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Les travaux effectués depuis ces derniers années sur les cellules ‘et
les tissus de diverses provenances, aussi bien végétales qu’animaleés,
ont abouti a cette conclusion que les échanges ioniques et en parti-
culicr, les transferts de sodium ct de potassium, sont liés au métabo-
bolisme aérobie de I’élément vivant considéré.

En ce qui concerne les fibres musculaires ou nerveuses les recherc-
hes récentes faites a I’aide d’isotopes radio-actifs par Carey ct Conway!,
Conway2 ont montré que ces fibres expulsent les ions Na™ et absorbent
les ions K+ lorsqu’clles sont plongées dans une solution pysiologique.
Dans ces conditions, si on fait agir sur 'organe, des poisons qui in-
hibent un ou plusicurs processus métaboliques il est possible de réduire
ou de supprimer I’échange de Na* et 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 ’excitation, le spike
s’accompagne d’un influx de sodium et d’un efflux de potassium,
ces ions se déplacant dans le sens de leur gradient de concentration;
C’est- a dirc suivant un tranpsort passif. Dés I’arrét de la stimulation
C’est-a dire pendant la phasec de récupération se produisent des
déplacements de sodium et de potassium dans le sens inverse. Ainsi
le metabolisme cellulaire rétablit I’équilibre ionique de repos en
expulsant les ions Na® hors de la cellule (la figure 1 represente
le schéma de¢ ce mécanisme).

* Résumé de la thése présentée a la Faculté des Sciences de I'Université de Paris pour

obtenir le titre de Docteur de I'Université (mention Pharmacodynamie) par Kemal Ozan.

** Dr. Méd. Vét., Faculté de Médecine Vétérinaire, Laboratoire de Pharmacologic et
Toxicologie. Ankara-Turquie.
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HODGKIN et KATZ? interpretent le mécanisme d’action des
sensibilisateurs au potassium par le ralentissement de la phase de recupé-
ration et parconseéquent I’expulsion desions Na*. D’aprés HODGKIN
et KEYNES* les inhibeturs métaboliques exercent leurs effets sur
cette phase. Et c’est la raison pour laquelle nous avons été amenés
a étudier au cours de notre travail les effets de divers inhibiteurs
du métabolisme intermédiaire sur les cffets contracturants excr-
cés sur la fibre muscularie lissc ou stgiéc par des agents pharmaco-
logiques tels que: les sels de potassium, [’histamine, I’acétylcho-
line, la sérotonine, Y’adrénalinc etc... Nous avons utilisé comme
substances anti-enzymatiques: le cyanure de potassium, le malo-
nate de sodium, I'liodoacétate de sodium, le fluorurure de sodi-
um, le 2,4-dinitropehénol, I'azature de sodium. Le travail a été
réalisé a P’aide de la technique des organes isolés.

Nous avons utilisé les organes ci —dessous:

"— I'lléon isolé de Cobaye a I'’égard de I’histamine

- I'lléon isolé de Cobaye a 'égard du Chlorure de potassium

- le Colon de Rat a I’égard de la Sérotonine

- le Duodénum de Rat a Pégard de I’Acétylcholine

- la Vésicule séminale de Rat a I’égard de I’Adrénaline

- le Rectus Abdominis de Grenouille a I’égard du Chlorure
de potassium .
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Figure 1 Mécanisme du Spike ct de la récupération (HODOKIN et KEYNES, 1955)
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- Plntestin de Lapin & I’égard des contractions spontanées
- le Diaphragme dec Rat a I’égard de la stimulation éléctrique.

- Apres la courte introduction que nous venons de faire, on peut
résumer ainsi nos résultats personnels:

1) Le present travail ®a eu pour objet d’ctudier ’action des inhi-
biteurs du métabolismec intermédiaire sur les effets contracturants exer-
cés sur la fibre musculaire lisse ou striée par des agents pharma-
cologiques tels que les scls de potassium ou I’histamine etc...

2) Les résultats obtenus nous ont montré que Peffet contrac- -
turant du chlorure de potassium sur le Rectus Abdominis isolé
de Grenouille s’accroit notablement lorsque de trés faibles doses
d’inhibiteurs enzymatiques sont laissées en contact avec ’organe,7,8 .

(FIG. 2).

Fig. 2. Effct du fluorure de sodium sur I’action contracturante exercée par le chlorure
de potassium sur le Rectus Abdominis isol¢ de Grenouille. Volume du bain: 10 ml. Myographe
isotonique. Contractions amplifiées 40 fois. Aux fléches marquées d’une croix: action du
chlorure de potassium a la concentration 10 72 (13,5 mM. Dose finale du fluorure de sodium:

4 mM. Les points indiquent le renouvellement du liquide du bain.
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3) Des résultats analogues ont été obtenus a la suite
d’cxpériences pratiquées sur le musccle lisse en utilisant Piléon
isol¢ de Cobaye, plus sensible aux effets de l'ion potassium que
le Rectus Abdominis de Grenouille. Dans ces conditions les doses
des inhibiteurs nécessaires pour obtenir une amplification des cont-
raction sont beaucoup plus faibles que celles ont été necessaires pour
lc muscle strié. Les effets du cyanure de potassium sc montrent
alors plus ¢lévés que ceux du fluorure de sodium 9o,

4) Dans le troisieme partie de notre travail, nous avons éga-
lement montré que effet de I'histamine sur la fibre lisse de I'iléon
de Cobaye s’accroit fortement comme effet du potassium en pré-
sence d’inhibitcurs enzymatiques s (FIG. 3).
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Fig. 3. Action de I’histamine (Chl.) (0,06 ug) sur I’iléon isol¢ de Cobaye. Le cyanure de

po tassium a été introduit 4 la concentration 210" * M pendant 30 s avant 'addition subsé-
quente d’histamine.
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5) L’intensit¢é de Deffct sensibilisant des substances varie en
fonction de la dose des agents contracturant pharmacologiques. Elle
dépend aussi du temps pendant lequel Porganc est maintenu au
conctact de Pinhibiteur enzy._Aatiques avant addition de I’agent
contracturant. ’

6) Les courbes obtenus en fonction de la dose de chlorure de

potassium sont & trés peu de choses prés paralléles; cest-a dire que

’ les inhibiteurs métaboliques nc semblent pas modifier qualitative-
| ment l’action des ions K.

7) Le calcium inhibe Peffet potentialisatcur des inhibiteurs
métaboliques; au contraire [Pabsence de Ca'’ accorit cette
propriété (sauf dans le cas du fluorure de sodium). Les inhibiteurs
métaboliques sont donc comme la  Vératrine, un indicateur des
modifications de la balance ionique K~ /Ca™'.

8) Dans les conditions de nos experiences, Deffet sensibilisant
des inhibiteurs ensymatiques se montre réversible. Le lavage de la
préparation au moyen de liquide de Ringer ou de Tyrode fait dispa-
raitre cet effet en 15 4 30 mn environ. :

9) Le cyanurc de potassium, le malonate de sodium et le flu-
orure de sodium sont des sensibilisants puissants. L’effet du fluorure
de sodium est plus marqué sur le Rectus Abdominis de Grenouille
que sur l'iléon isolé de Cobaye. Ce fait peut étre imputé sans doute
a la teneur differente de ces muscles en jons Ca.

0) Nous avons réalisé toutes nos experiences en respectant stric-
tcment les précautions habituelles ct les conditions physiologiques
normales des organcs isolés. Ainsi, les inhibiteurs métaboliques ont
été ajoutés en trés petite quantité¢ (0,1 a 0,2 ml) au liquide du bain
pour éviter toute modification du pH de ce dernier. Apres I’action
des inhibiteurs métaboliques le muscle a conservé sa réactivité ini-
tialc et nous avons constaté qu’il cst possible de sensibiliser et de dé-
scnbiliser un muscle & plusieurs reprises (jusqu’a 3).

1) L’ensemble des résultats que nous avons obtenus est examiné
4 la lumiére des travaux de Hodgkin et Keynes4 concernant les effets
des inhibiteurs enzymatiques sur les transport actifs des cations Ka
et Nat, L’explication des phénomeénes observés. nous parait découler
de ces conception; il nous semble possible d’admettre, en effet que
Cest en entravant les phénomeénes de repolarisation et la décontrac-
tion qui s’en suit que les inhibiteurs en question prolongent et
accroissent les cffcts dépolarisant des agents contracturants pharmac-
ologiques.
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12) L’ensemble des résultats que nous avons obtenus nous per- ‘
met de penser que Pemploi des inhibiteurs du métabolisme intérme-
diaire sera susseptible d’apporter des éclaircissements sur le mécanisme ‘
d’action dc divers agents pharmacologiques. Nous avons vu en effet |
que des doses faibles de ces substances, loin de déterminer des effets ‘
toxiques, sc montrent capables de scnsibiliser les fibres musculaires
a ’action de divers agents pharmacologiques. Nous pourrons deés lors
espérer que de la comparaison des effets sensibilisant d’un méme
inhibiteur 4 I’égard de l’action de divers agents contracturant ressor-
tiront des rapprochements concernant le mécanisme de ces actions.
Et enfin, notons ici que nous n’avons pas voulu donner les résultats
obtenus sur les autres organes isolés, leurs bases nous paraissant pour
le moment encore insuffisemmten établics. '

Le travail que nous venons de résumer a été réalisé au laboratoire de
pharmacodynamie de la Faculté de Pharmacie de I’ Université de Paris 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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