potassium & la concentrationde 1 x 10—° (10 mM). En CN : Action
de 1 x1077 (10™° M) du cyanure de potassium pendant 30 sc. Les
points indiquent le renouvellement du liquide du bain.

(a) (C)

KCﬁ Lav a%¢
2mM

Fig. 6. Action renforgatrice du chlorure de potassium sur Pactivité spontanée des

muscles circulaires isolés de ver de terre. a) Activité spontanée de ’organe dans le

liquide physiologique pur. b) Augmentation de I’amplitude des contractions spon-

tanées dans le liquide physiologique additionné de 2 mM de chlorure de potassium.

¢) L’activité spontanée de 'organe revient A la normale aprés lavages successifs au
liquide physiologique pur.
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Fig. 7. Action renforgatrice du cyanure de potassium sur ’activité spontanée des
muscles circulaires de ver de terre. a) et b) Activité spontanée de 'organe dans le
liquide physiologique pur. ¢) Activité spontanée du méme organc dans le liquide
physiologique pur aprés I'action de 1 X107 (107°M) de cyanure de potassium pen-
dant 1 minute. d) Activité spontanée de la préparation aprés lavages successifs,

Q) (b ()

Fig. 8. Action du cyanurc de potassium a I’égard du chlorure de potassium sur les muscles
circulaires isolés de ver de terre. a) Action du chlorure de potassium a la concentration de
1 X107 (10 mM) pendant 2 minutes; puis deux lavages. Aprés un repos de 3 minutes, ré-
pétition de la méme dose de chlorure de potassium suivie de deux lavages successifs. b)
Aprés un intervalle de 5 minutes, action de 1 x 1077 (107°M) de cyanure de potassium
pendant 2 minutes; puis deux lavages. ¢) Aprés un intervalle de 5 minutes, action de
10 mM de chlorure de potassium pendant 2 minutes suivi de deux lavages successifs.
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