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Des rechcrches précédentes nous ont permis de constater que
Peffet contracturant du chlorure de potassium sur les fibres striées
et les fibres lisses s’accroit notablement lorsque 'on met 'organe isolé
pendant queclques minutes au contact de faibles quantités d’inhibi-
teurs enzymatiques comme lc¢ cyanure de potassium, le dinitrophénol
ou le fluorure de sodium (4,6,7,8,9,10). '

Iy

Ces resultats imputés a Peffet des inhibitcurs cnzymatiques sur
les transports actifs des cations K+ et Na*, nous ont amené & étudier
Peffet d’unc autrc substance réputée pour ses effets ioniques comme
P'ouabaine, sur effet contracturant excrcé sur les fibres musculaires
lisscs ou striées par le chlorure de potassium.

Dans le présent travail, nous rclatons donc, les résultats que
nous avons obtenus avec I'ouabaine sur les muscles striés et lisses.
D’autre part, a titre de comparaison sont portées, dans ce travail, les
,courbes obtenues avec le cyanure de potassium.

Matériel et Méthode

Les préparations utilisées pour I’étude de ’ouabaine “in-vitro”
sur les muscles lisses et striées sont les suivants:

Muscles rectus abdominis de Grenouille: On préléeve sur
une grenouille décérébrée, avec les précautions habituelles, lc faisceau

* Professcur agrégé, Faculté de Médecine Vétérinaire, Chaire de Pharmacologie et
de Toxicologie. Ankara-Turquie.
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latéral du muscle droit abdominal ct on l'introduit immédiatement
dans un bain de liquide de Ringer*. Le muscle mis en relation avec
un myographe isotonique et plongé dans une cuve de 20 ml dc capa-
cité remplie de liquide de Ringer 4 la température du laboratoire et
soumis 4 un barbotage d’air. Une tension de 2 g environ est appliquée
au muscle et I'amplification est de 1:15. Aprés une période de 30
minutes, le chlorure de potassium cst ajouté au bain selon des cycles
de 6 minutes. L’inscription de la contraction est faite pendant 1 minu-
te, suivie de 3 lavages successifs. Lors de I’essai I'ouabaine est ajoutée
5 minutes avant ’addition du chlorure de potassium.

Iéon isolé de Cobaye: Un fragement d’iléon, long de 20 mm.
environ est prélevé sur un cobaye de 300-400 g. Ce fragement d’intes-
tin est aussitdt mis dans la solution de tyrode**,

D’autre part, cette solution est additionnée d’une dosc de 0,5
mg. par litre de sulfate d’atropine pour neutraliser les effets dc I'acé-
tylcholine endogéne, éventuellement libéré au cours du contact de
I'organe avec différents agents pharmacologiques. Le liquide du bain est
soumis & un barbotage d’air. La température cst maintenue constante
4 37°C, la tension appliquée sur organc est de 14 2 g et le levier ampli-
fie de 15 fois.

Résultats

Effet de 'ouabaine sur le rectus abdominis de Grenouille:
Nous avons constaté que ce glucoside cardiotonique, reconnu comme
inhibiteur de transports actifs des cations K+ et Na*, sensibilise le
rectus abdominis de Grenouille a ’action contracturante du chlorure
dc potassium (fig.: 1). L'effet sensibilisant dc I'ouabaine apparait
nettement pour des doses compriscs entre 2x10-° et 1,25x10-° M com-
me on le voit sur le tableau: 1.

Des expériences répétées nous ont montré que l'intensité de cet
effet sensibilisant dec I'ouabaine est liée au temps de contact de ce
glucoside avec la préparation (figure: 2 et tableau: II).

D’autre part, nous avons pu vérifier que cet effet sensibilsiant de
ouabaine se produit avec le plus d’ntensité pour des concentrations
en chlorure de potassium comprises cntre 2 et 4x10-> M comme on
voit sur la figure: 3. A titre dc comparasion cst portée sur la méme

* Le Ringer utilisé contient: NaCl 6,5 g; KC1 0,1 g; CaCl, anhydre 0,25 g; NaHCO,
0,2 g; H,O bidist. q.s.p 1 litre. :

** Lq Composition du Tyrode est la suivante: NaCl 8 g; KCI1 0,2 g; CaCl, anhydre 0,1 g;
MgCl 0,1 g; glucose 1 g; NaHCO, 1 g; H,O bidist. g.s.p 1 litre.
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TABLEAU: 1

Effet de 'ouabainc sur les contractions provoquées par le chlorure ‘de potassium
sur le rectus abdominis de Grenouille*

Concentrations de Chlorurc de potassium Amplifications de contracti-
P’ouabaine (molar) (mM /ml) ons (mm/mn F Smx)
o 200 | n¥ilo
T 20 x 100 | 20.1 IR
1.0 x 107 o 20.1 S __30—;—'—1_7 o
5.0 x 1077 o *----20‘1 o . 36_3{:——1; o
25 x 107 I A e T
o 1.25 ><—10__5 o _-__2(;..?.‘ S 45 F 2.3 -
o | w1 | 2Fio
Smx : écart type de la moyenne i

TABLEAU: II

Effet de P'ouabaine en fonction du temps, sur la sensibilité du rectus abdominis de
grenouille & Peffet contracturant d’une dosc fixe de chlorure de potassium.

Concentration de Temps contacts L’augmentation de
I’ouabaine (molar) (minutces) contractions
2.5 x 10°° - 3 S x 2.0
g - 5 x 2.7
” o 10 I x 3.1
” - ,__-_—_20- T X 4.0
” S 40 ) - __x 5.0 o
La moyenne des résultats est tirée de 3 expériences pour ci;z:que temps de contact
soit au total 15 expériences.

figure la courbe obtenu avec le cyanure de potassium. Ainsi on s’aper-
¢oit que le raccourcisscment du muscle cn fonction de la concentration
cn ions K*, comme dans le cas du cyanure de potassium, la courbe
se déplacc vers ’axe des ordonnées tout cn restant presque paralléle
a la courbe qui traduit les réponses normales du muscle.

Effet de 'oubainé sur l'ileon isolé de Cobaye: L’ouabainc
modific la réponse contractile de cet organc dans les dcux scns oppo-
s(s: dans une premiére phasc, lorsqu’on ajoute I'ouabainc dans le
bain de I'ordre de 6x107° M nous assistons d’abord & une augmentation

* La moyenne des résultats est tirée de 5 expériences pour chaque concentra-
tion de I'ouabaine soit au total 35 expériences.
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des contractions initiales. Cet effct renforgateur de I'ouabaine persis-
tc, aprés plusieurs lavage de I'organe, jusqu’a troisieme contraction;
puis I'amplitude de la réponse commencc a diminuer (figure: 4).
Nous avons fait agir, sur ces contractions diminuées la méme dose
d’ouabaine, lcs résultats furent semblables.

Nous avons étudié la premier phase, c’est-a-dire I’augmentation -

de Pamplitude des contractions en présence de 'ouabaine, cn fonction
des ions K*. Ainsi, nous voyons sur la figure: 5,1’effet sensibilisant
de 'ouabaine. :

D’autre part Peffet renforgateur de I'ouabaine est lié au temps
de contact avec la préparation (tableau: III et figure: 6).

TABLEAU: III

Effet de I'ouabaine, en fonction du temps sur la sensibilité de I'iléon isolé de Cobaye
a leffet contracturant d’une dose fixe de chlorure de potassium (10,6 mM).

Concentration de Temps contacts L’augmentation des
I’ouabaine (molar) (.minutes) contractions
6 x 107 1/2 x 1.3
” 1 X 2.5
” 2 x 1.5
” 3 x 1.3
" 5 x 1.2
” 10 x 1.0
La moyenne des résultats est tirée de 3 expériences pour chaque temps de contact,
soit au total 15 expériences.

Discussion

Les résultats obtenus tels qu’ils sont rapportés ci-dessus, nous
montrent que P'ouabaine sensibilise les fibres musculaires lisses et
striées & I’effet contracturant des jons K+. Les résultats sont presque
analogues & ceux qui ont été obtenus en utilisant des inhibiteurs enzy-
matiques dans nos recherches antérieurs (8,9). La seule différence
est que I’ouabaine exerce une action diphasique sur la réponsc contrac-
tile de I’iléon de cobaye au chlorure de potassium. Cette action dipha-
sique a déja été observé par Godfraind et scs collobarateurs sur le
muscle lisse 4 I’égard de I’histamine ct de 'acétylcholin (2, 3).

Il nous semble que I’explication de nos résultats se trouve dans
le role des nouvements ioniques au travers de la membrane cellulaire.
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Dans la cellule ouabainéce le transport actif des ions Nat ct K* est
partiellement ou complétement inhibé sclon la dose de la substance
utiliséc. Mais dans la méme cellule le transport passif des ions reste
possible (1, 5). On peut facilement imaginer que si cette cellule est
une fibre musculaire, elle accumulera du sodium et 4 la fois libérera
du potassium a la suite des mouvements passifs de ces ions. Mais cette
cellule ne sera plus capable d’excréter le sodium capté et de réab-
sorber le potassium perdu, puisque son systéme de transport actif est
bloqué. Ainsi lc gradient dec concentration de la membrane de cette
cellule qui est nécessaire pour unc excitabilité normale sera déja mo-
difi¢. Dans ces conditions, si on fait agir un sel dc potassium sur cette
cellule intoxiquée, les ions K+ du milieu extra cellulaire ne pourront
pas traverser la membranc pour s’inactiver par désionisation. Ils
maintiendront donc un état d’excitation a la surface de la cellule. La
réponse des fibres musculaires sera donc cxaltée a Paction contrac-
turante des ions K* en présence de 1’ouahaine.

Résumé

1. Les résultats obtenus nous ont montré que l’effct contractu-
rant du chlorure de potassium sur le rectus abdominis isolé de gre-
nouille s’accroit notablement lorsque 2,5x10-° M d’ouabainc cst laissé
en contact avec l'organe. '

A

2. Des résultats analogues ont ¢été obtenus a la suitc d’expéri-
ence pratiquéces sur le muscle lisse en utilisant I’iléon isolé de cobaye.

3. L’intensité de cet effet scnsibilisant varie c¢n fonction de la
dosc dc chlorure de potassium et de Poubaine. Elle dépend aussi du
temps pendant lequel 'organc est maintenu au contact de 1’ouabaine
avant addition de P'agent contracturant.

4 . Pour expliquer les phénomeénes observés nous avons envisagé
et discuté le role possible du transport actif des ions Na* et K+.

Ozet

Ouabaine’in, Cizgili ve Diiz Kaslarin, Potasyum lyon-
larmma Karsi Duyarli Kilinmas: Uzerindeki Etkisi.

Daha cvvelce yapugimiz yayimnlarda (4,6,7,8,9,10), anzim inhibi-
torlerinin ctkisi altinda, potasyum kloriir’iin, ¢izgili veya diiz kaslar
izerindeki kasiltici ctkisinin ¢ok nct bir sekilde arttigimi géstermigtik.
Anzim inhibitérlerinin K ve Na katyonlarimin aktif transport’u iize-
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rindeki tesirlerine atfettigimiz bu biyolojik fenomenin, aym gekilde,
ozellikle aktif iyon taginmasinin spesifik bir inhibitérii olan, uabain’le
de gozlenip gozlenemiyecegini aragtirdik. Bu maksatla, izole kurbaga
cizgili kaslar1 iizerinde yaptifimiz 77 ve izole kobay diiz kaslan iize-
rinde de 39 deneyden elde ctti§imiz ncticeleri kisaca ozetlersek:

1. Potasyum kloriir’iin, izole kurbaga rectus abdominis’i tize-
rinde sebep oldugu kasiltici ctkisi, mPde 2,5%x10-° M uabain bulunan
ortamda cok net bir sekilde artmaktatadir ((sekil: 1).

2. Aym sekilde, uabain, potasyum klorir'in kobay ileumu
iizerindeki kasiltic1 ctkisini de arttirmakdir( gekil: 4).

3. Uabain’in kasiimalari arttirici etkisinin giddeti potasyum
kloriir’iin dozuna gore degistigi gibi (sekil:g ve 5); keza aym gekilde
izole organin, uabain’le temas ctme miiddetinc de baghdir (sekil:
2, 6 ve tablo: II, III).

4. Gozlenen olayda, uabain’in Na ve K iyonlarnin aktif tagin-
masi iizerindeki etkisinin rol oyniyahilecegi ihtimali tartiglarak; daha
evvelce yaptigimiz aragtirmalarnn g altinda neticeler tefsir edilip

degerlendirildi.
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Fig. 1
Effet de 'ouabaine sur I'action contracturante exercée par le chlorure de potassium sur le
rectus abdominis isolé de grenoulle. En A : Contractions provoquées par le chlorure de po-
tassium (20 mM) dans Ie liquide physiologique pur. En B: Augmentation de Pamplitude
des contractions dans le liquide physiologique additionné de 2,5x10-* M d’ouabaine. En C:
a la premitre contraction: I'action du chlorure de potassium (20 mM) revient 4 la normalc
aprés lavages successifs au liquide physiologique pur et d la deuxiéme contraction: I'ampli-
tude augmente en présence de I'ouabaine.
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Fig. 2
Effet de 'ouabaine en fonction du temps, sur 'action contracturante exercée par le chlorure
de potassium sur le rectus abdominis de grenouile.
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Fig. 3
Effet de 'ouabaine sur la sensibilité du rectus abdominis de grenouile a effet contracturant
du chlorure de potassium (moyenne de trois experinces pour chaque point). En abeisses :

concentrations en chlorure de potassium, en mM. En ordonnées : raccourcissement du muscle
en mm.
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Fig. 4
Eftct de 'ouabaine sur l’action contracturaite exercée par le chlorure de potassium sur
I'iléon isolé de Cobaye. Aux petites fleches : 1'action de 8 mM de chlorure de potassium. En
OU : action d’ouabaine (6x10-9 M) pendant 1 minute. Les points indiquent le renouvelle-
ment du liquide du bain.

1LEON {SOLE DE COBAIE

g 6l

[+

S

a 51

]

3 4Fr

S

o 3T

3

n o2 )
8 » Ouabaine
5 |- e KCN
9 o Témoin
P !

o

o 2,7 5,3 8,0 10,6
Chlorure de potassium (mM)
Fig. 5
Effet de I'ouabaine sur dc Diléon isolé de Cobaye a Decffet contracturant du chlorure de
potassium (Moyenne de trois expériences pour chaque point). En abeisses : concentration
en_chlorure de potassium, en mM. En ordonnées : raccourcissement du mucsle en mm,
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Fig. 6
Effet de 'ouabaine en fonction du temps, sur action contracturante exercée par le chlorure
de potassium sur I'iléon isolé de Cobaye.
O: action d’ovabaine (6 X 10 ®°M) pendant 1/2, 1,2,3 minutes.
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