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Les travaux effectues depuis ces derniers annees sur les cellules 'et
les tissus de diverses provenances, aussi bien vegetales qu'animal~s,
ont abouti a cette conclusion que les echanges ioniques et en par~i-
culier, les transferts de sodium et de potassium, sont lies au metabo-
bolisme aerobie de l' element vivant considere.

En ce qui concerne les fibres musculaires ou nerveuses les recherc-
hes recentes faites a 1'aide d'isotopes radio-actifs par Carey ct Conwayı,
Conwayı ont montre que ces fibres expulsent les ions Na-+-et absorbent
les ions K-+-lorsqu'elles sont plongees dans une solution pysiologique.
Dans ces conditions, si on fait agir sur l'organe, des poisons qui in-
hibent un ou plusieurs process us metaboliques il est possible de reduire
ou de supprimer 1'echange de Na + ct de K-+-ou autrement on dit le
transport actif d'ions au travers de la membrane cellulaire.

D'autre part nous savons aussi que l'effet de l'excitation, le spike
s'acc9mpagne d'un influx de sodium et d'un efflux de potassium,
ces ions se deplaçant dans le sens de leur gradient de concentration;
c'est- a dire suivant un tranpsort passir. Des 1'arret de la stimulation
c'est - a dire pendant la phase de recuperation se produisent des
deplacements de sodium et de potassium dans le sens inverse. Ainsi
le metabolisme cellulaire retablit l'equilibre ionique de repos en
expulsant les ions Na -'- hors de la cellule (la figure i represente
le schema de cc mecanisme).

* Resume de la these presentee ıl la Faculte des Scİences de I'Universite de Paris pour
obtenİr le titre de Docteur de I'Universite (mention Pharmacodynamİe) par Kemal Ozan.

** Dr. Med. VeL. Faculte de Medecine Veterinaİre, Laboratoire de Pharmacologie et
Toxİcologie. Ankara- Turquie.
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HODGKIN et KATZ 3 interpretent le meeanisme d'aetion des
sensibilisateurs au potassium par le ralentissement de la phase de reeupe-
ration et pareonseequent l'expulsion des ions Na! . D'apres HODGKIN
et KEYNES4 les inhibeturs metaboliques exereent leurs effets sur
eette phase. Et e'est la raison pour laquelle nous avons ete amenes
a etudier au eours de notre travail les effets de divers inhibiteurs
du metabolisme intermediaire sur les effets eontraeturants exer-
ees sur la fibre museularie lisse ou stdee par des agents pharmaeo-
logiques tcls que: les sels de potassium, l'histamine, I'aeetylcho-
line, la serotonine, I'adrenaline ete... Nous avons utilise eomme
substanees anti-enzymatiques: le eyanure de potassium, le malo-
natede sodium, l'liodoaectate de sodium, le fluorurure de sodi-
um, le 2,4-dinitropehenol, l'azature de sodium. Le travail a ete
realise a l'aide de la teehnique des organes isoles.

Nous avons utilise les organes ci -dessous:
- ı'tleon isole de Cobaye a l'egard de I'histamine
ı'tleon isole de Cobaye a l'egard du Chlorure de potassium

- le Colon de Rat a I'egard de la Serotonine
- le Duodenum de Rat a I'egard de i'Aeetylcholine
- la Vesieule seminale de Rat a I'egard de l'Adrenaline
- le Reetus Abdominis de Grenouille a I'egard du Chlorure

de potassium .
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Figure i Mccanismc' du Spike ct de la rccupcration (HODOKIN et KEYNES, 1955)
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l'İntestin de Lapin il l'egard des contractions spontanees

- le Diaphragme de Rat il l'egard de la stimulation clectrique.

Apres la courte introduction que nous venons de faire, on peut
resumer ainsi nos resultats personncIs:

i) Le present travail 6 a eu pour objet d'etudier l'action des inhi-
biteurs du metabolisme intermediaire surles effets contracturants exer-
ces sur la fibre musculaire lisse ou striee par des agents pharma-
cologiques tels que les scls de potassium ou l'histamine etc ...

2) Les resultats obtenus nous ont montre que l'effet contrac-
turant du chlorure de potassium sur le Rectus Abdominis isole
de Crenouille s'accroit notablcment lorsque de tres faibles doses
d'inhibiteurs enzymatiques sont laissees en contact avec l'organe, 7,8

(Ftc. 2).

Fİg. 2. Effet du fluorure de sodium sur l'actİon contraclurante exercee par le chlorure
de potassium sur le Rectus Abdominİs isoı': de GrenouilIe. Volume du bain: 10 mL.Myographe
isotonique. Contractions amplifiecs 40 fois. Aux flechcs marquces d'une croix: action du
chlorure de potassium ala conccntration 10 -3 (13,5 m:'v1.Dosefinale dufluorure de sodium:

4 m:\1. Les points indiquent le renoU\.cllement du liquide du bain.
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3) Des resultats analogues ont ete obtenus a la suite
d'experiences pratiquees sur le musccle Iisse en utilisant I'ileon
i,olc de Cobaye, plus sensible aux effets de I'ion potassium quc
le Rectus Abdominis de Grenouille. Dans ces conditions les doses
des inhibiteurs necessaires pour obtenir une amplification des cont-
raction sont beaucoup plus faiblcs que celles ont ete necessaires pour
!e muscle strie. Les effets du cyanure de potassium se montrent
aIors plus clevcs que ceux du fluorure de sodium Q,' 0.

4) Dans le troisieme partie de notre travail, nous avons ega-
!ement montre que I'effet de I'histamine sur la fibre lisse de l'ileon
de Cobaye s'accroit lartement comme I'effet du potassium en pre-
sence d'inhibiteurs enzymatiques 5 (FİC. 3).

Fig. 3. Aetion de l'histamine (Ch!.) (0,06 fl-g) sur I'ileon isole de Cobaye. Le eyanure de
po tassium a ete intmduiı a la eoneenıration alO • M pendanı 30 savanı l'addiıion subse-

quenıe d'histamine.
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5) L'intensitc de l'effet sensibilisant des substances varie en
fonction de la dose des agents contracturant pharmacologiques, Elle
depend aussi du temps pendant Icquel l'organe est maintenu au
conctact de l'inhibiteur enzymatiques avant addition de l"agent
contracturant. '

6) Les c,ourbes obtenus en fanctian de la dose de chlorure de
potassium sont a tres peu de choses pres paralleles; cest-a dire que
les inhibiteurs metaboliques ne semblent pas modifier qualitative-
ment l'action des ions K.

7) Le cakium inhibe l'effet potentialisateur des inhibiteurs
metaboliques; au contraire l'absence de Ca!; accorlt cette
propriete (sauf dans le cas du fluorure de sodium). Les inhibiteurs
metaboliques sont done comme la Veratrine, un indicateur des
modifİcations de la balance ionique K -'-fCa -; ! .

8) Dans les conditions de nos experiences, I'effet sensibilisant
des inhibiteurs ensymatiques se montre reversible. Le lavage de la
preparation au moyen de liquide de Ringer ou de Tyrode fait dispa-
raitre cet effet en 15 a30 mn environ.

9) Le cyanure de potassium, le malonate de sodium et le flu-
orure de sodium sont des sensibilisants puissants. L'effet du fluorure
de sodium est plus marque sur le Rectu~ Abdominis de Grenouil1e
que sur l'ileon isole de Cobaye. Cc fait peut etre impute sans doııte
a la teneur differente de ces muscles en ions Ca.

LO) Nous avons realise toutes nos experiences en respectant stric-
tement les prccautions habituelles ct les conditions physiologiques
normales des organcs isoles. Ainsi, les inhibiteurs metaboliques ont
ete ajoutes en tres petite quantitc (0,1 a 0,2 ml) au liquide du bain
pour eviter toute modifİcation du pH de ce demi cr. Apres I'action
des inhibiteurs metaboliques le musde a conserve sa reactivite ini-
tiale et nous -avons constate qu'il est possible de sensibiliser et de de-
senbiliser un muscle a plusieurs reprises (jusqu' a 3).

i ı) L'ensemble des resultats que nous avons obtenus est examine
a la lumiere des travaux de Hodg-kın et Keynes4 concernant les effets
des inhibiteurs enzymatiques sur !es transport actifs des cations Ka
et Na +. L'explication des phenomenes observes. nous parait decoulcr
de ces conception; il no us semble possible d'admcttre, en effet que
c'est en entravant les phenomenes de rcpolarisation et la decontrac-
tion qui s'en suit que lcs inhibiteurs en question prolongcnt et
accrOlssent les cffets depolarisant des agents contracturants pharmac-
ologiques.
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12) L'ensemble desn~sultats que nous avons obtenus nous per-
met depenser que I'emploi des inhibiteurs du metcibolisme interme-
diaire sera susseptible d'apporter des cclaircissements sur le mecanisme
d'action de divers agents pharmacologiques. Nous avons vu en effet
que des doses faibles de ces substances, loin de determiner des effets
toxiques, se montrent capables de scnsibiliser !es fibres musculaires
a I'action de divers agents pharmacologiqucs. Nous pourrons des lors
esperer que de la comparaison des effets sensibilisant d'un meme
inhibiteur a I'egard de I'action de divers agents contracturant ressor-
tiront des rapprochements conccmant le mecanismc de ces actions.
Et enfin, notons ici que nous n'avons pas voulu donner les resultats
obtenus sur les autres organes isoles, leurs bases nous paraissant pour
le moment encore insuffisemmten etabiies.

Le travail que nous venons de resumer a eli realiseau laboratoire de
pharmacodynamie de la Faculte de Pharmacie de i' Universili deParis sous direc-
tion de Monsieur le Doyen G. Valette qu'il trouve ici le temoignage de notre
reconnaissance et de notre respectueux attachement.
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