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Introduction

“Le ver de terrc est un matérie]l d’un cmploi assez inaccou-
tumé en Pharmacologie” comme nous I’écrivait notre Maitrc Monsi-
eur le Professeur G. Valette***. En cffet, dans les diverses littéra-
tures que nous avons rencontrées, on ne parle de cet annélide que dans
le Test de Straub utilisé pour lc titrage biologique dc certains

médicaments antihelminthiques 3, 4, ¢, 7.

D’autre part, Pétude des médicaments antihclminthiques sur le
muscle isolé de ver de terre est trés rarc en Pharmacologic, Des rec-
herches de cc genre ont surtout ét¢ faites sur des segments isolés de
vers parasites, tels que: ascaris, ténias',?,% Ainsi, le segment d’ascaris
a été particuliérement utilisé par I’école Portugaisc représcntée par
Robello, Da Costa et Toscano Rico . Selon le procédé de ces auteurs
la tcchnique consiste & cnregistrer sur un cylindre, les contractions
d’un segment d’ascaris plongé dans une solution de Tyrode a 37°C.
Des que les contractions prennent unc allure suffisamment réguliére,
on introduit le médicament a étudier dans le liquide on 'organe est
plongé. Ainsi, on peut constater, sous I'action du produit une inhibition
des contractions précédée d’une phase d’excitation et enfin une paraly-
sie de la préparation. Au bout de 30 minutes , on doit suspendre I’-

* Le Piperan est un produit antihelminthique des Laboratoires Pfizer, prépar¢
pour P'usage en thérapeutique Vétérinaire.

**  Dr. Méd. Vét., Faculté de Médecine Vétérinaire, Laboratoire de Pharmacolo-
gic et de Toxicologie. Ankara — Turquie. '

**2 (3. Valette, Doyen ct Professeur de Pharmacodynamie de la Faculté de Pharmacie
de Paris, a bien voulu examiner les résultats de notre précédente publication® et nous encoura-
ger sur le sujet du muscle isolé de ver de terre, qu'il trouve ici nos remerciements les plus
respectucux.
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expérience, car I'amplitude des mouvements diminue par suite de
la fatigue de organe.

Or, Baldwin et Moyle® ont utilisé une autre technique permet-
tant de mettre la drogue directement au contact de la musculature.
Pour cctte derniére, ils fendent longitudinalement le segment d’un
ascaris sur sa face ventrale et ne conservent que le muscle dorsal avec
sa cuticule. Selon les auteurs, les contractions de la préparation furent
tres fortes et cédérent en 30 a 60 minutes. Ce fait nous a amené a
penscr quc 'on pouvait peut — étrc manipuler de la méme
maniére sur lc muscle isolé de ver de terre pour ’étude in vitro de
certains médicaments antihelminthiques. '

Matériel et Méthode

Choix des wvers: Les vers que nous avons choisis pour réaliser
notre travail sont des vers de terre (lumbricus terrestris) d’un poids
variant entre 2 a 3 gr. et conservés dans des récipients contenant de la
terre humide.

Technique: On fait une incision longitudinale sur la face dorsale
d’un ver de terre maintenu entre les deux branches d’unc pince; puis
a l’aide d’une lame de rasoir, on préléve un faiscecau de la musculature
ventrale* On nettoie soigneusement le fragment en éliminant les viscer-
es. La préparation est alors munic d’un fil 2 chacune de scs extrémités
etintroduite immédiatement dans un bain contenant du liquide de Rin-
ger dont la composition est la suivante.:

NaCl . 6,5 gr.
O 0,1 gr.
CaCl, (anhydre) ... 0,25 g.
NaHCO, ......... . 0,5 g.

Eau dist ............ q.s. p...1 It

Le muscle mis en relation avec un myographe isotonique, est
plongé dans unc cuve contenant 25 ml. de liquide de Ringer i la
température du laboratoire et soumis a un barbotage d’air. La tension
appliquée sur ’organe est d’'un gramme.

Généralement, si la préparation est d’une sensibilité convenable,
un fragment de muscle isolé de ver de terre maintenu en survie in —
vitro dans les conditions citées plus haut, extériorise des contractions
mécaniques asscz rytmiques (Fig. 1). Dans certaines préparations, les

* La muscix_lalurc ventrale renferme des ganglions nerveux d’ou la necessité d’-
utiliser cette partie pour obtenir des contractions trés nettes et trés rythmiques.
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mouvements spontanés du muscle ne réapparaissent pas; mais aprés
addition d’une assez fortc dose de chlorure de potassium (o, 5a 1 mg.),
le muscle commence a se contracter d’une fagon réguliére.

Résultats

Nous avons donc essayé I’action du Piperan sur les contractions
spontanées du muscle isolé de ver de terre. A la suite d’expériences
répétées nous avons constaté qu’un faisceau de 3 cm de longueur
prélevé sur la musculature ventrale , extériorise des contractions
spontanées qui se répétent avec une fréquence variant selon les in-

s

dividus d’une a trois fois par minute.

La solution de pipérazine préparée a partir du Piperan*, a la
concentration de 2 . 107° g laissée en contact pendant 5 & 10 mn.
avec la préparation, inhibe complétenent les mouvements sponta-
nés; aprés lavages successifs, ces mouvements réapparaissent et pren-
nent une amplitude plus grande qu’auparavant. Ainsi, I’amplitude
initiale augmente d’cnviron 40 a 6o 9%, aprés action de la pipérazine,
comme nous le voyons sur la figure 2, Par conséquent, il nous semble
qu’aprés lavages successifs de la préparation, ’cffet dépresseur de la
pipérazine disparajt cn faisant place 4 une excitation trés nette de
I’ activité spontanée.

Conclusion

En conclusion, cette étude, partielle et encore incompléte, mais
que nous proposons comme une méthode pour I’cssai pharmacody-
namique des médicaments antihelminthiques est susceptible de fo-
urnir des résultats valables et présenter un certain intérét en raison
de la facilité de son cxécution. En effet, nous avons appliqué cette
méthode 2 1’étude de lactivité antihelminthique de la pipérazine et
ainsi nous avons observé Ieffet paralysant réversible de cette substance
auquel succédait une excitation musculairec aprés élimination du médi-
cament par le muscle. Ce fait, nous a amené a penser qu’il faudra peut ~
étre tenir compte de cettc excitation constatée dans l'interprétation
du mécanisme d’action antihelminthique de la pipérazine.

Résumé
y

Un muscle isolé de ver de terre plongé dans une cuve contenant
du liquide de Ringer et mis en relation avec un myographe isoto-

* Piperan (Pfizer) contiént 170 mg. de la pipérazine par cc.
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nique, extériorise les contractions spontanées. Le Piperan contenant
de la pipérazine, inhibe cette activité mécanique complétement.
Tandis qu’aprés I'élimination du médicament par le muscle, une
excitation marquée apparait.

Ozet

1zole Yer Solucani Kasinin, Bir Antihelmentik ilacin
(Piperan), Farmakodinamik Denemesi igin
' Kullanilmasi

Farmakolojide, antihelmentik ilaglarin incelenmesinde, izole
yer solucani kasinin kullamlmasi ¢ok az “rastlamlan bir metoddur.
Bu ¢esit metodlarin kullamlmasim gerektiren aragtirmalar, ozellikle
izole askarit veya tenya kaslan tizerinde yapilmustir. *, %, ¢. Biz bu ¢a-
ligmalarin g1 altinda, daha basit alet ve laboratuvar sartlarim
gerektiren ve temini ok kolay olan, toprak solucanlarindan alinacak
kas parcalarindada, ayni caligmalarin yapilip yapilmiyacagim aras-
tirdik.

Neticede, bir solucandan uzunlamasina alinmig bir kas pargasi,
icinde Ringer soliisyonu bulunan bir izole organ tiipiine yerlestiril-
dikten sonra, izotonik bir myografa baglanarak, kasilmalar1 dénen bir
- silindir yardimi ile yazdinldiganda, stile isli kagitta, kasin ritmik
ve oldukca kuvvetli kontraksiyonlarina delalet eden izler yapmak-
tadir (sekil : 1). piperan* ile izole solucan kastmin mekanik kasilma-
lan: iizerinde yaptigimiz tecriibeler, yukarida bahsettigimiz metodun,
antihelmentik ilaclanin, farmakodinamik denemelerinde geqerll neti-
celer vermiye yeterli olabilecegini gostermektedir.

‘* Piperan, Pfizer Firmasi tarafindan Veteriner Tedavide kullamlmak igin hazir-
lanmg, 1 cc. de 170 mg. piperazin ihtiva eden, antihelmentik bir ilagtir, \
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- Eau

(Composition
0,5 g.

3

- NaHCO,:

0,2 g

- CaCl,:

distillée: Q. S. pour 1 litre.).

Fig. 1. Contractions Spontanées des muscles isolés de ver de terre

du liquide de perfusion: NaCl: 6,5 g.
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Fig. 2. Action de la Pipérazine sur l'activité mécanique d’un muscle isolé de ver de
terre. En P.: 20 Cmg de la Pipérazine. En L: Lavages. (Temps ¢n minutes).
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