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INTRODUCTION
La question des substances antagonistes ou favorisantes de l’acétylcholine est une question déjà ancienne et cependant toujours d'actualité.
C’est une question importante en pharmacodynamie si l’on
considère le rôle de l’acétylcholine en tant qu’agent médicamenteux ; c’est une question importante en biologie si l’on considère le rôle de l’acétylcholine en tant qu’intermédiaire chimique dans le domaine du système nerveux autonome, c’est une question d'avenir en physiopathologie.
_ Des substances favorisant l’acétylcholine comme l’ésérine (Læœwi et Navwratil, 1926), ont connw une vogue, peut-on dire extraordinaire, en pharmacologie et en médecine expérimentale, de même qu'une substance antiacétylcholinique, comme la novocaïine (Hazard et Cheymol, 1943) a provoqué, a-t-on pu dire une «ruée » des cliniciens et des thérapeutes en quête d'applications de ces données nouvelles.
Or, il se trouve qu’un sujet aussi vaste peut être abordé en certains points par des techniques extrêmement simples et à la portée du laboratoire le moins richement doté. C’est sans doute une des raisons pour lesquelles le laboratoire de Chimie biologique de l’Université de Clermont en & fait l’une de ses recherches de prédilection et que, depuis quelques années, sous la direction de notre Maître, le Professeur DASTUGUE, plus de trente notes, mémoires ou thèses (dont deux de sciences), sont sortis de ce laboratoire sur ce sujet.
M. DASTUGUE qui nous avait toujours témoigné une aimable bienveillance pendant les années au cours desquelles nous avons rempli auprès de lui les fonctions d’interne dans son service de la pharmacie de l'Hôtel-Dieu de Clermont-Ferrand, a bien voulu nous garder encore à ses côtés pour l'élaboration d’un nouveau chapitre de ce labeur expérimental. Ainsi, nous a été confié le soin de rechercher l’action favorisante ow antagoniste d’un certain
NT es
nombre de drogues vis-à-vis de l’acétylcholine en présence de deux tests biologiques différents : le ventricule isolé d'Hélix Pomatia et la préparation énervée de Sangsue.
Dans un premier chapitre nous décrivons la technique de nos expériences et la conduite de nos essais ; nous passons ensuite à l'exposé de nos résultats avec certains ions ou eaux minérales, les anesthésiques locaux, les alcaloïdes dérivés de la morphine, le sulfate d’ésérine, les vitamines hydrosolubles, quelques médicaments cardiaques, la pénicilline, et substances diverses.
Notre chapitre X a été consacré à une esquisse d’interprétation qui laisse encore le champ libre à bien des hypothèses et des expériences nouvelles. Enfin, outre les conclusions, la bibliographie et la table des matières, nous avons tenu à introduire un index alphabétique des substances étudiées destiné à faciliter la consultation de notre travail, dans l'éventualité, peut-être trop prétentieuse, où nous nous imaginons qu'il pourrait être utile à d’autres.
Nous ne saurions terminer cette introduction sans remercier M. le Docteur DASTUGUE, de la joie tout d’abord qu’il nous a procurée à prolonger dans un sens nouveau nos études (cette voie de la pharmacodynamie qui nous «a entrainé au sacrifice de combien de sangsues et de combien de centaines d’escargots), et également de tous les conseils et toutes les directives qu’il a bien voulu nous prodiguer.
Nous n’oublierons pas non plus ici, ni les aimables collaborateurs que furent pour nous M. HYvERT, du Laboratoire de Physiologie, et tout le personnel du service, ni nos camarades de travail : Mile LaAcoMgE, Mille RocKE, Etienne SIMON, d’autres encore, qui ont déjà soutenu ou soutiendront leur thèse devant la Faculté de Pharmacie de Strasbourg.
C’est à Clermont, et sous l’action conjuguée des Maîtres des deux Universités que nous avons poursuivi nos études. C’est à Strasbourg même que nous les avons terminées. C’est dire avec quel sentiment de profond respect et de haute estime nous remercions notre président de thèse, M. le Professeur LaAPr, de bien vouloir nous accueillir une nouvelle fois. Qu'il veuille bien agréer, avec tous les Maûtres de la Faculté de Pharmacie de Strasbourg el tous nos Professeurs de Clermont, l’expression de notré vive gratitude. ,
A. — VENTRICULE ISOLÉ DE HELIX POMATIA
Nous avons utilisé au cours de nos recherches le cœur et plus précisément le ventricule isolé d’un gastéropode pulmoné du genre Hélix, variété Pomatia. Nous allons exposer ici après une brève description du cœur de cet Hélix, la technique d’isolement et de montage montrée par CARDOT (H.) et JULLIEN (A.) et complétée par les remarques suggérées à notre expérience par la pratique de la dissection de quelque 2.000 escargots. Enfin, dans un dernier paragraphe, nous indiquerons les conditions nécessaires au bon fonctionnement de l’organe ainsi que la manière dont nous avons conduit nos essais.
40 Le coeur de Hélix Pomatia,
Le cœur se compose essentiellement d’une oreillette et d’un ventricule. A l’oreillette aboutit la veine pulmonaire, et du ventricule part l’aorte. L’oreillette à paroi mince et transparente est reliée au ventricule par une frêle bande tissulaire : le sillon auriculo-ventriculaire. Le ventricule est jaunâtre avec des parois épaisses ; il est beaucoup plus volumineux que l'oreillette. Le cœur de Héliz Pomatia
lo
est un organe musculaire logé dans la cavité cœlomique, situé prés de l'organe de Bojanus ou rein qui tranche nettement par sa couleur jaunâtre sur les tissus qui l’entourent.
20 Extraction du coeur de l'Hélix.
On prend l’escargot de la main gauche. Au moyen d’une pince plate qu’on tient de la main droite, on brise la coquille par des chocs _modérés, un peu en dessous et à gauche de l’ouverture de celle-ci ; on enlève les débris de coquille provenant de la brêche. On élargit celle-ci en introduisant la pince entre le manteau et la coquille de l’animal, sans toutefois déchirer le manteau ce qui provoquerait des hémorragies fâcheuses. Quand l’ouverture est suffisante on aperçoit près de l’organe de Bojanus le cœur dont les pulsations sont perceptibles à travers le péricarde. :
A l’aide d’une pince fine munie- de priffes à son extrémité, on saisit le péricarde sans toucher le ventricule, on le soulève légèrement. À ce moment, avec de petits ciseaux on pratique une ouverture en boutonnière que l’on prolonge d’un côté jusqu’à la pointe du ventricule ét la naissance de l’aorte et de l’autre jusqu’à l’arrivée de la veine pulmonaire près de l'oreillette.
30 Extraction du ventricule isolé.
À l’aide d’une pince fine et droite on fait glisser sous le ventricule deux fils, l’un près du point de départ de l'aorte, ce sera le fil supérieur, l’autre, près du sillon auriculo-ventriculaire : ce sera le fil inférieur. À l’aide de la main droite on passe une pince fine sous l’organe sans provoquer de torsion ; on laisse s’écarter les mors de la pince, on saisit l'extrémité du fil qu’on tient de la main gauche, on le fait glisser sous l’organe en retirant la pince.
Le fil inférieur placé sur le sillon auriculo-ventriculaire a une longueur de 10 ém, alors que le fil supérieur glissé sous l’aorte .a 25 em de longueur. On ligature d’abord ce de par un double nœud sur le sillon auriculo- ventriculaire, on laisse les deux extrémités du fil assez longues, 5 em environ, pour pouvoir fixer le ventricule isolé sur son support. On tient l’une des extrémités du fil de la main gauche, l’autre chef sera manœuvré avec la pince tenue de la main droite. On évite ainsi des tiraillements dus à l’adhérence du mucus
aux doigts, tiraillements qui pourraient provoquer la rupture du ventricule. \
La ligature du fil inférieur sera faite la première ; elle coupe les communications entre l'oreillette et le ventricule, qui ainsi ne pourra se remplir d’hémolymphe et sera prélevé vide, condition nécessaire d’après JULLIEN (A.) pour obtenir un bon fonctionnement de l’organe, Les auteurs cependant ne semblent pas d’accod sur ce point, Foster (M), Dew-Smirn (A.-G.), signalent la grande importance du degré de remplissage du cœur de Hélix, eu égard à l'activité cardiaque. BIÈDERMANX note que le ventricule de Hélix vide s’arrête
ou présente un ralentissement des contractions. Enfin BLANC, JULLIEN et Morix insistent sur le fait que tout ce qui fait cesser l’état de distension du cœur ralentit ou désaccorde le rythme auriculo-ventriculaire, ce qui est confirmé. par WiLLeMs.
On fait la deuxième ligature du fil situé à la partie supérieure du ventricule en serrant sur l’aorte, en prenant soin de ne pas toucher la masse ventriculaire. On fera un simple nœud ; l’une des extrémités
du fil est sectionnée près de la ligature, l’autre sera longue de 15 em. environ.
40 Montage du ventricule isolé.
Les deux extrémités du fil qui subsistent après ligature du ven- -tricule vont servir à assujettir le cœur sur un support constitué
par une tige dé verre pleine en forme de L avec inflexion au milieu de la barre transversale. Cependant, avant de fixer l’organe sur le support fixe et pour éviter le contact du ventricule et de la tige de verre, on réunit les deux extrémités libres par un double nœud quelques millimètres plus bas que la ligature inférieure de l’organe. Enfin, par une légère traction sur le fil supérieur, on soulève la pointe du ventricule et on sectionne l’aorte au-dessus de la ligature. On opère de la même façon en dessous de la ligature. inférieure. Après avoir vérifié qu’il ne reste plus d’adhérence, on laisse, entre les deux extrémités du fil inférieur, la tige de verre qui sert de support. On ligature sur cette tige au niveau de l’inflexion.
Le système est alors transporté dans la cuve contenant la solution physiologique traversée par un courant bulle à bulle d'oxygène. L’évacuation. de la cuve est assurée par un robinet situé à la base de cette dernière. L’oxygène, d’après certains auteurs n’a qu’un rôle réduit, quant à l’entretien de la vie des tissus, mais il assure une plus grande sensibilité de la préparation. Pour les expériences de courte durée, Duuissox affirme que l’O2 n’est pas indispensable chez les invertébrés.
5° Enregistrement des pulsations :
On passe le fil ligaturant l’aorte sur une poulie très légère et sensible entraînant un stylet inscripteur. Une épingle recourbée mise à l’extrémité du fil sert de contre-poids au système. On enregistre les pulsations sur un cylindre de Marey à mouvement uniforme qui fait un tour complet en vingt minutes.
Après l’enregistrement des battements cardiaques, nous avons noté le temps grâce à un chronographe de Boulitte. L’espace compris entre chaque contraction de l'appareil correspond à 6 secondes.
6° Milieux utilisés :
a) Solutions salines : Le ventricule isolé de Hélix Pomatia est un organe autonome, c’est-à-dire que placé dans une solution physiologique appropriée et sous l'influence d’une distension suffisante,
MMA
il peut continuer à battre normalement et suivant un rythme qui Jui est propre pendant plusieurs heures. Le liquide physiologique qui assure le fonctionnement de l’organe contient en proportion définie les ions Ca ++, Na +, K +, de plus son pH doit être de 7.1.
Plusieurs solutions physiologiques ont été préconisées notamment par Carpor (H.), qui utilisa surtout le liquide contenant les quatre cations Ca ++, Mg ++, Na +, K +. Nous avons utilisé au cours de notre expérimentation le sérum physiologique dont la composition indiquée par CArRDoOT (H.) et Boyer (P.) est la suivante :
Na CI : 6,50 KG : 0,14 Ca CE 1012
CO3 H Na : 0,20 PO: H2 Na : 0,01
Le bicarbonate de soude et le phosphate monosodique ont un rôle tampon et s’opposent aux variations du pH de la solution.
b) Préparation : On part de deux solutions mères dix fois plus concentrées que celle de Carpor (H.); elles ont la composition suivante :
— Solution n°:1 : Na Cl: 65 g.
K CI 1, 40 g.
Eau distillée neutre : q.s.p. 1.000 cm
— Solution n° 2 : Ca CI: 1,20 g.
Eau distillée neutre : q.s.q. 1.000 em$.
La solution utilisée pour l’expérimentation est préparée extemporanément.
Dans un ballon jaugé de 1 litre on met 100 cm3 de la solution n° 1 et 100 cm de la solution n° 2, on ajoute ensuite 1 cm3 d’une solution de PO4 H2 Na 1% et 0,20 de bicarbonate de soude. On agite, on complète à 1.000 cm3. On vérifie par la méthode colorimétrique | que le pH de la solution est de 8,1 au rouge de phénol.
c) Dissolution des drogues : les substances étudiées ont été dissoutes à des taux progressivement croissants dans la solution saline dont nous avons indiqué la composition plus haut.
7° Conduite des essais.
a) Les organes qui vont subir l’expérimentation sont des organes à pulsations normales. Nous rejetons tous les cœurs dont les contractions sont ou trop faibles ou trop irrégulières, tous ceux qui ont été traumatisés au cours de la dissection ou du montage.
Les substances actives dissoutes dans le liquide physiologique seront ajoutées par gouttes au liquide d'immersion. Elles agiront donc par voie externe, c’est la méthode dite «du bain ».
Certains auteurs, tels JULLIEN (A.), Vincenr (D.), Vuriret (M.).
nt MS
€t Boucxer (M.), 1939, ont préféré utiliser une méthode plus délicate, dite : «Méthode de perfusion interne ».
Le cœur est monté suivant la méthode de SrrAUB sur une canule en olive fine et dépolie. On introduit celle-ci par l'oreillette jusque dans le ventricule et l’on fixe le cœur en le ligaturant avec un fil de soie sur le sillon auriculo-ventriculaire, un autre fil de soie est noué à la pointe du ventricule à la naissance de l’aorte ; il se trouve €galement fixé au stylet du myographe. On sectionne l'oreillette et l’aorte au delà des ligatures ; mais pour que le cœur soit étanche, il est nécessaire de superposer aux deux premières ligatures d’autres ligatures avec fil de gaze. En fin d’expérience, on vérifie l'étanchéité de l’organe au moyen d’une solution d’éosine.
Nous avons préféré utiliser l’ancienne technique plus simple et plus rapide et qui nous permet une comparaison plus fructueuse avec le plus grand nombre d’auteurs.
Pour chaque médicament expérimenté nos recherches ont porté d’abord sur l’action propre de ce médicament, sur le fonctionnement cardiaque, puis sur les modifications apportées par celui-ci à la réaction de l’organe à l’acétylcholine.
a) Action directe :
Le ventricule isolé de Hélix qui est relié au levier du myographe est placé dans la cuve de verre contenant 10 em de sérum physiologique... La solution de la drogue dans le Ringer est ajoutée au liquide de la cuve contenant le cœur pulsant, dont on vient d’enregistrer les battements pendant quelques instants.
Par tâtonnement, et en employant la substance à différentes concentrations en se servant d’un nombre de cœurs suffisant, on détermine deux doses propres à chaque substance et que nous appellerons dose liminaire et dose toxique.
En réalité, il s’agit de concentration, mais pour la commodité du langage, nous conserverons le terme dose.
La dose liminaire sera la concentration minima nécessaire pour obtenir des modifications perceptibles dans le battement cardiaque.
La dose toxique sera la concentration minima amenant un arrêt de l'organe, même s’il s’agit d’un arrêt temporaire. Nous aurons l’occasion de revenir plus tard sur l’importance de cette question dans un autre chapitre.
b) Action vis à vis de l’acétylcholine
Avant d'étudier les modifications apportées par certaines substances vis-à-vis de la réaction de l’organe à l’acétylcholine, 1l est nécessaire de faire une brève description de l’action de cet agent chimique sur le cœur d’escargot.
Bixer (L.) et PERLES (L.), 1929, notent «larrêt momentané »
du cœur d’escargot soumis à l’acétylcholine. HALPERN et CORTEG- GANT, 1935. étudiant la destruction estérasique de Pacétylcholine, soulignent que le cœur d’escargot n’est sensible à cette drogue qu'à la concentration de 1 /:0.000me,
Jurrrex (A.), 1935, montra l’action marquée de l’acétylcholine sur l’automatisme du cœur d’Hélix et de Murex. Nous allons donner ici un court exposé des recherches de JULLIEN (A.) : « L’acétylcholine est active à très faible dose. À 1 X 106 on observe des effets chronotropes et inotropes néga@ifs qui s’exagèrent aux concentrations plus fortes jusqu’à 1 X 105. Parfois, à 0,5 X 105, le rtyhme montre une phase de systoles alternantes avant de se régulariser. Une solution à 1 X 10-4 provoque l'arrêt immédiat du cœur en diastole, mais cet arrêt s’observe souvent pour la dilution 2 X 10%.» (JULLIEN A.).
Plus tard (1939), JuzzieN (A.), VINCENT (D.), Vurzzet (M.) et Boucner (M.), étudiant l’action comparée de l’acétylcholine sur les cœurs des Hélix par les méthodes dites de perfusion et du bain décrites plus haut, concluent que l’application de la drogue par voie interne (perfusion) augmente la sensibilité de l’organe. En effet, par la méthode de perfusion, on observe des effets chronotropes et inotropes négatifs pour des concentrations de l’ordre de 2 X 106 à 1 X 1056, alors que par la méthode du bain, ces mêmes effets se reproduisent pour des concentrations de 2 X 105 à 1 X 105. c’est-à-dire dix fois supérieures.
Au cours de notre expérimentation nous nous sommes attachés à l'étude de l’action qu’il était le plus facile d'apprécier de façon précise, c’est-à-dire l’action chronotrope négative de l’acétylcholine que beaucoup'd’auteurs ont décrite. A la concentration de 0,5 X 104, concentration choisie pour nos expériences, l’activité du ventricule cesse, et la moyenne des temps d’arrêt en systole ou en diastole portant sur 40 expériences est de 15 secondes. Toutes les modifications apportées à la réaction acétylcholinique de l’organe par la présence dans le liquide d’immersion d’une substance quelconque, seront appréciées par rapport au temps d'arrêt moyen provoqué par l’acétyleholine à la dose de 0,5 X 104. Ces phénomènes sont dans un grand nombre de cas, et suivant la dose, réversibles. Si, après leur observation, on lave la préparation deux ou trois fois avee du Ringer pur, elle se remet à pulser suivant un régime régulier. Cependant la réversibilité n’est pas habituellement assez parfaite pour permettre au cours de recherches quantitatives, de faire successivement l’essai de plusieurs doses du même toxique sur le même cœur.
C’est pourquoi, nous n'avons pas pu encadrer comme dans le cas de la préparation de sangsue l'effet obtenu en présence d’une drogue entre deux effets témoins à l’acétylcholine. Seule la répétition des expériences en nombre suffisant. permet alors de se
mettre à l’abri des causes d’erreur individuelles. De façon cônsù
F temps d'arrêt.
tante, la substance étudiée a été ajoutée deux minutes avant
l’acétylcholine et à une dose ne provoquant aueune perturbation au fonctionnement cardiaque.
Nous adopterons comme dose active pour les substances favorisantes, la dose minima suffisante pour doubler le temps d’arrêt obtenu par action de l’acétylcholine à 1/20.000me et en ce qui concerne les substances inhibitrices, celles qui diminuent de 50% ce même
En résumé, nous avons déterminé pour chaque substance étudiée trois concentrations différentes que nous ne nommerons dorénavant que sous trois désignations :
Dose liminaire.
Dose toxique.
Dose favorisante vis-à-vis de l’acétylcholine.
Remarque : : Il convient de signaler que chaque fois que l’on fait agir une nouvelle substance ou de même substance à dose différente on utilise un cœur neuf. Les résultats définitifs indiqués par la suite correspondent done à des moyennes de résultats partiels dont chacun a été obtenu sur un cœur différent.
B. — MUSCULATURE DORSALE ANTÉRIEURE DE SANGSUE
1° Technique :
Le procédé d'isolement du muscle antérieur de sangsue est maintenant devenu très classique. Notre Maître DasTuGuE (G.) et ses élèves nous en donnent une description détaillée que nous allons résumer : la sangsue est fixée par sa face dorsale sur une plaquette de liège. On pratique deux incisions longitudinales partant des commissures labiales de l’animal. On sépare ainsi la partie ventrale de la partie dorsale. On élimine la partie ventrale aimsi que les viscères et la chaîne nerveuse de la partie dorsale. La tête de l’animal est sectionnée et rejetée : on est alors assuré de la disparition des ganglions cérébroïdes. Le muscle ainsi isolé est plongé dans la euve contenant 20 em3 de solution de Ringer pour grenouille préparée selon la formule indiquée par WACHOLDER (193: 3) :
CI Na : 7,27 £.
CI K : 0,154 g.
CI2 Ca : 0,156 g.
PO+ H2 Na : 1,81 CO3 Na2 : q.s. pour obtenir un pH de 7.1.
La solution physiologique est traversée par un courant d'oxygène arrivant bulle à bulle. L° one assure à la préparation une sensi-
bilité satisfaisante et aère le milieu. On laisse détendre le musele sous l'influence d’un certain poids (4 grammes environ) pendant 1 h. 30 à 2 h. Après ce délai, nous sommes dans de bonnes conditions pour expérimenter.
On enregistre les contractions musculaires au moyen d’un levier amplificateur (amplification du bras de levier : 5,5), sur un cylindre à mouvement uniforme et lent (un.tour complet en 4 heures).
20 Conduite des essais :
a) Préparation énervée non ésérinée : La préparation est étalonnée avec une solution de chlorure d’acétylcholine 1/200.000 qui agit pendant 3 minutes. Après trois lavages successifs d’une durée de 1 minute et après retour du muscle au tonus initial, on ajoute la substance étudiée qui agira 6 minutes. On essaie ensuite l’acétylcholine à 1/200.000. Enfin après trois autres lavages identiques aux précédents, on procède à un dernier étalonnage avec le chlorure d’acétylcholine à 1 /200.000.
b) Préparation énervée et ésérinée : Nous considérerons deux cas, suivant que la substance étudiée est ajoutée après ou avant l’ésérine :
Addition après Esérine :
On ajoute au liquide physiologique baignant le muscle le sulfate d’ésérine à la dilution de 1/500.000.
Après 3 minutes de contact on fait agir la substance à étudier que l’on laisse en contact avec l’organe pendant 6 minutes. On ajoute alors l’acétylcholine à la dilution de 1 /40.000.000.
Les étalonnages sont pratiqués de la façon suivante : 9 minutes exactement après addition de sulfate d’ésérine à 1/500.000, on fait agir l’acétylcholine à la dose de 1 /40.000.000.
Addition avant Esérine :
L'ésérine est ajoutée à la dose de 1/500.000, 3 minutes exactement après addition de la substance à étudier. L’acétylcholine à la dose de 17/40.000.000 est, elle-même, ajoutée 3 minutes après l’ésérine,
de sorte que dans les trois cas l’acétylcholine agit toujours 6 minutes après la substance étudiée.
Les étalonnages sont pratiqués en ajoutant l’acétylcholine trois minutes après l’ésérine.
Nous considérons comme dose favorisante, la concentration Minima permettant de doubler la hauteur de contraction du témoin :
et comme dose antagoniste la plus petite dilution permettant de ‘ réduire de moitié la hauteur de contraction du témoin.
RÉSUMÉ
La technique et la conduite des essais adoptées au cours de notre expérimentation sur le muscle dorsal antérieur de sangsue sont différentes de celles utilisées sur le cœur d’escargot. Les différences proviennent essentiellement de la nature du test biologique. Le cœur d’escargot, en ‘effet, est un muscle lisse doué d’automatisme A. alors que la musculature de sangsue, muscle strié est un organe essentiellement immobile! mais qui peut se contracter sous l’influence de certaines substances et notamment l’acétylcholine. Les effets de cette même substance seront différents suivant le réactif utilisé. Chez l’escargot, elle provoquera un arrêt-des pulsations (action D chronotrope négative); alors que chez la sangsue à une dose diffé-
_ rente la substance vagale provoquera la contraction progressive du L muscle énervé. ;
EAUX. MINÉRALEÉS ÊT SELS’ MINÉRAUX
Ld
Dans cette première fraction de notre travail élaborée en partie avec la collaboration de E. SIMOX (1), nous nous sommes proposés d'étudier l'influence de quatre eaux minérales : Le Breuil (Marie- Christine), Vichy (Célestins), Vittel (Grande-Source) et Châtelguyon (Gubler). Pour cés eaux minérales, comme pour les drogues qui seront examinées par la suite, nous exposerons nos résultats suivant un plan uniforme, qui, en principe sera le suivant :
A. — Ventricule le de Hélix Pate
19 Action directe : Dose liminaire.
Dose toxique.
20 Action vis-à-vis de l’acétylcholine.
* B. — Musculature énervée de sangsue :
19 Action directe. \ 20 Action vis-à-vis de l’acétylcholine. - .
A. — VENTRICULE ISOLÉ DE HELIX POMATIA
Renvoyant le lecteur au chapitre précédent pour tous lés détails de technique et le sens à donner à nos expressions dose liminaire, dose- favorisante et dose toxique, nous résumons les moyennes de nos- résultats dans le tableau ci-après (Tableau 1) où R signifie : solution de Ringer et E : eau minérale.
! En ce qui concerne l’action directe de l'eau minérale sur le myocarde,
Peffet le plus généralement obtenu consiste à dose suffisante, en une
(1) E. Simox, Contribution expérimentale a l’étude physique, chimique et biologique de l'eau minérale du Breuil. Fac. Pharmacie Strasbourg, 1947.
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chute légère et transitoire du tonus, puis en une élévation de ce dernier avec diminution de l'amplitude des battements, bradycardie, et, à dose toxique, arrêt du eœur. On note que d’une eau minérale à l’autre, les doses nécessaires pour produire ces modifications varient de façon considérable, et que dans le cas de Châtel-Guyon (Gubler), il n'existe pas de dose toxique, en ce sens que le cœur continue à battre plusieurs heures, même dans l’eau mimérale pure, constatations qui confirment les travaux antérieurs de ViLLARET et JUSTIN-BESANcon, MouGEoT, etc.
{ A / À TABLEAU I Se ur 2 ar 5 Eaux Le Breuil | Vichy, | Vittel* |‘ Châtel- Maric- | | Grande- | - Guyon Minérales | Christine | Célestins | ” Source | Gubler de | Fees 4 Düse:. MR E==10;:cm° R —10 6m | R=8 cm$ R—10 cm3 Liminaire.E=V gouttes E =V gouttes E—2 em3 : | E =X gttes DH=6.8, 5 DH =TO Up ET CMP PO SG:6 | | Dose... ..| R—10 em3 | R—10 cms | R==10: ne ER =10:em° Favoriste..E —V gouttes E —IT] gouttes E =V gouttesiE — II gouttes DH = ve pH; 0 2e DEEE pH=—7,2 É ei" | | Dose. INR ETC | R=—6 cm3 | R=#6m1 |. R==0 Toxique | E—8 cm5 À E—4 cm3 | B3=17 cm$: | E—10 cm PET ==6H pPH=8,0 } : pH=—7%0 pH —6,6 po 4
En ce qui concerne l’action favorisante (ou antagoniste), il convient de remarquer que VILLARET et JUSTIN-BESANÇON avaient montré, les premiers, croyons-nous, en 1933, sur l'intestin isolé de lapin, Pantagonisme existant entre l’acétylcholine et certaines eaux minérales. Un peu plus tard, en 1937. Dopxz (P.) et DasruGue (G.) avaient proposé la préparation énervée et éserinée de sangsue, comme réactif biologique de cette même drogue en présence d’eaux minérales variées. Is avaient été guidés dans ce choix par l’extrême sensibilité de ce test à l’acétylcholine, vis-à-vis de laquelle il répond par une contracture même pour les dilutions de 1 X 10-8 à 1 X 10-11! (Mixz. 1932), et cependant, des doses de 10 cm3 d’eau minérale pour 20 cm3 de Ringer leur furent nécessaires pour obtenir des modifications appréciables de cette sensibilité. De même, l’année suivante, CHirAY et JUSTIN-BESANÇON, reprenant la technique de Dopez et Dasrucur, avec les eaux de Vichy au griffon durent employer des mélangés à parties égales d’eau minérale et de Ringer. Bien qu’à ces doses,
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comme DopEL et DASTUGUE Pavaient précédemment indiqué, beaucoup d'eaux minérales n’aient pas d'action marquée sur le tonus de la préparation. il nous a paru logique de faire’ porter no$ recherches sur un test biologique peut- -être moins sensible à l’acétylcholine, mais dont la sensibilité serait plus facilement influencée par les variations de la composition du milieu minéral: d'immersion, d’où l'idée de nous adresser au myocarde de Hélix Pomatia.
A vrai dire, sous le titre de Recherches d'Hydrologie Expérimentale sur le ventricule isolé d'Hélix Pomatia. ViLLARET et JUSTIN-BESANÇON avaient déjà publié en 1934 des recherches de ce genre vis-à-vis ges eaux de Challes, Vittel, Vichy et Saint-Christau. Mais, même après ces premiers travaux, il ne nous a pas paru inutile de revenir sur cette question et de l’envisager à notre tour avec les eaux de Vittel, de Vichy, de Châtel-Guvon et du Breuil.
En ce qui nous concerne, nous ‘avons obtenu constamment avec ces eaux minérales une action favorisante vis-à-vis de l’acétylcholine. Cette. action s’est manifestée pour des doses variables d’une eau minérale à l’autre, mais toujours relativement faibles, de l’ordre de 1 p. 100 dans le cas de Châtel-Gubler: Nous sommes done en présence d’un réactif biologique vis-à-vis duquel des modifications considérables dans la composition du Ringer sont apparemment sans action sur le comportement de l’automatisme! alors qu’elles peuvent déjà, même à un taux inférieur, interférer profondément sur la réactivité de l’organe vis-à-vis de la substance vagale.
Examinons quelles sont maintenant, parmi les perturbations apportées à la solution de Ringer par l'addition d’eau minérale, celles qui sont susceptibles de potentialiser le myocarde à l’action de lacétylcholine.
En premier lieu, on peut penser aux variations du pH. D'après nos expériences de contrôle, en effet, l'obtention d’une réaction assez acide telle qu’on peut la réaliser par addition au liquide de Ringer d’une certaine quantité de phosphate monosodique où par barbotage d’un courant de gaz carbonique, sensibilise nettement le’myocarde des Hélix à action chronotrope négative de l’acétylcholine. Mais il faut pour cela des pH de l’ordre de 6,0. Dans la marge des variations _ obtenues en présence de Ja quantité d’eau minérale à ajouter (6.7-7,2), les modifications sont insignifiantes. Au surplus, avec Vichy-Célestins et Vittel-Grande-Source, la sensibilisation est réalisée à pH : 7,0. Il faut donc faire appel à d’autres facteurs. k
Ces autres facteurs ne sauraient être autre Chose que les variations de la composition minérale du milieu, composition minérale vis-à-vis de laquelle le myocarde d’Hélix pomatia semble présenter une très grande plasticité quant, à son automatisme, mais: qui est susceptible
d’agir fortement sur la sensibilité. de l’organe vis-à-vis de l’acétylcholin e.
Récemment, Mixz (B.) (1946), travaillant sur les cœurs de Hélix vermiculata, résumait ainsi ses conclusions : «Mg + +renforce l’ac-
Fig. 2.
Ventricule d’Héliæ pomatia En E : Ringer 7 cm3 + Eau minérale du Breuil 10 cm3 Action tardive.
Temps en 40 secondes
Fig. 3.
Ventricule isolé d’'Héliæ
À F 0 “ / Acétylcholine, première phase).
Fig. 4 — Ventrieule isolé d’Ilélix. Acétylcholine . (deuxième phase)
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tion de l’acétylcholine.. Le Ca + +est antagoniste du Ms 70m
mais dans un milieu composé de ces deux éléments l’activité de Mg prédomine. Le K + inhibe le Mg + +et le Ca + +. Il pourrait être aussi l’agent qui équilibre le système Ca + +, Mg + +, aussi bien pour diminuer l'effet renforçateur du Mg * * que pour ‘supprimer l'effet inhibiteur du Ca + +». Ces conclusions (1) ne sont pas infirmées par nos propres résultats où nous voyons l’eau de ‘Châtel-Gubler la plus riche en magnésium (1,539 g. p. 1000 en chlorure), exercer une action favorisante identique aux trois autres eaux miné- ‘ rales pour une concentration beaucoup plus faible (2).
Voilà donc brièvement résumé, suivant le plan que nous avons: énoncé, l'essentiel de nos résultats relativement à ce que nous ayons
défini sous le nom de dose liminaire, dose toxique, dose favorisante, et.
pour les autres drogues notre exposé s’arrêtera là. Mais, dans le
cas particulier des eaux minérales, une action secondaire, relative-
ment nouvelle et qui n’est pas dépourvue d'intérêt, nous reste à _ décrire. ;
Dans une note publiée en 1931 à la Société d’'Hydrologie de Paris,
Dopez (P.) et BerTaiEr (G.), indiquaient que le cœur de Hélix
pomatia immergé dans les eaux minérales de La Bourboule (Choussy),
Châtel-Guyon (Suzanne) et Royat (César et Saint-Mart), s’arrêtait
en systole mais que, si l’on attendait quelques heures, il y avait une ! reprise des battements. #3
é ; Ces auteurs ajoutaient qu’à leur avis il s'agissait, moins d’une
modification dans les propriétés physicochimiques de l’eau minérale .
rendue par là-même apte au bout d’un certain temps à assurer
, lextériorisation du rythme cardiaque que «d’une libération par le cœur lui-même d’une substance, qui, à la fois, libérerait le cœur \ * f
() Il serait évidemment ‘également loisible de faire ici une place aux pro-
priétés antiestérasique de certains ions. Cette question qui revêt une si grande importance pour les alcaloïdes, nous le verrons aux chapitres suivants, ne nous paraît pas jouer ici un rôle de premier plan. Nous indiquerons cependant qu’à certaines doses, les sels de sodium, de potassium, de calcium, de magnésium, activent les cholinestérases. (MENDEL, M ELL et STRELITZ, 1939 ; ALLÈS et
HAWEsS, 1940 ; FROMMEL, HERSCHBERZ et PICQUET, 1944). Sont inhibiteurs, lé :
calcium à forte dose (DASTUGUE et GANDHOUR, 1940) et encore dans certaines conditions, le baryum, le cuivre, l’ion Fe, l’aluminium, le bore, le zinc, le mercure, le plomb, ete. Par contre, pour NACHMANSOHM (1940), la cholinestérase spécifique n’est active qu’en présence de cathions -bivalents : Ba, Ca, Mg, Cd (voir notre chapitre 10)... à 4 (2) Indiquons ici, pour mémoire, que SANTENOISE (Presse T'hermale et Climatique,
1948, 2, 1 ; 45), à signalé une chute du pouvoir cholinestérasique du sérum sanguin chez les sathmatiques en cours de traitement à La Bourboule. :
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de l infldence/ hypertonique de l’eau et abaisserait la puissance d’imbibition du liquide.» «Si le cœur vivant d’escargot, répètent-ils encore, neufralise l’action hypertonique de certaines eaux minérales, c’est par l'élaboration d’une substance provenant de l’activité de organe et que l’on ne peut retrouver dans aucune des substances essentielles constituant le cœur d’escargot. »
I nous à paru intéressant de reprendre une dE de ce genre avec les eaux minérales dont nous vehions d'examiner l’action immédiate sur le ventricule des Hélix.
a) Peut-on confirmer le phénomène observé ? — Soit le cas de l’eau du Breuil. Nous avons indiqué que la dose « toxique » était de 8 cm3 d’eau minérale pour 7 em3 de Ringer, parce qu’à cette dilution, le cœur est arrêté définitivement, semble-t-il, en hypertonie. Mais si la courbe est enregistrée non plus sur un cylindre effectuant par
exemple, un tour en vingt minutes, mais en ‘10 ou 12 heures, on |
s’aperçoit qu’au bout d’uné trentaine de minutes, il y a reprise des battements, d’abord de faible amplitude et espacés, puis d’un aspect apparemment normal. Bien plus, pour un cœur pulsant habituel, . remplaçons la solution de Ringer par la même quantité d’eau du
Breuil pure :
pas susceptible, à d’un cœur normal.
nous obtiendrons un arrêt en hypertonie d’une durée de 200 minutes environ, à laquelle fait suite une reprise qui n’est . simple examen. d’être distinguée du comportement
Phénomènes identiques avec Vichy (Célestins) et Vittel (Grande
Source) ; dans tous les cas, arrêt du cœur en hypertonie par addition:
d’une proportion suffisante d’eau minérale au Ringer et reprise d’autant plus rapide que la proportion d’eau minérale est moins | grande. Les moyennes de nos résultats figurent dans le tableau suivant
(tableau IT) :
Source)....:..
TABLEAU II 3 Dénonmunation Eau Ringer Début Durée Minérale de F’arrêt | de l’arrêt = #= Le = : c e — EE Le Breuil. 10 em 6 em3 | 2 minutes [198 minut. (Marie-Christine) |: 10 — 7 — 3 — 380. — Vichy (Célestins) | 10 — 10 — INR, 13700 | Châtel (Gubler).. | 10 — 0 — |Pas d’arrêt| néant Vittel (Grande- j T —: 3 — 4 minutes | 58 minut.
En d’autres termes, non seulement nous confirmons pleinement les constatations premières de DoDEL et BERTHIER, mais nous pou-
< ss 26 — vons affirmer qu'il s’agit d’un phénomène général dépassant le cadre des eaux minérales étudiées par ces auteurs, de telle sorte que, il il nous paraît possible de repartir de ce point de vue, toutes les eaux minérales entre l’eau de Châtel-Guyon (Gubler) qui, pure, entretient d'emblée pendant plus de 48 heures les battements du ventricule isolé (comme VILLARET et JUSTIN-BESANÇON l'ont indiqué en 1933 et comme nous avons pu également l’observer) et les eaux minérales citées par DoDEL et BERTHIER, Ou citées par nous-mêmes,
qui, après un intervalle de 3 heures (Le Breuil), ou plus, produisent
le même résultat.
\ b) Comment interpréter ce phénomène ? — La «reprise» du cœur est-elle due à une (adaptation » de l'organe aux nouvelles conditions physico-chimiques qui lui ont été imposées lors de l’addition ou de
la substitution d’eau minérale au Ringer ou bien à une modification
des propriétés physico-chimiques de l’eau minérale survenues au cours de l’expérience ?
On pourrait penser, en effet, que déjà la simple perte du CO?, l'élévation du pH, et les autres modifications déterminées par le barbotage doxygène, seraient des causes suffisantes pour ‘permettre au cœur la reprise de ses battements.
Nous avons done effectué’les que séries d’ expériences suivantes qui semblent être décisives :
19 Immersion d’un cœur neuf dans un mélange de 7 em de Vittel “pour 3 em de Ringer qui, après l’arrêt habituel d’une heure en moyenne, vient de permettre la reprise d’un premier cœur. Nous
constatons que le deuvième cœur s'arrête à son tour pour repartir
d’ailleurs au bout d’un certain temps. On note quelques différences : Parrêt du second cœur s'effectue sans élévation du tonus, cet arrêt ‘est en général moins prolongé (3/4 d'heure au lieu d’une heure). Le pH de la solution qui au début de la prémière partie de l’expérience était de 7,0 est passé de 8,0 au début de la seconde.
29 Immergeons un cœur neuf dans un mélange de 7 em3 de Vittel pour 3 em$ de Ringer, non pas sur-le-champ, mais 75 minutes seulement après barbotage d'oxygène, c’est-à-dire au moment où un ventricule @ui aurait été immergé dès le début, serait en pleine reprise. il y à arrêt du cœur, se prolongeant à peu près une heure, et suivi de la reprise habituelle, Seule modification : cet arrêt se produit en diastole sans modification du tonus.
Nous coneluerons de cette double série d'expérience que le rôle joué par les modifications survenues dans le liquide d'immersion pendant la période d'arrêt est négligeable et qu'il s’agit ,par conséquent, d’uñe «adaptation » du myocarde. , / ES
6) Ce phénomène se retrouve-t-il avec d’autres ions: ou cristalloïdes,
ou déjà un la simple dilution de la solution de Ringer avec de l’eau distillée ?
Nos recherches ont porté sur l’eau distillée et des solutions isoto-
: 4 ; Ce /
UE niques (au sens courant du mot) de chlorure de sodium, chlorure ? de potassium, chlorure de calcium, chlorure de magnésium et glucose. Dans tous les cas, ces solutions étaient substituées en tout ou partie au Ringer habituel (formule CARDOT) par siphonnage du liquide de Ringer et addition de la quantité correspondante de la solution à essayer. Nous résumons les moy ennes de nos résultats dans le tableau suivant (tableau ITIT).
Certes, nous n’ignorons pas que dans une longue série de publications, plusieurs auteurs, parmi lesquels CARDOT et son école, ont eu l’occasion, il y a une dizaine d'années de décrire en détails, les principales modifications provoquées chez le ventricule d’Hélix par des changements dans la composition minérale du Ringer ; nous ne croyons pas cependant, sauf erreur de notre part, que ce phénomène si intéressant de reprise, ait fait l’objet d'aucune étude systématique . ait même été simplement signalé en dehors des expériences de
ODEL.
. Nous concluérons donc qu'il s’agit d’un phénomène très général découvert à l’occasion de recherdhes d’hydrologie expérimentale mais appartenant plutôt à la pharmacodynamie et témoignant d’une «adaptation » remarquable du myocarde, adaptation dont le mécanisme précis reste à déterminer.
Ajoutons simplement que sur ces cœurs arrêtés sous l’influence d’une eau minérale donnée,.puis réanimés d'eux-mêmes, la sensibilité de l’acétylcholine (à égalité de pH) est considérablement modifiée, dans le sens d’une énorme augmentation de l’action chronotrope négative (temps d’arrêt porté de 15 secondes à 5 minutes dans le: cas de l’eau de Vittel par exemple).
B. — MUSCULATURE ÉNERVÉE DE SANGSUE
1° Action directe. Ve
En ce qui concerne l’action des eaux minérales sur le tonus d'une préparation énervée de sangsue, ensdehors de toute adjonction d’acétylcholine, nous rappelons que, expérimcntant sur une centaine de substances, Dasruaur les avait, dès 1937, classées en cinq catégories : les substances inactives, celles qui abaissent le tonus, celles qui donnent des contractions rythmées sans élévation marquée du
tonus, une élévatipn du tonus avec contractions rythmées, enfin une
élévation du tonus sans contractions rythmées. «Les ions Na sont inactifs même à 1 p. 200. Les ions Mg dépriment
Je tonus à 1 p. 2.000. Les ions K, Ca, Mn l’élèvent. à 1 p. 4.000 ;
ion Ba à 1 p. 100.000. L’ion Am réveille l’automatisme de l'organe (à 1 p. 1.500). Pour ce qui est des anions. CI, Br, SO# paraissent en tifs. Le gaz carbonique abaisse le tonus. ji
Eaux minérales. — En ajoutant 10 em3 d’eau minérale à 20 cm de Ringer on obtient une :
—_ Chute du tonus : Châtel-Guyon (Gubler).
\ TABLEAU ÏTIII 2 | | | Dénomi- Quan- | Début Durée | Observatités LL, Ringer : de de nation | ajoutées l’arrêt l’arrêt tions 5, cm315, cm3 | 12 min. 90 min.
7,5 .— 12,5 : — 8 — 105 — Arrêt Hau distilée 8 IT 54 Se ONE GONE en 9 no — 3 — 150. == hyper:
9,75 — (0,25 -— limmédiat | Pas de tonie | reprise Chlorure 1 Pas de sodium 4, cm$l6, - cm? d’arrêt Néant :
isotonique. ..16,5 — 13,5 — 420 min. | 40 min. Arrêt à 7 — (8 —. | 800 — Pas de en | 10 — (0 “— | 90 — reprise |[hypotonie après à | = 18 heures Chlorure 0,25 em3 (9,75 em3 | 20 min. | 120 min.| Arrêt ide potassium (0,5 — 19,5 je TEE Pas de . en isotonique. .. reprise hyperaprès tonie 4 heures ; Chlorure MP2S de calcium : | 10 em3 | 0 em d'arrêt Baisse | isotonique. .. ù après Néant | du tonusf 6 heures 1 Chlorure de 5 cm3 | 5 cm3 200'min.| 60 min « magnésium GNT RE 160 — | 90 — * Arrêt isotonique. ..| 7 — |3 — 125 — | Pas de en : | | reprise |hypotonie | après | 4 heures Glucose 9 cm3 | 1 cm3 rRUPAS Néant Arrêt isotonique. ..| 10 — | 0 — d’arrêt en 138 min. | 180 min.| hyper- É tonie
— Baisse légère ou action indifférente : Royat ae Mart), La D boule (Choussy), Le Mont-Dore (Chanteurs), Vichy (Célestins), Saint-Nectaire (Cornadore), Le Boulou, Ardes (Bernadie).
— Elévation du tonus: Saint-Honoré, Luchon, (Bordeu). Vittel (Grande-Source), Contrexeville (Pavillon), Challes même à 1 p. 20.»
| (Doper et DASTUGUE).
En reprenant ces travaux dans les mêmes conditions, nous avons pu confirmer ces résultats pour Vittel, Châtel, Vichy et montrer que l’eau du Breuil se range parmi celles qui déterminent une légère élévation du tonus.
2° Action vis-à-vis de l’acétylcholine.
Pour rechercher cette action, nous. nous sommes servis de la
technique indiquée pour la première fois, par Doper, et DASsTUuGUE (1937), mais en nous servant de préparations non ésérinées.
Une musculature dorsale énervée est testée. une première fois par l’acétylcholine à 1 p. 200.000. On lave au Ringer pur, on attend que la préparation ait retrouvé son tonus initial. On remplace le tiers du Ringer par une quantité égale d’eau minérale (10 CMS) ; on provoque une seconde contracture acétylcholinique en présence de la même dilution d’ésérine. On lave encore au Ringer pur et on pratique un dernier étalonnage. On ne tient compte que des expériences où les deux étalonnages ont fourni des résultats identiques, ce qui donne un dosage biologique de grande précision. .
Remarquons que cette technique n’est pas applicable aux ventricules, d'Héliæ, le cœur restant sensibilisé par une première modification. C’est pourquoi nous avons dû nous contenter de multiplier les expériences pour nous mettre à l’abri des variations individuelles et de suivre une méthode que l’on peut qualifier de statistique.
Les moyennes de nos résultats sont condensées dans le tableau, suivant (tableau IV) :
TABLEAU IV
, Hauteur Modification Milieu d'immersion Re de en contraction p.100
Solution de Ringer 30 cm. 18 mi
Ringer : 20 em,
Eau Minérale : 10 em: :
Le Breuil. . :L# 11 mm Châtel. . 5,5 Vichy. 4 Vittel Eau distillée. ..
et
Nous trouvons donc dans tous les cas, une diminution marquée de la réponse acétylcholinique qui est à mettre en opposition avec l’action favorisante obtenue avec ces mêmes eaux minérales en présence des ventricules d’Héliæ. Cette opposition, il est vrai, est plus apparente que réelle, car, d’une part, la contraction du muscle Ide sangsue énervé peut être rapportée aux effets nicotiniques de l’acétylcholine, alors que l'effet chronotrope négatif exercé. sur le” cœur isolé d'Hélix pomatia doit être ramené à l’un de ses effets muscariniqties (bien que cependant, non empêché par l’atropine). “et d'autre part, même sur une sangsue dont l’acétylcholinestérase n’a pas été bloquée par l’ésérine, le muscle reste en contracture sous l’action de l’acétylcholine si l’on ne siphonne pas, alors que l’acétvlcholine, même à forte dose est rapidement détruite par l’acétylcholinestérase des ventricules d’Hélix et se trouve impuissante à empêcher ceux-ci de reprendre rapidement, leurs battements habituels. Il est cependant curieux de signaler, dès à présent, que pour les alcaloïdes étudiés dans les chapitres suivants, il y a un parallisme assez satisfaisant entre leur action vis à vis de l’acétylcholine en présence du cœur d’'Hélix ou de préparation de sangsue et que ce renversement d'action ne se retrouve que pour les ions.
C. — CONCLUSIONS
Dans ce chapitre consacré à l’étude de l’action de quelques eaux minérales sur le ventricule isolé" d’Hélix pomatia ou la préparation énervée de sangsue, nous nous somm s efforcés de fixer pourschacune de ces eaux avec le maximum de précision possible les différentes doses que nous avons définies sous le nom de doses liminaires, doses. toxiques et doses favorisantes (vis à vis de l’acétylcholine).
1°) Les doses liminaires sont nt faibles, c’est-à-dire que pour 10em3 de Ringer, il suffit de l’adjonetion de V gouttes d’eau minérale pour Le Breuil et Vichy. et de X gouttes pour Châtel, pour obtenir une première modification du rythme cardiaque. Avec Vittel cependant, 2 em3 (pour 8 em3 de Ringer) sont indispensables pour obtenir le même effet.
20) Les doses favorisantes, c’est-à-dire les quantités d’eau minérale qu’il est nécessaire d’ajouter à la solution de Ringer pour doubler effet chropotrope négatif de l’acétylcholine, toutes conditions restant égales par ailleurs, sont encore plus réduites, de IT à V gouttes suivant le cas, l’eau de Châtel s'étant montrée la plus active.
30) Les doses toxiques ne sont pas toujours susceptibles d’être déterminées, en ce sens que certaines eaux minérales, même employées pures n’entraînent pas l'arrêt du cœur. C’est le cas notamment de Peau de Châtel-Gubler, point sur lequel nous confirmons les travaux antérieurs de VILLARET et JUSTIN-BESANÇON, Pour les autres, nous avons noté l'arrêt du cœur avec des proportions
de 40 p. 100 d’eau minérale (Vichy), 50 p. 100 (Le Breuil) et 70 P. 100 (Vittel). |
nu) - 4 -
= 40) Mais nous voudrions surtout insister sur le fait que cet arrêt du cœur, qui nous a permis de fixer pour la plupart des eaux minérales étudiées, une dose toxique, n’est la plupart du temps qu’un arrét momentané. Nous confirmons et généralisons ainsi, une observation déjà faite en 1930 par DobEL et BEeRrHIER, tout en lui attribuant un mécanisme différent de celui qui avait été proposé par ces mêmes auteurs, De plus, nous avons pu étendre ce phénomène à un certain nombre de cristalloïdes {chlorure de sodium, chlorure de potassium, chlorure de magnésium, chloruré de calcium, glucose) et mettre en évidence un aspect très particulier des possibilités d'adaptation d’un organe doué d’automatisme qui n'avaient pas
été à, notre connaissance soulignées jusqu'ici par les différents expé-
rimentateurs.
50) Enfin, il est intéressant de noter les différences profondes pouvant exister en pharmacodynamie d’un réactif biologique à l’autre quand il s’agit de mettre en évidence l’action potentialilisante (positive où négative) d’un même facteur vis à vis du même médicament. C’est.ainsi que les eaux minérales étudiées présentaient toutes une action favorisante vis-à-vis de lPacetylcholine en présence d’un ventricule isolé d’Hélix pomatia-et ont toutes manifesté une action antagoniste vis-à-vis de cette même acétylcholine en pré-
sence d’une préparation éhervée de sangsue. . 2 à!
ANESTHÉSIQUES- LOCAUX
Après les détails que nous avons fournis dans les chapitres précédents, sur la technique et la marche de nos expériences, — et la mise en œuvre que nous en avons tirée dans le cas des eaux minérales, —
il nous sera dorénavant plus aisé d’exposer, sans autre préambule, nos résultats. \
Suivant le plan adopté, ce chapitre est consacré aux anesthésiques locaux. Nous résumons nos résultats (en ce qui concerne les ventricules d’Héliz) dans le tableau ci-joint (Tableau V) où les substances
Fig. 5.
Ventricule isolé d’'Hélix Chl. d’Acétylcholine
étudiées ont été classées suivant l'intensité décroissante de leur pouvoir favorisant vis-à-vis de l’effet chronotrope négatif de l’acétylcholine. Les colonnes suivantes renferment les doses liminaires et toxiques suivant la définition qui en a déjà été donnée à plusieurs
SAN
TABLEAU V di Forme Dose Dose Dose
Dénomination Scientifiquel d’utili- pH sation liminaire | toxique | favorisante [Sulfate de p. amino-ben- | zoyl - dibutylaminopro-
PAROLE RME Rs ES Butelline [1 p.200.000!7 p. 20.000 | 1 p. 200.000 | 7,0 Chlorhydrate de p. amino-
benzoyl - diéthylaminoé- :
CHANONTON ET EAN AA ES Novocaïne |1. p. 40.000!1 p. 500 |1p. 1.000.000 | 7,0 [Gluconate de p. amino-ben-
ZOV] - DÉSRnEANRS
NOUS SLA EUX OA NE RD Dunacaïne [1 p. 20.000 |1 p. 1.000 | 1 p. 100.000 | 7,0
Chlorhydrate de p. bütyla. +
minobenzoyl - diméthy-
laminoéthanol ....:.... Pantocaïne |1 p. 20.000 |1 p. 5.000 | 1. p. 20.000 | 7,0 Chlorhydrate de +-butyloxy ÿ
diéthylamino - éthylide-
ne-eimchonmylamide. ...[Percaine [1 p. 10.000 1 p. 5.000 |1 p. 40.000 | 7,0 Chlorhydrate de pseudocaï- Line TONER 20e Delcaïne |1 p. 10.000 |1 p. 2.000 | 1 p. 20.000 | 7,0 Chlorhydrate de benzoyl-
vinyldiacétonalkamine: .|Eucaine B [1 p. 10.000 1 p. 2.000 «| 1 p. 20,000 | 7,0 [CHorhydrate de méthyl- ;
benzoylecgonine........ Chl. cocaïnel1 p. 5.000 |1 p. 1.000 |1 p. 20.000 | 7,0
®{Chlorhydrate de benzoyldiméthyl amino - dimé \ thyl-éthylearbinol. . ....[Stovaïne [1 p. 2.500 1 p. 500 |1p. 5.000 | 6,9
reprises, Dans la dernière colonne, enfin, figurent les pH correspondant à la dissolution dans le Ringer de l’anesthésique à la dose la plus forte utilisée. Les arrêts notés, aux doses toxiques, se sont toujours produits en contracture. Mais les mêmes résultats peuvent être présentés d’une manière différente permettant une comparaison plus aisée. À partir d'eux, en effet, il est possible de fixer pour chaque
substance un pouvoir favorisant, un pouvoir toxique et, — créant s'il le faut un néologisme, — un pouvoir liminaire, en prenant dans | À
chaque série le pouvoir du chlorhydrate de cocaïne comme unité. Dans ces conditions, on aboutit aux chiffres insérés dans le tableau VE. ei-dessous :
CABLEAU VI
(En unités «cocaïne »)
Pouvoir Liminaire Pouvoir ‘Foxique Pouvoir Favorisant Butelline. NE |: 40: | Butelline. ".:...! 20 | Novocaine... K 50 Novocaïne. ..... 8 | Percaïne...:... le 5 Butler NE'10 4 Dunacaïne. ..... ad Pantocaine. Lux | 5 | Dunacaine:...:|:, 5 Fe Pantocaïne. ..-..| 4 | Delcaïne..... A RAM Per CAEN | A EPA + Delcaine.......| 2 | Bucaïne B::\1:117 2" /|Chl: cocaïne... 1 Eucaïne B...... 2 |Chl: cocaïne... |. 1 |Delcaïne.:..... PER Percaine.. 2-19 Dunacaïiner 41 | 1 -Eucaïne B..... PORC Chl: cocaïne... ..|:1 1\/Novocaine./:.../0,6 |Pantocaïne. 1 Stovaïne.. ..... 0,5 | Stovaïne ...... [0,5 |Stovaine ...…. /. | 0,25 # CE ) © 1
Cette. classification, nous la complèterons encore en tenant
compte :
a) Des travaux de DAasTüGuE et Kpier (1945) sur le pouvoir hypnotique exercé par les anesthésiques locaux sur les larves de batraciens. En appréciant ce pouvoir par la rapidité de la narcose en présence de sôlutions d’anesthésiques à 1 p. 5.000, dans des conditions
expérimentales identiques, ces auteurs obtiennent :
SON AL ET LP ONN 5: Ch1l. cocaïne........ 1 Hucaine Bi 0.6
Novocaine......".. 0.1
b) Des travaux classiques de RÉGNIER (J.) qui donnent :
Muqueuse Nerfs Nerfs sensitifs_ Anesthésique (cornée RE
du lapin) | moteurs | Sciatique Lingual grenouille)| (chien)
Butelline. . :....
| Stovaïne. .
| Delcaïne Novocaine
c) Des constatations faites par MARCEAU (1943), d’après lesquelles la cocaïne, et à un moindre degré, la stovaïne et la novocaïne, provoquent une contracture irreversible du ventricule chez la grenouille,
* Fig. 6. — Ventricule isolé d’Hélix
En C, chlorhydrate de cocaïne 1 /20.000
Fig. 7.
Ventricule isolé d'Hélix En N, novocaïne
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Cette action qui s’effectuerait par l'intermédiaire nécessaire du sinus veineux, serait due au moins partiellem nt à la présence de la fonction éther benzoïque d’aminoalcoo! que possèdent en commun ces trois substances.
d) Du pouvoir anticholinestérasique de ces substances, établi par Aumox et Zrpr (1945). Ces auteurs admettent les résultats suivants : la procaïne (novocaïne):: a un effet inhibiteur voisin de celui .de la cocaïne, la larocaïne agit 12,7 fois, la tutocaïne 15,6 fois, la pan-
tocaïne 234 fois plus fortement que la cocaïne. Signalons également |
que la grande différence.d’action de la novocaïne et de la pantocaïne disparaît lorsque la préparation cholinestérasique utilisée, provient du sang de chenille de vignobles (AMMONX, 1943), et que d’après LORENZO VELASQUEZ et ses collaborateurs (1944), l’action anticholinestérasique de la novocaïne n’est pas due à l'acide para-aminobenzoïque mais au diéthylaminoéthanol.
Fig. 8.
\ Ventricule isolé d’Hélix En P, percaïne AMLEP- 410000
Lo D'autre part, Mmes DENIS et Jeanne LÉvVY (1947), ont admis que la procaïne peut être considérée comme un inhibiteur de la pseudocholinestérase, car elle n’agit sur la cholinestérase spécifique qu’à fortes doses.
Quant à la percaïne (Ammox et ZrPr, 1945), elle est 78 fois moins active que la cocaïne. ZELLER et BISSEGER (1943), lui reconnaissent la propriété d’inhiber la pseudocholinestérase plus fortement que la cholinéstérase spécifique, résultat confirmé par Mmes DEnIS et Jeanne Lévy (1947).
La déduction essentielle à tirer, de la comparaison de ces différents tableaux nous paraît être la discordance totale existant entre le pouvoir favorisant, établi par nous, et le pouvoir anesthésique d’après les diverses méthodes de RÉGNIER. Comme on pouvait s’y attendre,
RCE
on ne trouve pas de rapport simple entre le pouvoir anesthésique, même apprécié vis-à-vis des nerfs moteurs et le pouvoir sensibilisant vis-à-vis de l’action chronotrope négative de l’acétylcholine. SCHEINER (1945) à fait une remarque analogue en ce qui concerne l’action narcotique d’un certain nombre de corps et leur propriété de renforcer l’action contracturante de l’acétylcholine sur un rectus abdominalis de Grenouille, en survie, in vitro. :
De même, il n’y a aucun parallélisme entre l'activité anticholinestérasique signalée par les auteurs et le pouvoir favorisant, apprécié par nous, vis-à-vis de l’acétylcholine. Nous reviendrons plus longuement au chapitre X sur cette importante question.
Reste alors le fait de savoir si un rapprochement peut être effectué entre ce pouvoir favorisant'et la constitution chimique de l’acaloïde envisagé.
La présence d’un groubement butyle ou méthyle se substituant au groupement éthyle de l’aminoacide ne semble guère avoir d’influence favorable puisque la butelline (ester du dibutylamino-propanol) et. la pantocaïne (ester du diméthylaminoéthanol) ont un pouvoir beaucoup plus faible que celui de la novocaïne (ester du diéthylaminoéthanol). è
L'allongement de la chaîne carbonée de l’aminoalcool apparaît comme un facteur sans grande importance puisque la novocaïne (ester d’aminoéthanol) a un pouvoir beaucoup plus intense que la stovaine (ester ‘d’amino-diméthyléthylcarbinol).
La présence de noyaux hétérocycliques (percaïne, cocaïne) ne favorise pas sensiblement.
Par contre, la présence d’un groupement aminé fixé sur le noyau de l’acide benzoïque semble exercer une influence favorable puisque la novocaïne, la butelline et la duracaïne (esters aminobenzoïques) ont un pouvoir potentialisant beaucoup plus fort que celui de la stovaine (simple ester benzoïque).
Le moindre pouvoir de la butelline par rapport*à la novocaïne pourrait être dû à la double substitution butyl ——+> éthyl et propanol — éthanol, ainsi qu’au fait d’avoir affaire à un sulfate auù lieu d’un chlorhydrate. Quant à la dunacaïne qui est le gluconate de la base dont la novocaïne est le chlorhydrate, il est évident que influence du radical acide est ici prépondérante, ce qui est en concordance avec les travaux classiques de RÉGNIER. DASTUGUE et BDIER (1945), ônt montré également que, à égalité de pH et de température, le gluconate de para-aminobenzoyl diethylaminoéthanol (Dunacaïne) requiert pour provoquer l’endormissement des larves de Batraciens un temps triple que le chlorhydrate (novocaïne) pour des concentrations ramenées à 1 p. 500 si on les exprime en chlorhydrate.
Enfin, comment ne pas rappeler que Fronrien et Lo wi ont été
les premiers à indiquer que la réponse des muscles striés à l’adrénaline peut être multipliée par dix en présence de cocaïne, observation qui à été mise maintes fois à profit, énsuite par bien des expérimentateurs. Or, vis-à-vis du ventricule des Hélix (et tout à l’heure vis-àvis de la sangsue) nous trouvons dans la cocaïne un agent très favorisant de l’acétylcholine.
PRE
Voici maintenant nos résultats sur Ja préparation énervée de sangsue (Tableau VII).
Considérons d’abord le cas des préparations non ésérinées, c’està-dire celui qui s’approche le plus des ventricules d’Hélix. De part et d’autre, nous trouvons une approximation grossière puisque tous les alcaloïdes favorisant ici sont encore favorisant là. Cependant,‘ les différences sont considérables puisque la novocaine qui. sur le
TABLEAU, VII
Avant Esérine
Résultat Sans Esérine Après Esérine Novocaïne.|l p.100.000 à Cocaïne. ..1 p.100.000 / Action |Pantocaïhe |1 p. 50.000 | k . Dunacaïne.l p. 50.000 y Néant Néant favorisantelStovaïine ..|1 p. 20.000 Delcaïne.. . 1 p. 20.000 Butelline. .1 p. 10.000 | Eucaïne...1 p. 20.000! Stovaïne .. 1 p. 30.000! Butelline. .[] p: 25. Percaïne... 1 p. 20.000! Novocaïne. 1 p. 20.
Action z Dunacaïne.|1 p. 20.000! Cocaïne. .. 1 p. 20. | Eucaïne...|1 p. 20.000! Stovaïne. .. 1 p. 10. nulle Cocaïne. ..!1 p. 10.000! Percaïne... 1 p. 5. Butelline. . 1 p. 5.000! Dunacaïne.l p. 5.
Action [Percaïne... 1 p. 10.000! Delcaïne.. .|1 p. 20.000! Pantocaïne.1 p. 25. | | Novocaïne.|1 p. 15.000! Delcaïne...|1 p. 10. antagoniste Pantocaïne.|l p. 10.000! Eucaïne...|1 p. 10.
cœur doublait déjà l'effet chronotrope négatif de l’acétylcholine à 1 p. 1.000.000 ne double plus qu’à L-p. 100.000 l’effet contracturant
de l’acétylcholine sur la musculature de sangsue. De plus, la classie
Fig. 9. Préparation énervée
de éançgsue
Action favorisante du chlorhydrate de cocaïne à 1 p. 100.000
Préparation énervée de Sangsue
Action favorisante de la pantocaine à 1 p. 50.000
Fig ii Préparation énervée de ‘Sangsue Action favorisante
de la delcaïne à -1 p. 20.000
Fig. 12.
1% Préparation énervée de Sangsue
Action antagoniste ; de la novocaïine s à 1 p. 15.000, après ésérine
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fication n’est plus exactement la même. Prenant toujours pour unité le pouvoir favorisant de la cocaïne, on obtient (Tableau VIII) :
à T'ABTE AU, VII TI ® Pouvoir favorisant vis-à-vis de l’acétylcholine exprimé en unités «cocaïne »
Cœur d’Hélix Pomatia Musculature énervée de Sangsuel NavOCaine sn | 50 NOVOCAINE TE 1 Butelihe-g: Cu 10 COCA na or: PR Dunacames Tr ren 5 Parntecaimentrsu se 0,50 Pexcaine. 1... 1 1... 2 Dunacaïnez << 0,50 COCA Pre Er 1 S'ÉOVAID ER nn 0,20 DES Nat OR Sn 1 Délires" 0,20 ÉUCAIDC DE 1 BUTLER 0,10 Pantocaine.: #4. 1 Eucaine B 77... nul S NAN ER 025 SAAPErCHIDer To ee. négatif
._. Ces différences nous semblent pouvoir se rapprocher d’une observation de SCHEINER (1945), d’après laquelle la sensibilisation « directe » (c’est-à-dire non due à une simple action anticholinestéra ique) de l’acétylcholine semble liée à des mécanismes différents suivant qu’il s’agit de la musculature des vertébrés (rectus abdominalis de grenouille) ou de celle des invertébrés (sangsue).
LA
Fig. 13.
Préparation énervée de Sangue <
Action indifférente
de la stovaine A A ET 2, à 1 p.\ 30.000 .EA Î ESA 1. EA après ésérine ; à .
L sit L:
Nôus devons faire remarquer que l’action sensibilisante de la novocaïne vis-à-vis de l’acétylcholine avait déjà été signalée par RAVENTOS dès 1937. Cette même question a été reprise en 1944 par HAzARD, CoRTEGGIANI et PELOU pour essayer d’en déchiffter le mécanisme (l’action anticholinestérasique de la novocaïne avait été indiquée par AMMON et ZiPpF en 1941).
Action sensibilisante vis-à-vis de l’acétylcholine. — La novocaine à la concentration de 0,2 X 10%, rend le muscle de sangsue deux fois plus sensible environ à l’acétylcholine. Cette sensibilisation Augmente progressivement, atteignant son maximum pour une concentration en novocaïne de 1 x 404. La sensibilité de muscle de sangsue êst alors augmentée de 50 à 200 fois. À des concentrations supérieures à 1 x 104, la novocaïne a elle-même une action contracturante sur le muscle de sangsue.
Avec l’acétyInovocaïne, effet empêchant :
— l’iodométylate de novoeaïne, sensibilisation très faible ;
— l’iodométhylate d’acétylnovocaïne, effet empêchant.
Action sur la cholinestérase (par la méthode manométrique de WaRrBuRG) sur le sérum de cheval. Novocaïine et iodométhylate de novocaïne ont une action très voisine: une concentration de ces deux substances à 2,4 X 1075 produit la même inhibition de la cholinestérase du sérum que l’ésérine à 2,4 X 107. En ce qui concerne la cholinestérase du muscle de sangsue, Pac sensibilisante va de pair pour la novocaïne avec l’action inhibitrice vis-à-vis de la cholinestérase, par contre pour les produits de blocage des fonctions amine, l’action sensibilisante est à peu près nulle ou même inversée, alors que ces produits présentent une activité anticholinestérasique de même ordre que pour l’iodométhylate de novocaïne et encore très importante pour les deux autres dérivés.
Ces faits qui soulignent à nouveau le rôle important Joué par la fonction amine de la novocaïne, plaident en faveur de l’existence d’un mécanisme de la sensibilisation du muscle de sangsue à l’acétylcholine indépendant de la cholinestérase. Dre
En ce qui concerne les modifications du pouvoir favorisant suivant que la substance est mise au contact de la musculature dorsale et nervée de sangsue, sans ésérine, après ésérine ou avant ésérine, nous retrouvons une loi générale longuement étudiée par DASTUGUE et ses élèves BRESSOX et GHANDOUR, qui partant d'un cas particulier signalé par QUASTEL et TENNENBAUM (1937) et d’un autre. observé par KanaxE (E.) et Lévy (K.) (1939), et étendant leurs recherches à un grand nombre de substances, aboutissent à toute une série de conclusions, que nous croyons pouvoir résumer ainsi qu’il suit :
Les substances favorisantes, sans ésérine, ont tendance à perdre toute influence après ésérine et à devenir même antagonistes avant ésérine.
Les substances inactives, sans ésérine, ont tendance à devenir légèrement inhibitrices après ésérine et fortement empéchantes avant ésérine.
# Les substances empéchantes, sans ésérine, ont féndante à perdre
ce pouvoir après ésérine et même à devenir favorisantes avant “ésérine.
tés
Il est aisé de voir que nos propfes résultats viennent largement
confirmer les travaux de Dasrucur et ses élèves auxquels nous
renvoyons le lecteur pour une discussion plus poussée de ces phénomènes importants, mais d’une interprétation délicate. D
CONCLUSIONS
Nous avons déterminé pour neuf anesthésiques locaux, choisis parmi les plus courants, leurs activités liminaire et toxique vis-à-vis du cœur d’Hélix Pomatia. de même que leur action potentialisante vis-à-vis de l’acétylcholine. Ce pouvoir favorisant est déjà marqué, en ce qui concerne la novocaïne pour une dilution de 1 p: 1.000.000. En prenant le pouvoir favorisant du chlorhydrate de cocaïne pour unité, nous avons : Novocaïne 50, Butelline 10, Dunacaïne 5. Percaïne 2, Cocaïne. Delcaïine. Pantocaïne et Eucaïne 1, Stovaine 0,25 D'où l’importance du groupement amine fixé sur le noyau de l’acide benzoïque.
Le pouvoir favorisant des mêmes alcaloïdes vis-à-vis de l’acétylcholine a été également apprécié en présence d’une préparation de sangsuüe, sans ésérine, après ésérine ou avant ésérine.
Dans le cas des préparations non ésérinées, il y a une concordance assez satisfaisante avec le pouvoir favorisant recherché en présence du ventricule d’Héliæ compte tenu de la différence de musculature.
En cequi concerne les modifications du pouvoir favorisant suivant que la substance est mise en contact de la préparation énervée de sangsue, sans ésérine, après ésérine ou avant ésérine, nous retrouvons une loi générale déjà fixée par DasrTuGuE et ses élèves (1939- -1940) et permettant de prévoir à l’avanee le sens de ces modalités.
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CHAPITRE IV
ALCALOIDES / DÉRIVÉS DE L'AMmMNRO'RPAHINE
En ce qui concerne les alcaloïdes dérivés de la morphine, nos résultats se résument dans le tableau IX où figurent les concentrations minima des neuf alcaloïdes étudiés, nécessaires pour produire la plus légère modification de l’automatisme (dose liminaire), l’arrêt du cœur (dose toxique) ou pour doubler l’effet chronotrope négatif de l’acétylcholine (dose favorisante).
"De plus, comme nous l’avons fait dans le chapitre précédent (consacré aux anesthésiques locaux) vis-à-vis de la cocaïne, nous exprimons au tableau X, ces mêmes résultats sous une forme différente, en prenant dans chaque cas le pouvoir de la morphine pour unité. ,
‘Un premier point intéressant à discuter est celui de savoir s’il existe un rapport entre la formule de l’alcaloïde et le mode d'arrét du cœur (à dose toxique) en contracture ou en relâchement.
Les deux alcaloïdes à noyau isoquinoléique (cotarnine et papavérine) arrêtent le cœur en contractüre. Les alcaloïdes à noyau phénantréniques étudiés (morphine, apomorphine, héroïne, thébaïne), rrêtent également le cœur en contracture, mais lorsque les alcaloïdes d’un groupe présentent une fonction phénol estérifiée en présence d’une fonction alcool restée libre (codéïine, dihydrooxycodéinone,
dionine), l’arrêt s’opère en relâchement.
En ce qui concerne l’action favorisante, nous indiquerons ici le pouvoir antiestérasique de ces mêmes -alcaloïdes en nous aidant
TABLEAU X
(En unités «morphine »)
AN . se Dose Dose Mode d’arrêt
DÉNOMINATION Re Fe pH | |
| liminaire | toxique | favorisante (dose toxique) IChlorhydrate d’apomor- 0 :
DhIDES ARRETE VHRost 1 p. 20.000!1 p. 1.000 | 1 p. 200.000 | 7,0 |Contracture IChlorhydrate de cotar-
DATE MES Root 1 p. 20.000!1 p. 1.000 | 1 p. 100.000 | 7.0 |Contracture [Chlorhydrate de papavé-
DIDIER CT Le RMS 1p. 5.000|1 p. 1.000 | 1 p. 10.000 | 7,0 |Contracture [Phosphate de codéine. .. 1 p. 5.000 ï p. 200 | 1p. 600.000! 7,0 Relâchement [Chlorhydrate d’héroïne.…. 1 p. 3.000! p. 1.000 | I p. 4.000 | 7.0 [Contracture | L FOUT i tr ci % LE é | Cr [Chlorhydrate de morphine 1 p. 3.000/>1 p. 500 | 1 p. 500.000 7,0 |Contracture. [Chlorhydrate de thébaïne 1 p. 2.000/1 p. 1.000 | 1 p. 10.000 | 7.0 |Contracture IChlorhydrate de dionine..1 p. 1 .000!L p. 250 |ap. 8.000! 7,0 |Relâchement RE - — _ pe he - ee Re {Chlorhydrate de dihydro- ‘
oxycodéinone (Eubine) 1 p. 1.000! 1 p. 500/1 p. 1.000.000! 7.0 [Relâchement |
| Pouvoir Liminaire | Pourvoi Toxique Pouvoir Favorisant : :
Apomorphine. .|7 Apomorphine. .|[2 Eubine ..... Cotarnine...... 7 | Cotarnine...... 2 Cadéine mt? Papavérine. ...|1,7 | Papavérine. ...|2 Morphine MES
Codéine, mec 1H HérOMeN ES 2 Apomorphine| 0,4 Héroïne. . ..... 1 |'Ehébaïnell.."1 2 Cotarnine....|0,27 Morphine ..... 1 l'Morphine ..... 1 Papavérine. .|0,02 Thébaïne...... 00" /EALDITE DANS 1 Thébaïne....[0,02 | Dionine. ...... 0,3%) Dionine. 6,25| Dionine. ....[0,016 s Eubine 5... 0,3 ! Codéine. ...... 0,2 | Héroïne. ....!0.008
surtout (comme pour les anesthésiques locaux) de la revue générale SEP. 4 72 .
publiée récemment par Mlle Lévy, sur cette question (1947).
La morphine possède une action inhibitrice certaine vis-à-vis de la pseudocholinestérase (KanaAxE E. et Lévy J., 1936 ; GAUTRELET et SCHEINER, 1939), quoique moins considérable que celle de l’ésérine. Les travaux de ZELLER et BisseGEr (1943) lui font attribuer quantitativement la même action sur les deùx cholinestérases, alors que Mme Dexis et Lévy (J.) affirment que la morphine témoigne ‘une plus grande affinité pour la pseudocholinestérase que pour la cholinestérase spécifique.
D’après VINCENT et BrauyJarD (1943), la thébaïne, la narcotine et la narcéïne sont des inhibiteurs assez puissants de la pseudocholinestérase, puis viennent le dicodid, la morphine et la dionine, alors que la codéine, l’héroïne et la dionine sont douées d’un pouvoir inhibiteur plus faible: L’eucodal n’a qu'une très faible action inhibitrice sur la pseudocholinestérase (DASTUGUE et GANDHOUR, 1094 ; VINCENT et BEAUJARD, 1943) et sur la cholinestérase spécifique (Mme Dexis et Lévy J., 1947). Le dicodid a une action beaucoup plus marquée (Dasruaur et GANDHOUR, 1940). La papavérine, enfin, exerce une action inhibitrice importante sur la cholinestérase spécifique Mme DEexts et Lévy J., 1947), plus faible sur la pseudocholinestérase (ViNcENT ét BEauJarD, 1943 ; Mme Dexis et Lévy J.. 1947).
Reste la question de la préparation de sangsue que DasruGuE et ses élèves avaient déjà abordée pour ces mêmes alcaloïdes.
Fig. 14. -— Ventricule isolé d'Hélix
Chl. de cotarnine à 1 p. 1.000
Nous groupons leurs résultats de la façon suivante (concentration
MID
MhéDaile ee SE Héromenti 14e 1 p. 1.000
$ Si nous traduisons ces résultats en «w#nités morphine » nous obtenons (Tableau XF) :
TABLEAU XI Pouvoir favorisant vis-à-vis de l’acétylcholine exprimé en unités-
«morphine » .
Cœur d’Hélix Pomatia Musculature énervée de Sangsue
Eubine | 2 HUCOUAIME EN E
CORDES OM QUE Codéines ANR | Morphine
Apomorphine. ...... Apomorphine. ......
Cotarnine ; Cotarnine Papavérnme tr tee Papaÿétrine SMS
Thébaïne Thébaïne Dionines rer Dionines ARR Héroime# 0e. Héroïne. a er PERS |
Nous nous trouvons done en présence d’un parallélisme de résultats vraiment remarquable même en tenant compte du fait que la cotarnine a été trouvée plus active vis-à-vis du cœur d’Héliæ Pomatia que de la sangsue et, inversement, la dihydrooxycodéinone moins favorisante. Toutefois, nous avons tenu à signaler nettement que cet alcaloïde avait été employé sous forme d’Eucodal par DASTUGUE, BRESSON et GANRHOUR, et par nous -même, sous forme d’Eubine.
Nous serions donc en droit, au point de vue interprétation, de reprendre le déveléppement des auteurs précités, au sujet de cette
F- ñ Pere ' ê peu A né Is de à “dr ar 4 LAON EE \ Lil :
liste d’alcaloïdes. Pour ne pas faire double emploi, nous renvoyons le lecteur au chapitre X de ce travail.
. Notons encore pour ne pas être trop incomplet, les recherches de DASTUGUE relatives au pouvoir empéchant de ces mêmes substances, quand elles sont employées sur les sangsues après ésérine. Les concentrations d’alcaloïdes suffisantes pour diminuer de moitié la contraction acétylcholinique sont les suivantes (DASTUGUE, 1940)
* Héroite cm 1 p: 200.000 x # Morphine...:....... 1 p. 100.000 Codéme sr Ts Lo 1 p. 50.000 cl Didnines NN RATS Thébaïne.. ........ RE 3 Elcodakise. ren | À Se + ; Cotarnine..... » ES L NAS LE RecUoS s Apomorphine. Du ace à 1 p. 5.000
+. sf 12h — | / : VE . ‘ :
Si nous prenons encore une fois le pouvoir correspondant de la morphine pour unité, nous avons :
KHérome er 4" FT st Morplüneé:l. 28 LR «|
Codémes AN, 0,5 Donne En ee log
Thébainéee tr een Ne
» NME LA | , #
Bucodal rive, ee
Cotarnine: 10% A 0265 Apomorphine. ...:..) \! Et
On comparera utilement cette dernière classification avec celle du tableau XI. ?
Enfin, le pouvoir empêchant avant ésérine, a été indiqué pay DasruGuE «et GANDnour (1940): héroïne 1 p. 1.000.000, morphine 1p1800.000% 50 UT: : |
La discussion pharmacodynamique proposée par Doper et Das- TUGUE, est la suivante : | | VE
tre
‘ j \ $ ë Ne A :
«Nous prenons comme point de départ le pouvoir favorisant
de la morphine qui, à la concentration de 1 p 500.006 et dans les
conditions que nous avons déjà exposées, double l'intensité de la réponse du musele à l’acétylcholine. Le noyau qui sert de structure à la molécule de morphine, on lé retrouve intact chez l'héroïne, la dionine, la codéïne, le dicodid, ‘et l’eucodal qui tous, à un degré plus ou moins accentué, sont sensibilisateurs vis-à-vis de l’acétylcholine. L’'attention se trouve alors naturellement attirée sur les groupements fonctionnels dont ee noyau est le support, et notamment
sur les deux groupements OH de la morphine (un, OH phénolique et un OH alcoolique). Or, l'héroïne ou diacétylmorphine est de la morphine dont les deux groupements OH sont remplacés par deux groupements acétyl; son activité favorisanté est 500 fois inférieure à celle de‘la morphine. La dionine ou étylmorphine est de la morphine dans laquelle seul le groupement OH phénolique a été. atteint, ‘celui-ci a été remplacé par le groupement OC2HF, son pouvoir potentialisateur, supérieur à celui de l'héroïne est 100 fois RE | celui de la morphine. Si nous considérons maintenaut la codéine; leficodid et l’eucodal, nous voyons que le groupement OH phénolique est remplacé chez ces trois alcaloïdes par le groupement OCHS. Cette modification ne semble avoir qu'une influence très réduite sur le pouvoir potentialisateur de la molécule puisque les trois alcaloïdes ont un pouvoir potentialisateur sensiblement égal, pour le premier. et supérieur pour les deux derniers, à celui de la morphine. Par contre, si dans la formule de la codéine dont le pouvoir potentialisateur est, nous le répétons, sensiblement égal à celui de la morphine. le groupement OH alcoolique est resté intact, dans les deux autres alcaloïdes, dicodid et eucodal, la fonction alcool secondaire CHOH est transformée en fonction cetone. Or. à ces deux alcaloïdes correspônd. un pouvoir potentialisateur intense pour le moins égal à celui de l’ésérine et 200 fois supérieur à celui de la morphine. Toutefois, il faut remarquer que cette transformation n’est pas la seule différence qui existe ehtre ces deux alcaloïdes et la codéïne, le dicodid ou dihydrocodéinone possédant deux atomes d'hydrogène de plus que la codéine et chez l’eucodal ou dihydrooxycodéinone, l’un de ces hydrogènes étant remplacé par le groupement OH. Il faudrait done connaître, à tout le moins, le pouvoir sensibilisateur de la codéinone, pour pouvoir être aflirmatif sur l'influence jouée par la transformation de ‘la fonetion a'cool secondaire de la morphine _et de la codéine en fonction cétone. Le ñombre relativement restreint des alcaloïdes ainsi étudiés ne semble pas permettre de conclusions plus précises, mais il paraît bien que le pouvoir potentialisateur vis-à-vis de l’acétylcholine se présente ici comme une propriété de groupe et que l’étude pharmacodynamique des alcaloïdes voisins comparée avec ces premières constatations permettrait d'aboutir, plus facilement peut-être que dans le cas de l’ésérine, à une conclusion de valeur. POLONOVSKI n’a-t-il pas d’ailleurs insisté sur le fait que l'existence de propriétés chimiques communes à la morphine et à l’ésérine tenait à la position respective identique dans l’espace, de l'azote basique tertiaire NCHS par rapport au groupement phénolique libre dans la morphine, RESRARISeERUES l’ésérine. »
Cependant nous voudrions ajouter une contribution personnelle à cette question : «Le phénomène d’après ‘lequel une substance favorisante sur une préparation non ésérinée devient antagoniste après ou avant ésérine, et sur lequel DAsTUGUE a insisté avec ses élèves, se retrouve-t-il sur le ventricule isolé d’Hélix pomatia ? »
Les expériences suivantes nous permettent de répondre par la
négative : ’
Substance favorisante ajoutée après ésérine: sulfate d’ésérine 1 p. 10.000.000 (comme nous l’exposons au chapitre V, une concentration de 1 p. 30.000.000 est suffisante pour doubler, après une minute de contact, l'effet chronotrope négatif de l’acétylcholine à 1 p. 20.000), une minute après, eucodal à 1 p. 200.000 où morphine à 1 p. 200.000, ou diacétylmorphine (1 p. 5.000 et 1 p. 2.000); une minute après, acétylcholine à 1 p. 20.000, aucune atténuation de l'effet favotisant habituel du deuxième alcaloïde. à |
Substance favorisante ajoutée avant ésérine : Eucodal 1 p. 200.000, ou morphine 1 p. 200.000, ou héroïne 1 p. 5.000. Une minute après ésérine L p. 10.000.000. Une minute après, acétylcholife 1 p. 200.000. Aucune atténuation de l'effet favorisant habituel du premier
-alcaloïde. * «
. En d’autres termes, ce phénomène mis en évidence par DASTUGUE en ce’ qui concerne les dérivés de la morphine et en présence d’une préparation de sangsue, retrouvé par nous en présence de cette même préparation en ce qui concerne les anesthésiques locaux, n’a° pu être décelé en ce qui concerne les dérivés de la morphine en présence du ventricule d’Hélix pomatia.
CONCLUSIONS
Nous avons détérminé pour neuf alcaloïdes dérivés de la morphine, leurs activités liminaire et toxique vis-à-vis du cœur is6lé d’Hélix pomatia, de même que leur action potentialisante à l’égard de l’acétylcholine.
Ce pouvoir favorisant se manifeste déjà nettement pour l’eubine à la dilution! de 1 p. 1.000.000. En prenant le pouvoir favorisant du chlorhydrate de morphine pour unité, nous avons : eubine 2; codéïne 1,2; morphine 1; apomorphine, 0,4; cotarnine 0,2; papavérine 0,02 ; thébaïne 0,02 ; dionine 0,016 ; héroïne 0,008.
En présence d’une préparation énervée de sangsue, les mêmes pouvoirs exprimés en Quwnités-morphine» sont les suivants (Das- FUGUE, 1940) : eucodal 100 ; codéine 1 ; morphine 1 ; apomorphine 0,05; cotarnine 0,05; papavérine 0,05; thébaïne 0,025; dionine 0.025 ; héroïne 0,005.
Les résultats qui peuvent être dégagés de la comparaison de ces deux listes sont donc sensiblement analogues à ceux déjà énoncés
dans le cas des anesthésiques locaux.
CHAPITRE V
+ SULFATE D'ESERINE
?:. TC 2e
Depuis la découverte par FUHNER (1918) du haut pouvoir potentialisateur de l’ésérine vis-à-vis de l’acétylcholine et de celle de son action anticholinestérasique par Loewi et NavrariL (1926), il ne saurait être question d'entreprendre un travail comme le nôtre
-sans en consacrer un important paragraphe à cet alcaloïde nécessairement considéré comme test de comparaison. \
Remarquons cependant, pour mémoire, que certaines substances telles que l’iodure de méthyluréthane de m.hydroxyphényltrimé- -thylammonium ont une action antiestérasique dix fois plus élevée que l’ésérine. Ajoutons également que des substances n’ayant qu’un pouvoir antiestérasique très faible et dont le type est l’eucodal (DASTUGUE), ont une action potentialisatrice très élevée, au moins sur la préparation de sangsue (DASTUGUE et ses élèves BRESSON et GaNDHOUR), et non négligeable sur le ventricule d’Héliæ, comme nous l'avons montré nous-même. : E
Il nous faut dire encore que JULLIEN, VINCENT et leurs collaborateurs avaient déjà, en 1939, examiné la question d'augmenter par -J’ésérine, la sensibilité du cœur de l’escargot à à l’acétylcholine, et qu’ils avaient montré en éffet que en présence d’ésérine. à 1 p. 200.000 on pouvait tester par cette méthode l’acétylcholine à 1 p. 100.000.000.
Nos recherches ont été entreprises assez différemment pour suivre le plan que nous avions adopté pour les autres alcaloïdes et ont abouti aux résultats suivants (l’ésérine étant employée sous forme de sulfate).
Dose liminaire : 1 p. 1.000. A cette concentration, l’effet le plus Palo unt observé est une diminution de l’amplitude des contractions avec pridennse sans diminution du tonus.
ed 0 Nice
Dose toxique : 1 p. 500. Montée du tonus, diminution de l'amplitude des contractions, bradycardie, arrêt en systole.
Dose favorisante : 1 p. 30.000.000. Cette concentration est suffisante pour doubler après une minute de contact l'effet chronotrope négatif de l’acétylcholine à 1 p. 20.000.
Nous retrouverons ce fait au tableau récapitulatif du chapitre X.
à 1/ re ; ; Sur la sangsue les expériences de DASTUGUE ont fourni : \9
Pas d'action directe bien appréciable pour des concentrations à 1 p. 200.000 de sulfate d’ésérine agissant pendant les quelques minutes nécessaires à la sensibilité de la musculature. Mais si l’on attend assez longtemps, même à 1 p. 500.000, l’ésérine se classe dans la catégorie II de DASTUGUE (élévation du tonus sans contractions rythmées).
Fig. 15.
Ventricule isolé d'Hélix
Action favorisante du sulfate d’ésérine au p. 30.000.000
En ce qui concerne la sensibilisation proprement dite, DasruauE a noté qu’elle n’était pas régulièrement progressive avec l'élévation de la teneur en ésérine. Il y a un sewil correspondant le plus généralement à une concentration de 1 p. 30:000.000 ou 1 p. 60.000.000. DASTUGUE a beaucoup insisté sur l’intensité,de fixation. Non seulement, elle est très grande à 1 P: 400.000 commé l'avaient déjà vu KAHANE et Lévy (J.), mais elle est encore fort considérable à doses beaucoup. faibles. À 1 p. 40.000.000, la fixation est encore accusée ; après une série de lavages, la réponse à l’acétylcholine est au moins aussi intense que celle qui avait immédiatement suivi l'addition d’ésérine, et, même après cinq ou six séries de lavagés, on n'arrive pas à retrouver la sensibilité initiale ; si bien que l’on a finalement l'impression que fixation et sensibilisation sont deux phénomènes connexes, contrairement à ce qui se passe pour l’eucodal. So
+ cs
La concentration nécessaire pour doubler la réponse acétylcholinique est, comme dans le cas de la dihydrooxycodéinone et de la dihydrocodéinone, estimée à 1 p. 100.000.000. Par conséquent, là encore, bonne concordance entre les résultats obtenus sur la préparation énervée de sangsue et le ventricule d’Hélix pomatia.
CONCLUSIONS . - METQ
Dans des conditions rigoureusement comparables à celles où nous nous sommes placés pour les autres substances, le sulfate d’ésérine à la dose de 1 p. 30.000.000 double l'effet chronotrope négatif exercé par l’acétylcholine à 0,5 X 10-4 sur le ventricule isolé d’Hélix pomatia. Cette observation rejoint celles qui avaient déjà été faites, avec le même test, mais dans des conditions nettement différentes, notamment par JULLIEN et VINCENT (1939).
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VITAMINES HYDROSOLUBLES
Nous avons résumé dans le tableau ci-après (Tableau XI) les Nes
nes de os. résultats :
TABLEAU XI
_ Dénomi- : Forme Dose Dose Dose | Mode
. nation 4 | d’arrêt
scientifique | d'utilisation | liminaire } toxique | favorisante (dose
| ur | toxique) 2} #f
À Anceurine | Bévitine , [1 p. 5.000 [= 1 p. 500]1 p. 100.000! 7,0
crist: 4,
CT
Lactoflavin Béflavine 1p. 500 |> 1 p. 5001 p. 20.000! 7,0 »
| Acide Acide 1 p. 5.000 [1 p. 1.000 !1 p. 100.000! 6,6 | Reläascorbique | ascorbique RTE chement e Byla crist. FAEALSS ;
Acide Acide ; Ps ascorbique | ascorbique |1 p. 2.000 |: 1 p. 5001 p. 200.000! 7,0 Relâ- : lag. COSNaH ni LE chement
. Amide = Nicobion | p. 4.000 |> 1 p. 500|1 p. 200.000 _nicotinique
Panthénol | Bépanthène |1 p. 1.000 [> 1 p. 500|1 p. 40.000! 7,0
Si nous cherchons une fois encore, à comparer nos propres résultats, avec ceux des autres auteurs dans la mesure où ceux-ci‘interfèrent en partie avec les nôtres, nous constatons que de toutes ces substances, c’est l’aneurine, la vitamine BI. qui a été de beaucoup la plus étudiée.
Sur un cœur de grenouille isolé suivant la technique de STRAUB, Mixx et AGip (1937) signalaient pour la vitamine B1 agissant seule aux concentrations de 1077 à 105 un effet inotrope négatif rappelant celui de l’acétylcholine, et s’exagérant d’abord avec la concentration, puis diminuant, s’annulant et faisant même place à une légère augmentation d'amplitude.
Sur le ventricule isolé d’Hélix pomatia, nos résultats ont été les suivants: action apparemment nulle au-dessous de 0,2 X 10:4 au-dessus, légère augmentation du tonus et diminution de l’amplitude des contractions, mais avec rétablissement du rythme normal au bout de quelques minutes, même à 1 p. 500.
Toujours sur le cœur de grenouille, mais en présence d'acetyl choline, MixZ et AGrDp signalent : à faibles doses, rien. A la dose 105 en vitamine B1. inhibition «de l'effet acétylcholinique (à 10). ‘Après l’arrêt provoqué directement par la vitamine BI à 1072, l’acétylcholine voit ses effets inversés et il y a reprise des battements. ,
En 1937, AGID, BEAUVALLET et MixZ observent que la vitamine B1, renforce l’action de l’acétylcholine sur l'intestin isolé du rat et la pression artérielle du chat «même » en l’absence d’ésérine. Enfin, pour Mix et AGiD (1937), la vitamine B1 sensibilise à doses faibles l action de l’acétylcholine sur une préparation de sangsue ésérinée et s’y oppose à doses plus élevées. .
Vitamine B2. — Action toxique très faible et action favorisante peu marquée (1 p. 20.000).
Vitamine C. — L'’acide ascorbique bien que dissout dans une solution de eee déjà tamponnée donne encore une solution trop acide pour être expérimentée sur le ventricule isolé d’Hélix pomatia. Aussi avons-nous utilisé une solution d’acide ascorbique neutralisée par addition de bicarbonate. La concentration liminaire d’acide ascorbique est de 1 p. 2.000. On remarque une élévation brusque du tonus, suivie d’un arrêt passager. Les contractions reprennent aussitôt, mais le tonus reste supérieur à la normale. À la dose de 1 p. 500, élévation rapide du tonus ; diminution de l'amplitude des contractions; arrêt du cœur péndant près d’une minute, puis reprise peu à peu normale. À 1 p. 200.000. double l’effet chronotrope négatif de l’acétylcholine.
Vitamine P.P. — A la concentration de 1 p. 4.000, les contractions deviennent plus amples, le tonus n’est pas touché : ces modifications
ne varient guère avec AUS Ut des doses, même à 1 P+ 500. Effet Scusiilant à 1 p. 200.000. *
Facteur filtrant. — A été utilisé sous forme de panthénol. Très faible toxicité et faible pouvoir favorisant,
Sur la Sangsue, la seule vitamine essayée par DASTUGUE et GAN- DHOUR, est la vitamine BI.
La vitamine B1 est antagoniste à 1 p. 10.000 sur une préparation non ésérinée. É
inactive à la mênie concentration après ésérine.
antagoniste à nouveau, même à 1 p. 40.000 avant ésérine,
Cet antagonisme que nous n’avons pas retrouvé sur le cœur d’'Hélix est très curieu% et mérite d’être rapproché de celui du chlorure de potassium.
D' après les mêmes auteurs, le KCI est antagoniste à 1 p. 50.000
sans ésérine, 2nactif à 1 p. 5.000 après ésérine, inactif à 1 p. 10.000 avant ésérine,
Or, non seulement l’acétylcholine, mais beaucoup d’autres substances chimiques sont libérées lors du passage de l’influx nerveux. Parmi ces substances se placent notamment les ions K, comme on le sait depuis longtemps, et la thiamine ou aneurine (Bix£er et Mixz 1934 ; Von MuraLT, 1946). Sur le ventricule d'Hélix pomatia, nous n’avons pas de résultat personnel concernant l’ion K, mais, récemment (1945), MIxZ a signalé que, en présence du cœur isolé d’Hélix vermiculata, les effets de l’acétylcholine sont particulièrement renforcés dans un milieu renfermant Mg + +et Ca + + en proportion habituelle, mais en l’absence totale d’ion K.:.
En ce qui concerne les pouvoirs antiestérasiques, nous avons relevé les notations suivantes :
Aneurine :
GLICK et ANTOPHOL (1939), ont étudié l'effet inhibiteur que l’aneurine exerce sur la pseudocholinestérase. Cet effet inhibiteur retrouvé par ZELLER (1941) ne se manifeste qu’à des concentrations élevées supérieures à celles qu'atteint l’aneurine dans l’organisme vivant. SavrANO (1942), MINZ et AGrD (1937), Roca et Tomas (1943), ne reconnaissent pas de propriété anticholinestérasique à l’aneurine. De même DASTUGUE et GANDHOUR (1941), travaillant sur un extrait de sangsue, ne trouvent aucune propriété antiestérasique à la vitamine B1. \
La lactoflavine, la vitafnine P.P. sontsans effet sur la cholinestérase, tandis que la vitamine C semble favoriser l’activité de la cholinestérase (HERSCHBERG, 1946).
CONCLUSIONS
Les différentes vitamsnes étudiées (vitamines hydrosolubles) sont
peu toxiques pour le ventricule d’Hélix pomatia. La dose favorisante
s’étage de 1 p. 200.000 (acide ascorbique et amide nicotinique) à
1 p. 20.000 (lactoflavine). L'action favorisante développée par l’aneu-
rine à 1 p. 100.000 est à mettre en parallèle avec celle obtenue par d’autres auteurs sur des réactifs biologiques , Dons.
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MÉDICAMENTS CARDIAQUES
Les tonicardiaques essentiels n’ont pas été étudiés par suite de leur trop faible solubilité dans l’eau (1). On trouvera seulement ici l’action du camphre, du camphosulfonate de sodium, de la Spa téine et de la quinidine.
Les moyennes de nos résultats sont exprimés dans le tableau suivant (Tableau XII).
Le Camphre. : |
A co solubilité du camphre dans une solution de Ringer (environ
‘1 p. 1.000), est suffisante pour essayer l’action du camphre dans nos conditions expérimentales. BINET et ses élèves s’en étaient déjà servis (1932) dans des circonstances assez différentes, il est vrai, puisqu'ils notent que, ‘un cœur isolé d’escargot intoxiqué par le
- chloroforme (5 em3 de Ringer normal + 1 cm3 de Ringer saturé de chloroforme) peut être réanimé sous l'influence de 0,5 em3 de Ringer saturé de camphre.
Nous avons également utilisé une solution de Ringer, saturée de camphre et représentant par conséquent environ une solution à 1 p. 1.000. Le ventrieule isolé d’Hélir pomatia s’est révélé assez sensible à cette substance puisque 1/40m%e de em$ de cette solution ajoutée aux 10 em de Ringer de la cuve du cardiographe suffit pour provoquer des modifications des contractions cardiaques. Les systoles sont irrégulières. les unes courtes, les autres longues, faisant penser au pouls alternant. À dose plus forte, 1 em pour 10 cm, on obtient un court arrêt du cœur auquel succède une phase d’amples systoles ,
(1). Digitaline, notamment:
\ K RO TABLEAU XII Dose Dose Dose Mode SUBSTANCE | pH d'arrêt liminaire | toxique | favorisante (Dose à toxique Camphre (dissous dans Rin- 0 DÉD)as 4 de pt on de Oe EU 1 p. 2.000 |> 1 p. 20011 p. 10.000! 7,0 | Pasd’an Camphosulfonate de sodium.!1 p. 200 |> 1p.2001 p. 2.000! 8,0 |Pas d’am Sulfate de spartëine ....... 1p. 8.000!1 p. 5.000!1 p. 200.000 6.0 | Contrac ture Sulfate de spartéine (après à neutralisation de la solu-| | LION) ANG Dane ne 1 p. 20.0001 p. 5.000/1 p. 200.000! 6,9 Contrac ture Ÿ Action Sulfate de quinidine.. ..... D > 1 p. 500! nulle à 7,0 |Pas d’arr \ 1 p. 1.000
entrecoupées de longues diastoles. A la dose de 1,5 cm3, enfin, arrêt définitif de organe en contracture., — Dose favorisante à 1 p. 10.000.
Camphosulfonate de Sodium.
51 le ventricule isolé d’'Hélix se montre très sensible à l’action du camphre (employé sous forme de solution saturée dans du Ringer), il n'en est pas de même de son dérivé sulfoné qui n’a pratiquement. pas d'influence sur le rythme cardiaque normal. Il faut arriver à L p. 200 pour noter une Jégère élévation du tonus sans modification des contractions (bien que le pH de la solution n’ait guère varié pour autant: 6,9). Dose favorisante à 1 p. 2.000.
| # Sulfate de Sparteïne.
L'action directe du sulfate de Spartéine sur le cœur isolé d’escargot a déjà été étudiée par bien des auteurs. Boyer, en 1926, notait les réactions suivantes : au-dessous de 1 p. 20.000 aucun phénomène apparent, à 1 p. 20.000, augmentation initiale et persistante du tonus diastolique et du tonus systolique et de l'amplitude des contractions, Ces phénomènes atteignent leur maximum d'intensité à 1 p. 1.000 ct 2 p. 1.000. À 2 p. 1.000, après une minute d’immersiôn,
Î , arrêt du cœur çn systole pendant quelques instants ; puis les contractions reprennent de plus en plus amples et de plus en plus ralenties. La mort du cœur se produit en une heure environ.
A 1 p. 100, intoxication rapide et arrêt en contracture, en 3 "à 5 minutes.
Les phénomènes sont réversibles jusqu'à L p. 1.000 après lavage au Ringer.
| Dans nos propres expériences, il nous a paru indispensable de
travailler avec une solution de sulfate de spartéine neutralisée pour
éviter l’acidification du Ringer où le ventricule se trouve immergé.
* Dañs ces conditions, nous avons noté également à 1 p. 20.000 une augmentation de amplitude des contractions s’accompagnant d'une élévation du tonus. Nous avons fixé la dose toxique à 1 p. 5.000. Pour cette dose, l’arrêt assez long à se produire (5 minutes environ) s’opère en contracture.
La dose favorisante (qui n'evait pas été envisagée par BOYER) est à 1 p. 200.000. « @ ; 4 . û - Sur la préparation de sangsue, DASTUGUE et GANDHOUR avaient noté dès 1941: , : : Ne ; ! neo 4 3 Action directe : élévation du tonus avec apparition de contractions
_rythmées à 1 p. 10.000 (type IV de la clasification de DASTUGUE).
Vi-sà-vis de Pacétylcholine :
a) sur une préparation non ésérinée, action nulle, même à 1 p. ‘15.000 ; b) sur une préparation ésérinée (après ésérine), action nulle à 1 p. 50.000 ; k.
ù L) | / A] / 4 ve = à Héc) Sur une préparation ésérinée (avant ésérine), action nulle à 1 p. 40.000.
Sulfate de Quinidine.
# A 1 p. 5.000, nous avons trouvé une augmentation de l’amplitude des contractions sans modifications du tonus. Cette substance sé révèle par ailleurs extrêmement peu toxique pour le ventricule isolé d’Héliæ pomatia, même à 1 p. 500. Par contre, pas d'action favo- .risante, même à L p. 1.000, ce qui est remarquable.
> Pouvoir antiestérasique : la quinine exerce une action inhibitrice . sur la cholinestérase spécifique; et à un degré plus important sur la pseudocholinestérase (NACHMANSOHM, 1939; NACHMANSOHN et SCHNEEMAN, 1945). Il en est de même pour la quinidine qui manifeste des propriétés anticholinestérasiques doubles de celles de la quinine 4 (NACHMAXSOHN et SCHNEEMAN, 1945).
VixcENT et BEAUJARD (1943), classent les alcaloïdes ce quinquina
par ordre du pouvoir inhibitéur décroissant vis-à-vis de la pseudocholinestérase, comme suit: quinidine, quinine, cinchonidine,
cinchonine. À
+ Gal
Sur la préparation de sangsue, DASTUGUE (1940), avait indiqué même pour des concentrations faibles (de 1 p. 100.000 à 1 p. 50.000) des contractions rythmées très importantes sans modification du tonus, phénomène important sur lequel il est revenu à plusieurs reprises. Mais nous ne savons rien sur une éventuelle action favorisante de la quinidine vis-à-vis de lacétylcholine | en présence de cette préparation.
CONCLUSIONS
Les médicaments étudiés par nous dans ce chapitre manifestent, vis-à-vis du ventricule isolé d’Hélix, une action directe qui vient corroborer celle déjà signalée par d’autres auteurs. |
Quant à l’action favorisante vis-à-vis de l’acétylcholine, nous soulignons le pouvoir relativement élevé de la spartéine, même à 1 p. 200.000 et l’action nulle de la quinidine même à 1 p. 1.000, phénomène remarquable, étant donné le très petit DÉSAbEE d’alcaloïdes qui n’inhibent pas la cholinestérase.,
CHAPITRE VIIL
PÉNICILLINE
Ce chapitre est entièrement consacré à l’action de la pénicilline. Action directe.
A la dose de 60.000 U. O., par 10 em de Ringer, la pénicilline ! provoque une augmentation d'amplitude des contractions. A la dose de 200.000 unités, on constate aussitôt un effet chronotrope - négatif qui s’atténue très vite. Les contractions reprennent, à peu 7 près normalement, mais au bout d’une dizaine de minutes, on note une bradycardie intense, les diastoles se prolongent, les systoles s’espacent, finalement le cœur s’arrête sans contracture.
U. p. 10 enfs |=-200.000U140.000 U
ÎPénicilline Merck. .|60.000 U. p. 10 cm 200.000 U. | 20.000 U. | 7.2 | Contracture
Pénicilline Bristol. .|60.000 U. p. 10 cm3 [200.000 U. | 20.000 U.| 7,2, | Relâchement
La spécilline G. possède une dose liminaire plus faible que la pénicilline Merck et la pénicilline Bristol. A la dose de 40.000 unités par 10 em3 de Ringer elle produit déjà un léger effet chronotrope positif. Par contre, sa toxicité est moindre, car à la dese de 200.000 unités, elle n'arrête pas le cœur.
Action vis-à-vis de l’Acétylcholine.
A la concentration de 20.000 unités pour 10 cm3 de Ringer, la pénicilline Merck et la pénicilline Bristol ont une action directe non décelable. Mais l’addition une minute plus tard d’acétylcholine à 0,5 X 104 ne produit plus l’arrêt habituel de 15 secondes. Les contractions continuent bien qu'avec une amplitude deux fois moindre. Il y a donc empêchement total de l’effet chronotrope négatif de l’acétylcholine et seulement empêchement partiel de son effet inotrope négatif. Il est à noter que de plus fortes concentrations en . pénicilline ne semblent pas agir différemment vis-à-vis de lP’acétylcholine. -
La Spécilline G agit dans les mêmes conditions que les deux marques de pénicilline précéderites, mais il est nécessaire d'atteindre une concentration de 40.000 unités par 10 em pour supprimer totalement l'effet chronotrope négatif de l’acétylcholine. Comme dans les deux premiers cas, l’amplitude des contractions est provisoirement diminuée pour ne redevenir normale qu’au bout de quel ques minutes.
A noter ici que VINCENT et BAZEX (1947), d’études faites in vitro. déclarent que’ certains échantillons de pénicilline présentent un pouvoir inhibiteur modéré sur la cholinestérase du sérum. Mais il semble que la substance inhibitrice représente une impureté, car des échantillons de pénicilline de fabrication plus récente, sont totalement dépourvus d'effet inhibiteur. {n vivo, par titration de la cholinestérase du sérum (chez des sujets (gonococcie* ou syphilis) avant, pendant, ou aussitôt après un traitement fait avec de fortes doses de pénicilline en injections intramuseulaires on n'obtient aucune modification appréciable de l’activité cholinestérasique.
On sait également qu'il existe plusieurs variétés de pénicilline : G, X, F, K, qui se rencontrent dans des proportions variables dans. les préparations commerciales actuellement en usage. Ces proportions varient non seulement suivant la marque de la pénicilline, mais encore suivant l’époque où elle à été fabriquée. Avant 1944, dans la pénicilline commerciale, prédonunait la pénicilline G, ou’ un mélange de G et de F. Par la suite, dans la plupart des produits , Commerciaux, sinon dans tous, la quantité de pénicilline G a diminué alors que celle des pénicillines F et K augmentait, et pour certains échantillons, le produit était composé de 40 p. 100 de K. Or, la pénicilline K serait 6 à 15 fois moins active in vivo que les autres pénicillines et elle est très rapidement et complètement détruite
Fig. 16. — Ventricule isolé d’ILélix En P, pénicilline Bristol 40.000 U pour 10 em
Fig. 17. — Ventricule ioslé d’'Hélix En P, pénicilline Bristol 40.009 U. p. 10 cm3
Fig. 18, — Ventricule isolé d'Hélix En P, pénicilline G 60.000 Ü. pour 10 cm3
Gi dans: l’organisme, car on ne la trouve pas dans l’urine des sujets en traitement .
CONCLUSIONS
Les préparations commerciales de pénicilline (1947) exercent à partir d’une concentration de 60.000 U. O.: par cm de Ringer, sur le ventricule isolé d’Hélix pomatia, une action directe qui aboutit à un arrêt du c@ur à 20.000 U. O. par emS. A une dilution dix fois fois plus grande (2.000 unités), la pénicilline empêche l'effet chronotrope négatif de l’acétylcholine et inhibe partiellement son effet inotrope négatif. Ces constatations ne sont pas en désaccord avec celles de VINCENT et BAZEX (1947), qui n’attribuent à la pénicilline aucune action anticholinestérasique appréciable,
SUBSTANCES- DIVERSES
Dans ce dernier chapitre expérimental, ont été envisagées quelques substances assez diverses, regroupées ici pour les commodités de l’exposé : atropine, dolosal, polyvinylpyrrolidone, novarsenobenzol, sulfañsénobenzol. ;
Les moyennes de nos résultats se trouvent indiquées dans le tableau suivant (Tableau XIV).
- Sulfate d’Atropine.
L" Bien des auteurs ont déjà envisagé l’action directe de cette substance sur le cœur d’escargot et son action vis-à-vis de l’acétylcholine. Nous avons donc à apprécier dans quélle mesure nos résultats concordent avec ceux qui ont déjà été publiés et s’il nous a été donné d’apporter quelques précisions complémentaires. =
Dès 1927, Boyer et HAzARD signalaient qu’à faible dose, l’atropine produisait essentiellement une augmentation d'amplitude des contractions normales, puis un ralentissement du rythme portant surtout sur la phase de repos diastolique, souvent aussi, mais de façon moins constante un rythme alternant sans repos compensateur. — A 1 p. 500 ou I p. 1.000, arrêt cardiaque très lent. — A 0,5 ou 2 p. 100, arrêt en 15 ou 25 minutes.
Pour JULIENX (1935), action inotrope positive aux faibles doses s’amplifiant avec la dose en même temps qu'apparaît une diminution . de la fréquence des contractions.
Nos propres résultats concordent bien avec les ele A F p. 20.000, accélération du rythme et légère élévation du tonus ; puis l’effet chronotrope positif s’atténue et est bientôt remplacé par un effet chronotrope négatif. Pour obtenir un arrêt du cœur,
TABLEAU"XIV
à | Modé Dose Dose. Dose . d'arrêt,
SUBSTANCES ù (dose
liminaire | toxique |favorisante toxique)
Sulfate d’atropine 1 p. 20.000 ji p. 500 [1 p. is Contracture
SET AE = SR Chlorhydrate de l’ester éthylique de l’acide 1 méthyl 4 phényl pipéridine 4 carbo- Contracnique (Dolosal) - “1.000 p.200 ). 5,9 ture
Polyvinvipyrrolidone (Subto- Pas d'arrêt .000|7 p. 1.000 (Subtosan
pur)
Polyvinylpyrrolidone (Subto- Pas d'arrêt san neutralisé). . .........[17 p. 1.000[à 7 p. 1.0003 p.
ISulfarsénobenzol. … >. 1.000[> 1 p. 5001 p.
Novarsénobenzol. ,......... 1p. 2.000, 1 p. 500.1 p:
il est habituellement nécessaire d’atteindre une concentration de 1 p. 500. On observe alors une brusque élévation du tonus avec diminution d'amplitude des contractions et arrêt dé l’organe en contracture.
Reste l’action exercée par l’atropine vis-à-vis de l’acétylcholine, question importante puisque il est admis, aw moins chez les vertébrés que le parasympathique est paralysé jusque dans ses terminaisons par l’atropme. Le parasympathique reste pendant un temps prolongé insensible à l’excitation électrique, et si la dose d’atropine est suffisante, à tous ses excitants (pilocarpine, acétylcholine, ete.….).
Or, cet antagonisme habituel n’a pas été retrouvé par les auteurs ‘en présence du cœur d’escargot. En 1931, JULLUIEN et Mori affirment que l’atropine de 1 p. 20.000 à 1 p. 2.000 ne modifie en rien l’action des doses fortes ou faibles d’acétylcholine, c’est-à-dire ne les empêche pas. JULLIEX revient sur le même sujet en 1985 : «Il n’y a pas d’antagonisme atropine-acétylcholine ».
Pour nous, non seulement nous réaffirmons le point de vue négatif,
en quelque sorte des auteurs précédents, à savoir : «Il n'y à pas d’antagonisme », Mais nous apportons un point de vue plus audacieux, et correspondant, croyons-nous à la réalité: «L’atropine favorise l’acétylcholine ». Dans Les conditions précises où nous sommes placés pour rendre toutes nos expériences comparables, nous disons
que l’atropine à ‘1 p, 20.000 doublé l'effet chronotrope négatif de
DU TD L ‘ $ 5 l’acétylcholine à 0,5 X 10-4 Et nous corroborons cette assertion
FAQ : y
par une ‘observation de DANIÉLOPOLU, Poresco et MEzINCESCO C] x + . . « r
(1944), d’après laquelle . l’atropine inactive la ‘cholinestérase, et
peut donc, et doit même dans certains cas, forcément favoriser l’ac-
tion de l’acétylcholine, / {
Dolosal.
C’est le chlorhydrate de l’ester éthylique de l’acide 1 méthyl 4 phénylpipéridine 4 carbonique. Or, Boyer et CarporT (1926), ont montré que le sulfate de pelletiérine lévogvyre produit sur le ventricule isolé d’Hélix pomatia les effets suivants :
De 0,15 à 0,5 p. 1.000. augmentation graduelle du tonus diastoltique et diminution progressive de l’amplitude, jusqu'à l'arrêt du ventricule en systole. Quant au rythme, il montre tout au début une jaccélération bientôt remplacée par un ralentissement. Au-dessus de 0,5 p.-1.000, arrêt rapide en systole sans augmentation initiale de la fréquence. Au-dessous de 0,1 p. 1.000 au contraire, le ventricule continue à battre régulièrement, le tonus et l’amplitude sont peu modifiés, le rythme montre parfois une fugace et légère accélération.
- Le dolosal, bien que dérivé pipéridique, possède une action un peu différente. |
Au-dessous de 1 p. 1.000, habituellement pas d'effet appréciable,
À partir de 1 p. 1.000, légère élévation du tonus sans influence sensible sur l’amplitude et la fréquence des contractions.
A,5 p. 1.000 (pH : 6,9) action chronotrope négative. On note une chute temporaire du tonus qui bientôt s'élève graduellement, l’amplitude des contractions diminue progressivement, et le cœur s'arrête en contracture. :
En ce qui concerne l’action favorisante vis-à-vis de: l’acétylcholine
à 0,5 X 10:4, elle s'exerce à 1 p. 40.000, c’est-à-dire à une dose très
inférieure à celle qui est nécessaire pour que se manifeste une action directe sur le ventricule.
Ce pouvoir favorisant est donc deux fois supérieur à celui qu’exerce l’atropine dans les mêmes conditions et que nous venons de signaler, rapprochement, qui n’est peut-être pas sans intérêt pour qui connaît l’action «atropinique » du dolosal (paralysie du système parasympathique, mais moins marquée qu'avec l’atropine et sans action sur la pupille et la secrétion salivaire).
De
Polyvinylpyrrolidone. ,
A été utilisée sous forme de solution commerciale à 3,5 P. 100 {(Subtosan). Deux centimètres cubes de cette solution (1) ajoutés à 8 cm3 de Ringer provoquent immédiatement une diminution fugace de l’amplitude ‘des battements qui redeviennent bientôt plus pie en même temps qu'on enregistre une baisse du tonus.
A parties égales de Subtosan et du Ringer, les effets sont sensiblement identiques. Même après substitution totale du Subtosan au Ringer, le ventricule isolé continue à battre après un arrêt temporaire. Mais le pH du Subtosan est assez acide (5,8,6,2), aussi avons-nous repris les mêmes recherches avec du Subtosan neutralisé par quelques gouttes de soude.
Dans ces conditions, la toxicité est moins marquée. Il faut atteindre 5 em3 de solution pour 5 cm3 de Ringer pour obtenir, à ce moment, une baisse immédiate du tonus diastolique avec léger accroissement de l’amplitude des contractions. Enfin, l’activité, de l’organe se maintient pendant longtemps dans la solution neutralisée de Subtosan qui a été substituée au Ringer ; à noter alors une légère baisse du tonus.
L'effet favorisant vis-à-vis de l’acétylcholine est très faible, ne se manifestant qu'à partir de 3 p. 1.000 en polyvinylpyrrolidone.
Novarsenobenzol.
A 1 p. 2.000 (dose liminære), diminution de F amplitude des contractions sans modification du tonus. ‘
A 1 p. 1.000, l'effet est plus net : les contractions ont leur longueur réduite de moitié.
AD. 500, réduction accusée de l'amplitude, mais sans arrêt. À 1 p. 10.000, double l’effet chronotrope négatif de l’acétylcholine.
A noter que sur la sangsue, l’action du novarsenobenzol avait déjà été étudiée par DASTUGUE et ses élèves (1941).Le novarsenobenzol, déterminant par lui-même une contraction de la préparation n’a pu être essayé à une concentration supérieure à 1 p. 40.000. A ce taux on n'obtient aucun effet favorisant vis-à-vis de l’'acé-
(1) On ‘donne de cette solution la formule suivante :
Polyvinylpyrrolidone.......... 35 g.
Chlorure de Sodium ee "Fete 8
Chlorure de potassium. ........ 0,420 Chlorure de calcium... :........ 0,500
Chlorure de magnésium. ....... 0,005
Acide chlorhydrique N........ 17,1 cm3 Bicarbonate de sodium. . ...... 1,680 g. EAU OS ILES TS RENE ENRRE q.S.p. 1.000 em3
Il existe également un Subtosan «retard » à 25 p. 100.
0 "Rr < -
tylcholine sans ésérine, ni aucun effet particulier après ou avant
ésérine.
Sulfarsenobenzol.
Les effets sont analogues à ceux du novarsenobenzol,. # condition d'utiliser pour l’action directe des doses un peu plus élevées (de 1 p: 1.000 à 1 p. 400).
: GONCLUSIONS
Dans un dernier chapitre expérimental ont été groupées quelques subStances disparates dont les pouvoirs favorisants vis-à-vis de
Vacétylcholine s’étagent de 1 p. 40.000 (Dolosal) à 3 p. 1.000 (Poly- . vinylpyrrolidone), en passant par 1 p. 10.000 (novarsenobenzol et
sulfarsenobenzol).
Mais l’action la plus intéressante à signaler est celle de l’atropine. None seulement nous confirmons l’absence d’antagonisme atropineacétylcholine déjà publiée par quelques auteurs, mais nous affirmons une action favorisante exercée par l’atropine à 1 p. 20.000 vis-à-vis de l’acétylcholine à 0,5 X 10:4.
At Ÿ 44!
CTI:
ESQUISSE D'INTERPRÉTATION
Nous voici arrivés à la partie la plus délicate — de beaucoup, — de cet exposé. Il ne saurait être question ici d'examiner à fond tous les problèmes soulévés par nos expérienées. Si simples que soient les méthodes que nous avons employées, et si modestes que paraîtront nos résultats, ils touchent à des phénomènes si importants, si complexes et si travaillés, qu’un volume entier ne suffirait pas à une discussion à peu près complète. Force nous est done de nous contenter d’un rapide exposé général et de marquer Ja place que l’on peut accorder, selon nous, à notre modeste contribution.
La
A. — LES SYSTÈMES CHOLINESTÉRASIQUES.
Bien qu’il ne soit pas prouvé qu'une substance favorisant l’acétylcholine agisse nécessairement ou uniquement par inhibition de l’acétyleholimestérase, il est évident que l’idée de ce rapprochement s'impose constamment à l’esprit de l’expérimentateur, étant donné
‘la répartition si générale de l’acétylcholinestérase. Nous puiserons
dans les exposés de Courrois (1947), Jeanne Lévy (1947), DAsTuGuUE
et ses élèves (depuis 1938), les lignes essentielles du résumé suivant :
L'’acétylcholinestérase est un enzyme mis en évidence pour la première fois en 1926, par ABDERLHADEN dans l'intestin du cheval
et du porc et hydrolysant l’acétylcholine en choline et acide acétique.
Dans les cinq dernières années, 50 p. 100 des publications sur les enzymes du sang ont eu trait à la cholinestérase. Cet intérêt tient à
deux causes : rôle de médiateur chimique dévolu à l’acétylcholine
dans la transmission de l’influx nerveux ; répartition assez particulière de la cholinestérase qui en fait au premier chef un enzyme sanguin,
à tel point que presque toutes les recherches sur la cholinestérase portent sur les variations de cette diastase dans le sang.
Répartition : La cholinestérase n’a jamais” été décelée chez les végétaux qui contiennent cependant des esters organiques de la choline: sinapylcholine de Ia moutarde blanche, propionylcholine du gui, La cholinestérase a été décelée dans les organes cireulatoires d’un grand nombre d'animaux. Parmi les sérums très actifs, citons par ordre d'activité décroissante : ceux de:Singe, Cheval, Homme, Chien, Cobaye, Renard, Chat. Les sérums de Porc, Souris, Pigeon, Canard ont. une activité moyenne. Enfin, les sérums de divers animaux paraissent dénués de toute activité cholinestérasique : Tortue, Grenoüille, Hérisson, Oie, Rat, Lapin, Chèvre, Bœuf, Mouton, Furet.
Dans le sang total, ce sont tantôt les hématies : Homme, Lapin, Bœuf. Mouton. Chèvre ; tantôt le sérum: Cheval, Chien, Chat, Poule, Canard qui ont l’activité cholinestérasique la plus élevée.
La lymphe est relativement pauvre en cholinestérase ; le liquide céphalorachidien en semble dépourvu.
A côté du système circulatoire, la cholinestérase se rencontre surtout dans le tissu nerveux : la substance grise du cerveau et de la moelle est plus active que la substance blanche. Les muscles entiers de grenouille en sont trois à cinq fois plus riches que les muscles énervés. D'ailleurs, selon NACHMANSOHNX (1939), les terminaisons nerveuses seraient plusieurs milliers de fois plus actives que le tissu musculaire. L’organe électrique de la Torpille est pariens lièrement riche en cholinestérase.
Le pancréas, organe renfermant de nombreux enzymes, possède une ‘activité cholinestérasique appréciable. L'activité, du foie est par contre, minime. ;
Cinétique :
L’acétylcholine est hydrolysée par la cholinestérase sérique selon une réaction monomoléculaire. L’affinité Km du substrat pour l’enzyme est assez élevée et voisine de 1.000.
Le pH optimum se situe selon les auteurs, entre 7,0 et 8,6. L’activité décroît brutalement dans la zone acide (KAHANE, 1936).
La cholinestérase est assez thermostable mais facilement dénaturée par l’acétone.
Mais surtout du point de vue pharmacodynamique, un très grand nombre de drogues sont capables, suivant les circonstances et les doses, d’inactiver peu ou prou cette cholinestérase. Aussi, n’avonsnous pas manqué d'indiquer pour chacune des drogues dont nous avons apprécié le pouvoir favorisant vis-à-vis de l’acétylcholine, l’action antiestérasique AMEN dans la littérature biochimique.
EE Toutefois, ce qui vient, à la fois compliquer les choses et en simplifier certaines autres (en rendant compte-de certaine divergences), s Ne Ce 0 Le :
c'est qu'il existe plusieurs cholinestérases vis-à-vis desquelles l’action inhibitrice de la même drogue n’est pas forcément la même.
Il faut distinguer :
La cholinestérase vraie, que l’on trouve par exemple dans les hématies et le cerveau et qui est inhibée par les fortes concentrations de substrat et qui présente son activité maximum pour une concentration en acétylcholine inférieure à 3 mer. p. 190 cm3.
La pseudocholinestérase du sérum de cheval, par exemple, n’est nullement spécifique. Elle catalyse l’hydrolyse d'autres esters que ceux de la choline et a son activité maximum pour des concentrations élevées en acétylcholine (300 mgr. p. 100 cm8).
Les systèmes diastasiques plus complexes par groupement d’enzymes de types différents et que l’on aurait décelés au niveau de certains organes comme l’hépato-pancréas d’Escargot (REZEK et Haas, 1942). Ce dernier complexe se rétrouverait-il dans le myocarde du même animal ? Nous n'avons trouvé aucune relation à ce sujet.
B. — IA PRÉPARATION DE SANGSUE
Nos résultats dans ce domaine n'ayant fait que confirmer et étendre les résultats antérieurs de DASTUGUE et ses élèves, nous nous contenterons de «repenser » l’opinion de cet auteur-en cherchant dans quelle mesure les travaux récents ont pu venir les modifier.
Laissant de côté la question de savoir comment une substance favorisante sans ésérine’ peut devenir indifférente après ésérine et
_ antagoniste avant ésérine, phénomène intéressant que nous avons
corroboré expérimentalement au chapitre IIT, mais ‘qui alourdirait trop notre note et pour lequel nous renvoyons aux travaux de Das- TUGUE, nous nous limiterons à la question du mécanisme de sensibilisation de la museulature dorsale et énervée de sangsue vis-à-vis de l’acétylcholine par les alcaloïdes ou autres substances chimiquement bien définies.
DasTuGuE et GANDHOUR (1941), partent du fait connu avant eux qu’il n’y a qu’un parallélisme très imparfait entre le pouvoir favorisant d’une drogue et son activité antiestérasique (voir notamment les mesures, effectuées par GAUTRELET et SCHEINER en 1939). Ils ont donc pensé, à un moment où il n’était pas question de la pluralité de la cholinestérase, à rechercher si ce parallèlisme n’apparaîtrait pas en effectuant l'estimation du pouvoir antiestérasique non plus
en présence de sérum de cheval, comme il était classique de la faire à cette époque, mais en présence d'extrait diastasique de muscle
de sangsue.
Sans entrer dans le détail de leurs expériences, s'étendant à quatorze substances, dont trois étudiées également par nous (ésérine, eucodal,
aneurine) et pour lesquelles les résultats ont été cités aux chapitres correspondants, nous dirons que ces auteurs arrivent Arecette conclusion :
«En présence de deux classifications, Pune basée sur le pouvoir favorisant, l’autre sur le pouvoir anticholinestérasique déterminé vis-à-vis d’un extrait de sangsue, nous notons un certain parallélisme entre les deux pouvoirs ; mais la concordance quoique plus étroite que dans le cas où le pouvoir anticholinestérasique est déterminé vis-à-vis du sérum de cheval est encore loin d’être totale. »
Ainsi apparaît une difficulté nouvelle puisque « Une même drogue peut présenter un pouvoir anticholinestérasique différent, suivant que ce dernier est mesuré dans le cas du sérum de cheval ou dans le cas d’un extrait tissulaire de sangsue.» (1941). De même, par exemple, KaHaNE (E.) et Lévy (J.), avaient signalé que l’ester acétique de la 8 méthylcholine hydrolysé par l’estérase du sérum de chien et par l’estérase du muscle de sangsue ne l’est pas par l’estérase du muscle de grenouille.
Or, à l’heure actuelle, nous possédons des données nouvelles permettant de torroborer ces résultats et même de les expliquer dans upe certaine mesure. En effet, d’après MENDEL, MUNDELL et RUDNEY (1943), — cités par Jeanne LÉVY (1947), — si les globules rouges de cheval (et jusqu’à un certain point de chien) ne renferment presque que ‘de l’acétylcholinestérase spécifique, le sérum ne renferme guère que de la pseudocholinestérase, — alors que d’après Mmes DENIS et LÉVY (J.) (1947), l'extrait de broyat de sangsue contient environ 50 p. 100 de pseudocholinestérase et 50 p. 100 de cholinestérase spécifique, tandis que l'extrait de broyat de muscle de grenouille ne contient presque exclusivement que de la cholinestérase spécifique.
Bien plus, Mme DEexis et Jeanne Lévy (1947), reprenant l'étude de quelques inhibiteurs de la cholinestérase, en tenänt compte cette fois de la dualité du système fermentaire, aboutissent encore à cette conclusion du non conformisme du pouvoir favorisant et du pouvoir antiestérasique. Nous pouvons done, semble-t-il, reprendre et poursuivre légitimement le développement de DAsTUGuUE et GANDHOUR (1941). On peut alors donner avec ces auteurs, de l’action favorisante, les raisons suivantes :
«19 La substance favorisante empêche par son pouvoir anticholinestérasique la destruction de J'acétylcholine et permet ainsi à celle-ci d'atteindre à une certaine concentration les cellules sensibles.
29 La substance favorisante, par une autre propriété, modifierait la réceptivité à l’acétylcholine ou déclencherait un tout autre mécanisme au niveau des cellules musculaires.» «On peut interpréter de la sorte, — disent encore DASTUGUE et GANDHOUR. — les modalités d'action de deux substances comme l’ésérine et le bleu de méthylène, L’ésérine a un pouvoir antiestérasique trois fois plus grand
que celui du, bleu de méthylène (sérum de cheval). L'intensité de
son pouvoir favorisant est 200 fois plus grande que celle de ce dernier. L'ésérine ne peut donc pas devenir 200 fois plus favorisante que le bleu de méthylène par le seul fait de protéger une quantité d’acétylcholine trois fois plus grande. Lés deux substances ont protégé une quantité suffisante d’acétylcholine pour qu'elle atteigne les cellules réceptrices et, à ce niveau, elles agiraient grâce, soit à deux propriétés différentes, soit à une propriété commune, mais qu’elles ne possèderaient pas au même degré. (La différence serait alors, ici, comparable à la différence de leur influence sur la réponse du muscle)...»
«On pourrait répéter un raisonnement analogue dans le cas de l’ésérine et de la prostigmine.…. » |
«L'exemple de la morphine et du fluorure de sodium trouvent avec cette hypothèse une explication facile. Ces deux substances possèdent presque la même activité anticholinestérasique, mais tandis que la première favorise l’action de l’acétylchohne sur un muscle de sangsue non ésériné, à la concentration de 1 p. 500.000, la seconde reste sans auéune action à une concentration 100 fois supérieure. |
Le pouvoir anticholinestérasique interviendrait donc uniquement pour empécher l'acétylcholine d’être détruite et ne jouerait, dans un certain sens aucun rôle dans le mécanisme de l’action favorisante proprement dite.» (DASTUGUE et GANDHOUR, 1941).
Conception dont se rapproche à l’heure actuelle celle de SCHEINER (1945), parlant de sensibilisation directe pour les substances qui sans posséden.d’action antiestérasique appréciable, sensibilisent cependant le muscle strié de grenouille à l’acétylcholine, par opposition à la sensibilisation indirecte par les substances à fort pouvoir antiestérasique (type ésérine): | :
_Là où les deux conceptions semblent diverger, c’est lorsque SCHEINER ajoute : «Au point de vue pharmacodynamique, ce qui distingue les sensibilisateurs «directs », de l’ésérine sensibilisateur «indirect », c’est leur action sur le muscle dorsal de la sangsue. Au lieu de renforcer l’action de l’acétylcholine sur la musculature invertébrée, les corps que nous avons étudiés empêchent ou diminuent la contraction acétylcholinique. Cette action paralysante s'exerce même en présence d’ésérine. Dans leur action sur le muscle de la sangsue, les gensibilisateurs « directs » et l'ésérine sont des anta-
gonistes. »
‘ Notre maître, le Professeur DASTUGUE questiontré à ce sujet nous a fait sensiblement la réponse suivante :
«Baser une classification des sensibilisateurs directs à l’acétylcholine sur le fait que ces sensibilisateurs sont antagonistes de l’effet ‘sensibilisant de l’ésérine sur une préparation de sangsue, n'est-ce pas méconnaître ce fait général, signalé dans deux cas particuliers
MAN par QUASTEL et TENNENBAUM (1937), et KAHANE et Jeanne Lévy (1939), puis étendu par:DASTUGUE et ses élèves (1940-1948) à un grand nombre de substances et suivant lequel les substances favorisantes & 5 Ü N Ê = \ PR PES) sans ésérine ont tendance à perdre toute influence après ésérine et
même à devenir antagonistes avant ésérine.
Or, parmi ces substances favorisantes, mais antagonistes ellesmêmes vis-à-vis de l’action favorisante de l’ésérine, n’y a-t-il pas des sensibilisateurs manifestement «indirects», c’est-à-dire développant une forte action antiestérasique comme la morphine, la novocaïne ? etc... \
De même, n’y a-t-il pas lieu de souligner que, la seule substance ayant manifesté uhe action favorisante avant ésérine, ait été la pilocarpine (DASTUGUE et GANDHOUR), c’est-à-dire un des alcaloïdes. sans pouvoir antiestérasique appréciable ? Dans ces conditions, ne serait-il pas plus logique de concevoir que les deux modes de sensibilisation indirecte (antiestérasique) et directe (non antiestérasique), interviennent peu ou prou pour la même substance, l’un des modes l’empêchant plus ou moins sur l’autre, suivant la substance considérée ?
Quant à ce mécanisme de sensibilisation non antiestérasique, 1l consisterait peut-être dans une modification de la perméabilité cellulaire comme certains travaux de NACHMANSOHN (1945 et 1946), cités par Jeanne Lévy (1947) semblent l'indiquer. Enfin, pour ce qui est des publications récentes sur le fluorophosphate de diisopropyle (D.F.P.), sans doute convient-il d’attendre quelque temps encore pour se faire une opinion bien arrêtée. »
C. — LE CŒUR ISOLÉ D'HELIX POMATIA
Les travaux de JULLIENX, VINCENT et leurs collaborateurs étagés de 1938 à 1941, permettent de bien préciser la question du point de vue biochimique.
Par la méthode des broyats ésérinés testés sur une musculature de sangsue, ces auteurs ont pu voir qu'un cœur d’Hélix pomatia renfermait par gramme, 2,5 à 5 y d’acétylcholine exprimés en chlorure. Cette tenéur correspond donc à une richesse assez grande par rapport aux cœurs de Gastéropodes opisthobranches comme l’Aplysie qui n’en fenrerment que 0,1 à 0,2 y au gramme. Mais cette richesse relative est plus considérable chez Hélix némoralis (7 x) et plus encore chez les Gastéropodes prosobranches (25 à 30 y au gramme pour Murex trunculus).
L'activité cholinestérasique du cœur a été appréciée sur des extraits myocardiques au dixième, dilués jusqu’au point où l’hydrolyse d’une solution d’acétylcholine à 1 X 107 (avec laquelle est faite la dilution) est complète, — température de 370, — On obtient ainsi une açtivité cholinestérasique ‘de 10 à 20.000 pour les cœurs d’Hélix pomatia, de 2 à 4.000 chez Hélix normalis, de 20 à 50.000 chez Murex trunculus ” |
Ainsi #les broyats de cœur des mollusques renfermeraient des esters de la choline, une cholinestérase, et — suivant d’aufres recherches des mêmes auteurs, — des substances analogues à l’adrénaline (antagonistes des esters choliniques), et des substances apparentées à l’histamime et à la tyramine (et qui leur sont adjuvantes). Bien entendu, il faut admettre que des «modalités structurales » empéchent au sein du myocarde le contact permanent et intime des esters de la choline avec leur ferment hydrolysant.
Mais plus intéressante encore que la composition des broyats myocardiques est la question de savoir quelles substances un cœur « pulsant » laisse diffuser dans la solution de Ringer qui le baigne.
Toujours avec JULLIEN et VINCENT, on voit que le cœur «pulsant» d’'Hélix pomatia libère de l’acétylcholine dans le Ringer (ésériné) dans lequel il est immergé. Il est intéressant de noter que la quantité d’acétylcholine qui a diffusé au bout de 48 heures peut être supérieure (9 y contre 5 y) à celle qui peut être normalement testée dans un cœur neuf. Il existe done dans le myocarde, à côté de l’acétylcholine, des complexes acétylcholiniques capables de libérer l’acétylcholine au fur et à mesure des besoins. On voit également que la diffusion d’acétylcholine dans le Ringer correspond ici, non pas à un arrêt ou à un hypofonctionnement de l’organe, mais au contraire à une phase de pleine activité (JULLIEN et VINCENT). Mais faut-il vraiment nous étonner de ce phénomène et ne s’agirait-il pas tout simplement de l’acétylcholine normale produite fractionnairement pour la détermination de chaque diastole et qui s’est accumulée en présence d’ésérine bloquant la cholinestérase, mais qui, dans des conditions physiologiques, aurait été détruite au fur et à” mesure par cette dernière.
La cholinestérase d’ailleurs, diffuse également dans le Ringer, comme on peut s’en apercevoir en faisant travailler le cœur dans une solution non ésérinée. Cependant, cette diffusion serait peu intense (pour JULLIEN et VINCENT).
Mais nous ne faisons que reculer le problème. Comment se fait-il, en effet, que JULLIEN et VINCENT n'aient pas noté un arrêt du cœur ésériné à 1 p. 200.000 et libérant une acétylcholine qui s’accumule, n'étant plus détruite par la cholinestérase bloquée ?
C’est également le même problème qui se pose, — et nous arrivons au point essentiel de notre discussion, — quand on ajoute artificiellement dans le Ringer de l’acétylcholine, acétylcholine seule ou acétylcholine, comme nous l'avons fait tout au long de ce travail, une minute après ésérine ou tout autre drogue.
Comment peut-il y avoir persistance dans le premier cas et reprise dans le second de l’activité du cœur malgré la permanence du contact avec une acétylcholine non hydrolysée par suite de Pinhibition de la cholinestérase ?
Faut-il avec JULLIEN, VINCENT et leurs. collaborateurs! (1938). parler d’une adaptation ou d’une accoutumance au poison, ou doit-on rapprocher ces phénomènes de ceux qui ont permis à STRAUB de classer un certain nombre d’agents pharmacodynamiques sous le nom de poisons potentiels, c’est-à-dire de substances dont l'intensité d'action dépend de la modification du degré d’excitation ?
Quoi qu’il en soit, lorsqu'on ajoute une certaine quantité d’acétylcholine à la solution de Ringer dans laquelle baigne un'cœur neuf, on obtient entre autres effets, un arrêt momentané de l’organe (Biner et PERLES, 1929 ; JULLIEN et MoRiN, 1931 ; GAUTRELET et HALPERN, 1935; CoRTEGGIANI et HALPERN, 1935; JULLIEN, 1936 ; JULLIEN, VINCENT ét collaborateurs, 1939 ; voir détails chapitre I). C’est l’effet chronotrope négatif que nous avons particulièrement étudié pour nous en servir de test : la moyenne d’une quarantaine d'expériences, nous ayant fourni une valeur de 17 secondes pour une concentration en acétylcholine de 0,5 X 104, l’acétylcholine ayant vraisemblablement été hydrolysée à ce moment par l’estérase diffusée ou restée à l’intérieur du myocarde. Nous pouvons donc admettre en première approximation une discussion analogue à celle que nous avons rapporté pour l'effet contracturant acétylcholinique vis-à-vis de la préparation énervée de sangsue et faire appel à deux pouvoirs chez les substances sensibilisantes : sensibilisation indirecte par action antiestérasique ; sensibilisation directe par une action différente de celle-ci.
Si nous réunissons par la pensée les résultats relatés dans nos sept chapitres expérimentaux, — mis à part le cas particulier antérieurement :commenté des ions, sels minéraux et eaux minérales. (chap. IT) — nous voyons que sur 35 substances organiques étudiées Savoir :
9 anesthésiques locaux.
9 alcaloïdes dérivés de la morphine,
1 alcaloïde très particulier (en la matière) l’ésérine. 5 vitamines hydrosolubles,
4 médicaments cardiaques.
1 antibiotique (pénicilline),
6 substances diverses,
il y en a 33 qui, toutes conditions comparables, ont favorisé l’action chronotrope négative de l’acétylcholine (et cela, d’ailleurs, de façon très variable, depuis l’ésérine qui double déjà cet effet chronotrope négatif à 1 p. 30.000.000, jusqu'à la stovaïne qui ne manifeste ce pouvoir qu’à 1 p. 2.500). Nous avons relevé seulement une substance
indifférente même à 1 p. 1.000 (la quinidine) et un produit antagoniste, la pénicilline.
Cette constatation n’est pas faite pour nous étonner, en ce sens que, s’il n’y à pas un parallélisme rigoureux entre pouvoir anticstérasique et pouvoir favorisant vis-à-vis de l’acétylcholine (nous y avons assez insisté); par contre, l'influence du pouvoir antiestérasique n’est pas niable. Or, les systèmes ANSE à ont ceci de particulier que parmi leurs effecteurs il n’y a presque que des substances inhibitrices. C’est sans doute avec les déshydrogénases, Les diastases les plus sensibles à l’action de multiples corps. Or, il est évident que dans des conditions bien choisies, une substance antiestérasique pourra toujours manifester une action acétylcholinique par le seul fait qu’elle aura protégé de l’hydrolyse une quantité appré: cable d’acétylcholine.
Pour les 33 substances que nous avons rangées comme favorisant l’acétykéholine, nous avons toujours trouvé, dans la littérature, chaque fois qu'il avait été calculé, un certain pouvoir antiestérasique: sans que l’on puisse d'ailleurs, nous l’avons dit, déterminer une proportionnalité absolue.
Qu'en va-t-il pour les substances qui n’inhibent pas la cholinestérase ou même favorisent son action ? COURTOIS (1947), dans une revue générale cite la pilocarpine et l’atoxyl. VINCENT et BEAUJARD (1943), donnent comme non inhibiteurs, la nicotine, la pilocarpine, la scopolamine, l’arécoline que nous n’avons pas étudiés.
Mlle Jeanne Lévy (1947), souligne que «les cholinestérases ne sont qu’exceptionnellement activables et toujours dans une faible mesure par certains ions métalliques bivalents, par divers narcotiques et quelques substances, dont l’action est d’ailleurs discutée (AMmox, 1943) »
Nous avons cité la pénicilline comme antiacétylcholinique sur le ventricule isolé d’Hélix pomatia. ce qui n’est pas en opposition, au contraire, avec le fait signalé par VaxcenT et BAZEX (1947) et que nous avons déjà rapporté, d’après lequel les préparations actuelles de pénicilline sont dénuées de tout pouvoir antiestérasique.
Par contre, la quinidine que nous avons estimée sans effet favorisant même à 1 p. 1.000, aurait, d’après VINCENT et BEAUJARD, une action antiestérasique assez prononcée.
Pour 13 alcaloïdes étudiés, de part et d’autre, simultanément par ces auteurs et par nous-mêmes, voici la double classification :
SEM RTERA
Activité anticholinestérasique (VINCEXT et BEAUJARD) :
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Et voici l’activité acétylcholinique telle que nous l’avons appréciée nous-mêmes dans les conditions précédemment indiquées sur le ventricule isolé d'Hélix pomatia :
TABLEAU XV
(Ventricule isolé d’Hélix pomatia)
Ésérine favorisant 42084 1 p. 30.000.000 Eubine DR AR A 1 p. 1.000.000 ; Codéine. _ Made PARA 600 .000 Morphine —— NS LORS 500.000 Apomorphine — .....
Spartéine me NA AC a 00 Atropine. EE HA | , Cocaïne. pu EE ta: SR FRÈPs ne Papañerme de RENE |
Thébaïne ne VF En PSE 10:000 Dionine AE AE HD: 8.000 Héroïne DE Re Dh 4.000 Quinidine, sans action à.... 1 P. 1 :000
Nous soulignons done à notre tour, la discordance entre les deux pouvoirs : pouvoir favorisant et pouvoir antiestérasique, qui nous
A 4 s FER la 1 k Û . ramène aux considérations déjà développées dans le second paragraphe
de ce chapitre, en formulant cependant une réserve, réserve qui est due au fait que l’activité anticholinestérasique, appréciée par VINCENT et BEAUJARD l’a été en présence de sérum de cheval et que l’aëtivité acétylcholinique appréciée par nous l’a été en présence d’un myocarde d’Hélix. Or, si l’on sait à l’heure actuelle (MENDEL, MUNDELL et RUDNEY, 1943) que le sérum de cheval est surtout riche en pseudocholinestérase, l’on ignore (au moins quant à nous) à quel système cholinestérasique précis on à affaire en présence d’un ventricule d’escargot. Tout au plus, pouvons-nous dire que SAWYER et EVERETT (1947), ont signalé que le tissu musculaire était, de façon générale, surtout riche en cholinestérase spécifique. Cette réserve faite, nous
. renvoyons le lecteur aux considérations développées dans la partie B
de ce chapitre consacrée à la préparation. de sangsue.
D. — POUVOIR ANTICHOLINESTÉRASIQUE ET POUVOIR PARASYMPATHOLYTIQUE ET ANTIACÉTYLCHOLI- NIQUE. LADEr, L
Comme les auteurs qui nous ont précédés, nous avons longuement examiné nos résultats dans le sens d’un rapprochement entre le pouvoir anticholinestérasique d’une drogue et son activité acétylcholinique. Des expérimentateurs sont allés plus loin encore en s’efforçant d'expliquer l’activité pharmacodynamique de toute une série de médicaments (ésérine, strychnine, phénothiazine, D.D.T., 2-2bis (p. chlorophenyl) 1, 1, 1, trichloréthane, etc...), par leur seule action ‘anticholinestérasique, et dans un rapport récent, Mile Jeanne Lévy (1947), s’est élevée avec vigueur contre ces généralisations trop hâtives.
Mais il est un autre aspect de la question que nous n’avons guère entendu exprimer, ailleurs que dans l’enseignement -de notre maître, le professeur DasrUGUE, à savoir le rapprochement à effectuer entre le pouvoir anticholinestérasique d’un médicament et son pouvoir parasympatholytique et antiacétylcholinique. (Nous ne pouvons insister sur la nuance qu'il y aurait peut-être lieu d'établir entre ces deux qualificatifs). Nous résumons son opinion ainsi qu’il suit :
« Dressons une liste, forcément incomplète, mais suffisante pour notre démonstration, des substances parasympatholythiques. Nous avVOns : ;
19 Les alcaloïdes des Solanées : atropine, hyosciamine, scopolamine ; 5
20 Des alcaloïdes dont le rô'e parasympatholvtique n’a été mis en évidence que ces dernières années :
— La spartéine qui paralyse les ganglions du vague. Elle rend
oo
inefficace l'excitation électrique des fibres vagales cardiaques et s'oppose à l’action cardiaque de l’acétylcholine. Elle supprime chez le chien le ralentissement vagal respiratoire. Elle paralyse le vague intestinal.
-— La novocaine dont le rôle antiacétylcholinique a été mis en évidence par HazarD au cours d'expériences multiples, d’où l’engouement extraordinaire des cliniciens à notre époque pour cette substance en injection intraveineuse. D’autres anesthésiques locaux (cocaïne, percaïne), possèdent également des actions anticholinergiques (FROMMEL, FAURE et VALLETTE: 1947) ;
30 Des substances diverses comme ie bleu de méthylène ou chlorhydrate de tétraméthylthiamine dont le pouvoir parasympatholytique a été souligné par HEYMAXS (C.).
Or, la plupart de ces substances inhibent la cholinestérase, comme nous avons pris soin de le noter au fur et à mesure que nous avons expérimenté sur chacune d'elles. Par conséquent, on peut en déduire, par le fait même, qu’elles auront forcément dans certaines circonstances une action acétylcholinergique. Mais par ailleurs, ce sont des drogues réputées parasympatholytiques, c’est-à-dire antiacétylcholinergiques. Eh bien, suivant la dose, le mode d'administration, le test biologique choisi, c’est l’action anticholinergique qui l’emportera dans un cas, et l’action antienzymatique de l’autre. Nous aboutissons donc, de ce point de vue, à la généralisation en quelque sorte obligatoire de la théorie de DANTÉLOPOIU relative à l’atropine et suivant laquelle, le mode d'action de cet alcaloïde est double :
a) L’atropine empêche l’action parasympathomimétique de l’acétylcholine (action parasympathofreinatrice) ;
b) L’atropine empêche l’action de la cholinestérase (action antiacétylcholinolytique).
À petites doses (chez l’homme, notamment) la seconde action l'emporte sur la première. A fortes doses, c’est l’inverse qui a lieu et l’on se retrouve avec la théorie classique : l’atropine paralyse le vague.
La limite chez l’homme normal serait en injection intraveineuse de un quart de milligramme. Au-dessous, c’est! l’action antiacétyl-
cholinolytique qui Pemporte, au-dessus c’est l’action parasympathofreinatrice (DANTÉLOPOLU). »1
Bien qu'éprouvant quelque scrupule à rapprocher nos propres résultats de ceux que nous venons d’énoncer, nous ferons remarquer cependant que nos constatations sont tout à fait concordantes. Alors que les auteurs s'étaient contentés jusqu’à présent de souligner le non antagonisme atropine-acétylcholine en présence du cœur isolé d'Hélix pomatia, nous mettons en évidence une action favorisante de l’atropine vis-à-vis de l’acétylcholine, pour la première fois CTOYONSnous (voir chapitre IX).
Mais il ÿ a plus. Car n’en va-t-il pas de même pour la spartéine à L p. 200.000, la novocaïine à 1 p. 1.000.000, la cocaïne à 1 p. 20.000, la percaïne à 1 p. 40.000, et le bleu de méthylène à 1 p. 100.000 comme pour l’atropine à 1 p. 20.000, vis-à-vis de l’action chronotrope négative de l’acétylcholine à 0,5 X 10-4.
Nous généralisons ainsi, semble-t-il, de façon intéressante une observation qui doit pouvoir s'étendre encore à bien des drogues. Notre seul mérite, si nous osons ainsi parler, est d’avoir fait appel à un tissu musculaire tel que la fibre myoeardique d’escargot, fibre striée du type hétérogène simple et intermédiaire entre la fibre lisse et la fibre cardiaque des vertébrés (fibre striée du type hétérogène composé). fibre myocardique ne présentant soit par suite de sa constitution, soit par suite de son innervation qu’un antagonisme très imparfait adrénaline-acétylcholine (JULLIEN et VINCENT) et chez laquelle il est difficile de retrouver une analogie pharmacodynamique et physiologique avec le système sympathique-parasympathique des vertébrés.
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F2 CONCLUSIONS. GÉNÉRALES
Nous avons cherché dans ce travail à déterminer l’action favorisante ou antagoniste d’un certain nombre de drogues vis-à-vis de l’acétylcholine en présence de deux tests biologiques différents : le ventricule isolé d’Hélix pomatia et la préparation énervée de la sangsue.
Dans un premier chapitre, nous avons exposé la technique et la conduite de nos expériences. .Nous consignons ensuite nos résultats avec certains ions ou eaux minérales, les anesthésiques locaux, les alcaloïdes dérivés de la morphine, sulfate d’ésérine, les vitamines hydrosolubles, quelques: médicaments cardiaques, la Pénicilline et quelques substances diverses.
Nous allons en donner un bref résumé :
EAUX MINÉRALES, SELS MINÉRAUX
a) Les doses liminaires sont généralement faibles (pour 10 en dé Ringer) « — 5 gouttes d’eau minérale pour Le Breuil et Vichy ; —.10 x = Châtel-Guyon ; sont suffisantes pour obtenir une modification du rythme cardiaque. Avec Vittel cependant, 2 cm3 (pour 8 de Ringer) sont indispensables pour obtenir un effet identique.
b) Les doses. favorisantes sont encore plus réduites : 2 à 5 gouttes suffisent, l’eau de Châtel Guyon s’étant montrée la plus active.
; F : A ; à c) Les doses toxiques sont difficiles à déterminer.
Certaines eaux minérales mêmes employées pures n’entraînent pas l'arrêt cardiaque. Tel est le cas de Châtel-Guyon-Gubler, point sur lequel nous confirmons les travaux de VILLARET et JUSTIN- BEsANÇON. Pour les autres, il faut atteindre la proportion de 40% d’eau minérale (Vichy-Célestins), de 50% (Le Breuil) et 70% (Vittel) pour noter un arrêt du cœur.
+ ! ; ve 1: À Nous voudrions surtout insister sur'le fait que cet arrêt du cœur, qui nous permet de déterminer pour un certain nombre d’eaux minérales, une dose tôxique, n’est la plupart du temps que passager.
Nous confirmons et généralisons ainsi une observation déjà faite en 1930 par DopeL, et BERTHIER, tout en lui attribuant un mécanisme différent de celui qui avait été proposé par ces mêmes auteurs.
De plus, nous avons pu étendre ce phénomène à un certain nombre de cristalloïdes (chlorure de sodium, chlorure de potassium, chlorure de calcium et glucose) et mettre en évidence un aspect particulier des possibilités d'adaptation d’un organe doué d’automatisme et qui n’avait pas été à notre connaissance, souligné Jusqu'ici par les différents chercheurs.
Enfin, il est intéressant de noter la différence qui existe en pharmacodynamie, d’un réactif à l’autre quand il s’agit de mettre en évidence l’action potentialisante d’un même facteur vis-à-vis. d’un même médicament. .
Toutes les eaux minérales étudiées présentaient une action favorisante vis-à-vis de l’acétylcholine en présence d’un ventricule isolé d’Hélix pomatia et ont toutes marqué une action antagoniste vis-à-vis de cette même acétylcholine en présence d’une préparation énervée de sangsue.
ANESTHÉSIQUES LOCAUX
Nous avons déterminé pour neuf anesthésiques locaux choisis parmi les plus courants, leur activité liminaire et toxique vis-à-vis du cœur d’Hélix pomatia, de même que leur action potientialisante vis-à-vis de l’acétylcholine.
Le pouvoir favorisant est déjà marqué en ce qui concerne la novocaïne pour une dilution de 1/1.000.000.000. .
En prenant le pouvoir favorisant du chlorhy drate de cocaïne pour unité, nous avons :
Novocaine Fr T0) Ê NU AURSINE ons oo € 10
Dunacainme 5
PERCANE EUR 2
Cocaine Re 1
Delcaime re. 1
HI UCALIC TE EEE is il
Pentocaine nr ee 1
D'où l'importance du groupement amine fixé sur le noyau de l’acide benzoïque. Le pouvoir favorisant des mêmes alcaloïdes vis-à-vis de l’acétylcholine a été également apprécié en présence d’une préparation de sangsue sans ésérine, après ésérine, et avant ésérine.
Dans le cas des préparations non ésérinées, il y a une concordance assez satisfaisante avec le pouvoir favorisant recherché en présence du ventricule de Héliæ compte tenu de la différence de musculature.
En ce qui concerne les modifications du pouvoir favorisant selon que la substance est mise en contact de la préparation énervée de ‘sangsue sans ésérine, après ésérine ou avant ésérine, nous retrouvons une loi générale fixée par DASTUGUE et ses élèves (1939-1940) permettant de prévoir à l’avance, le sens de ces modalités.
ALCALOIDES DÉRIVÉS DE LA MORPHINE
Pour neuf alcaloïdes dérivés de la morphine, nous avons déterminé leur activité liminaire et toxique vis-à-vis du cœur isolé d’Hélix pomatia ainsi que leur action potentialisante à l'égard de l’acétylcholine.
Ce pouvoir favorisant se manifeste déjà nettement pour l’Eubine à la dilution de 1/1.000,000.000.
En prenant le pouvoir favorisant du chlorhydrate de morphine pour unité, nous avons :
UP re re MU Codémer er nie 1,20 MOTpDRIMe Seurer eu Apomorphine ..... 0,40
Cotarnminentes etes 0,20 NPADAVÉTIME ae 0,02 Dhébalnc are c0:02 ÿ JDN UNS Maine alone 0,016 ETéroime re er ... 0,008
En présence d’une préparation énervée de sangsue, les mêmes pouvoirs exprimés en unité morphine sont les suivants (DASTUGUE,
1m RL, & some ae 100 Codéimemrres L Morphinen- Ton 1
° Apomorphine ..... 0,05 Cotarnine. :... AE 0,05 Papavérniner cu. 0,05
À Mhépaine een 0,0025
DOMINER RER 0.025 FÉTOINC TC re 0,005
Les résultats qui peuvent être dégagés de ces deux listes sont donc sensiblement analogues à ceux déjà énoncés dans le cas des anesthésiques locaux.
SULFATE D'ÉSÉRINE :
Dans des conditions rigoureusement comparables à celles où nous nous sommes placés pour les autres substances, le sulfate d’ésérine : à la dose de 1/30.000.000.000 double l'effet chronotrope négatif exercé, par l’acétylcholine à 0,5 X 104 sur le ventricule isolé de Hélix pomatia. Cette observation rejoint celle qui avait déjà été faite avec le même test dans des conditions nettement différentes, notamment par JULLIEN et VINCENT (1939).
VITAMINES HYDROSOLUBLES :
Les différentes vitamines étudiées (vitamines hydro-solubles) sont peu toxiques pour le ventricule de Hélix pomatia.
La dose favorisante s’étage de :
1 p. 200.000 (Acide ascorbique), à 1 p. 20.000 (Lactoflavine).
L'action favorisante développée par l’aneurine à 1 p. 100.000 est à mettre en parallèle avec celle obtenue! par d’autres auteurs sur des réactifs biologiques différents.
MÉDICAMENTS CARDIAQUES
Les médicaments que nous avons étudiés dans ce chapitre manifestent vis-à-vis du ventricule isolé de Helix pomatia une action directe qui vient corroborer celle déjà signalée par d’autres auteurs.
Quant à l’action favorisante vis-à-vis de l’acétylcholine, nous soulignons le pouvoir relativement élevé de la spartéine, même à 1 p. 200.000 et l’action nulle de la quinidine même à 1 p. 1.000, phénomène remarquable étant donné le très petit nombre 'alcaloïdes qui n’inhibent pas la cholinestérase.
PÉNICILLINE :
Les préparations commerciales de pénicilline exercent à partir d’une concentration de 60.000 U.0. par cm3 de Ringer sur le ventricule
isolé de Hélix pomatia une action directe qui aboutit à un arrêt du cœur à 200.000 U.O. par cm de Ringer.
A une dilution 10 fois plus grande (20.000 U.O.) la pénicilline empêche l'effet chronotrope négatif de l’acétylcholine et inhibe partiellement son effet inotrope négatif.
Ces constatations ne sont pas en désaccord avec celles de VINCENT et BAZExX (1947), qui n’attribuent à la pénicilline aucune action anticholinestérasique appréciable.
ROC
tylcholine s'étage de 1 p. 40.000 (Dolosal) à 3 p. 1.000 (Polyvinylpyrrolidone) en passant par 1 p. 10.000 (Novarsenobenzol et Sulfarsenobenzol).
Mais l’action la plus intéressante à signaler est celle de l’atropine ; non seulement nous confirinons l’absence d’antagonisme atropineacétylcholine, déjà publiée par certains auteurs, mais nous affirmons une action favorisante exercée par l’atropine à 1 p. 20.000 vis-à-vis de l’acétylcholine à 0,5 X 10:4. ù
Enfin, dans le dernier chapitre, nous “avons essayé d'interpréter nos résultats à la lumière des travaux récents parus à ce sujet. Pour la première fois, croyons-nous, nous mettons en évidence une action favorisante de l’atropine vis-à-vis de l’acétylcholine, action favorisante qui se manifeste non seulement pour l’atropine, mais pour d’autres substances parasympathicoiytiques : spartéine, novocaïne, percaïne, etc, vis-à-vis de l’action chronotrope négative de l’acétylcholine. Nous devons cependant faire remarquer que nous avons fait appel dans nos expériences à la fibre myocardique d’escargot, chez laquelle il est difficile de retrouver une analogie pharmacodynamique et physiologique avec le système sympathique et parasympathique des vertébrés.
BIBLIOGRAPHIE
AGID (R.) et BALKANY1I (J.), Action de la vitamine B sur le cœur isolé de la grenouille. C.R. Soc. Biol. 1938, 127, p. 680. À
AGID (R.), BONVALLET (M.) et Minz (B.), Sensibilisation par la vitamine B) de l'intestin isolé du rat et de l'appareil circulatoire du chat, à l’action de lacétylcholine. C.R. Soc. Biot. 1937, 126, p. 892.
AMMON (R.), Érgebn Enzymforsch, 1943, 9, p. 35.
AMMON (R.) et ZrrEe (K.), Klin. Wschr. 1945, 47, p. 1176.
Bace (Z.M.), Action des amines sur la membrane nictitante. Sensibilisation er désensibilisation cocaïniques, C.R. Soc. Biol. 1934, 117, p. 74.
Baca (Z.M.), Action des dérivés du catéchol, de l’éphédrine et de la tyramine sur la membrane nictitante. C.R. Soc. Biol., 1934, 116 p., 338.
BaAce (Z.M.), Action de l’ergotamine et de l’ergotaminine sur la membrane nictitante. C.R. Soc. Biol. 1934, 116, p. 341.
Baca (Z.M.) et LerrcBvee (K.), Les succédanés de la cocaïne sensibilisent-ils les | muscles lisses à l’adrénaline ? C.R. Soc. Biol. 1934, 116, p. 342.
Bace (Z.M:) et Freperic@e (H.), Sensibilisation à l'excitation sympathique par la cocaïne ; méthode indirecte pour déterminer la nature de la substance formée par l'excitation des fibres sympathiques BAFA E ne CR. Soc. Biol. 1934, 117, p. 76. ;
Bace (Z.M.) et Leresevre (F.), Les phénomènes de sensibilisation et de désensibilisation aux substances sympathomimétiques provoqués par les succédanés de la cocaïne. C.R. Soc. Biol., 1934, 117, p. 75.
BrauJarp (P.), Recherches sur les alcaloïdes inhibiteurs de.la cholnestérase. Thèse de Doctorat en Pharmacie, Toulouse, 1944.
Bixer (L.) et Mile Maire (L.), Le cœur isolé de l’escargot. Considérations pratiques. La Médecine, septembre 1932.
Bixer(L.) et PEerzes”(L.), Etude du cœur Presse Médicale, novembre 1929, p. 1941.
Biner (L.) et QuEerATTO (J.-G.), La réanimation du cœur ; étude expérimentale sur {lélix Pomatia. Soc. Méd. Hôp. de Paris, 1931, n° 10. p. 433.
Bzaxc (H.), JULuIEN (A.) et Morin (G.), Recherche surl’automatisme cardiaque chez Hélix pomatia. Influence de la tension et de la composition saline sur l’automatisme des lambeaux ventriculaires. J. Phys. et Path. Gle, 1932,
deuos isolé de l’organisme.
BLANC (H.), JULLIEN (A.) et Morin (G.), Influence de la tension et de la section sur l’automatisme des cavités cardiaques ches Hélix pomatia. C.R. Soc. Biol., 1931, 108, 0. 889.
Boyer (P.), Contribution à l'étude pharmacodynamique de quelques bases pipéridiniques (pelletierine, cicutine, piperidine). Thèse de Médecine. Paris, 1927.
Boyer (P.) et HAZARD (R.), Action de l’atropine et de l’hyosciamine sur le cœur isolé de l’escargot. C.R. Soc. Biol. 1927, 96, p. 160.
Boyer (P.), Action de l’adrénaline et de la spartéine sur le cœur de lescargot. C.R .Soc. Biol. 1926, 95, p. 1244.
CarpoT (H.), L'automatisme cardiaque d’après les recherches relatives aux invertébrés. Ann. physio. et physicochim. biol., 1933, 9, p: 585.
Criverz (D.) et MIKAïLESCO (V.), Bull. Acad. Méd. Roumanie, 1941, 17, p- 48.
DANIÉLOPOLU (D.), Phylaxie, paraphylaxie et maladie spécifique. Masson, édit. Paris, 1947. ù
DANTÉLOPOLU (1).), PoPEsco (M.), MæeziNcEsco (E.), Action inactivante de la .strophantine sur la cholinestérase. C.R. Soc. Biol. 1944, 138, p. 772.
DANIÉLOPOLU (D.), Popesco (M.), MeziNCESCO (E.), Action comparée de l’histamine et de l’acétylcholine surla secrétion d’adrénaline et action de l’atro-
pine sur la cholinestérase et sur l’histaminase. C.R. Soc. Biol. 1946, 138, p. 381.
DAsTuGuUE (G.), Action de quelques anesthésiques sur le tonus du muscle dorsal
antérieur de sangsue et sa sensibilité à l’acétylcholine. C.R. Soc: Biol. 1936, 131, p. 220.
DASTUGUE (G.), Contribution expérimentale à l'étude du muscle dorsal antérieur
de sangsue, réactif biologique de l’acétylcholine. Clermont Médical, 1936, 29, p. 15.
DasruGuE (G.), À propos du dosage biologique de l’acétylcholine dans le sang. Bull. Docteurs en Pharmacie, 1938, 4, p. 97.
DASTUGUE (G.), Etude critique et expérimentale du dosage de l’acétylcholine
par les méthodes biologiques. Thèse de Doctorat es-sciences naturelles. Lyon, 1940. (1)
DASTUGUE (G.) et BRESSON (A.), Influence de la morphine et de ses dérivés, notam-
ment la dihydrooxycodéinone sur l’activité de l’acétylcholine. Bull. St. Pharmacol. 1940, 47, p. 75.
DASTUGUE (G.) et GANDHOUR (M.) ,Parallèle entre les actions sensibilisantes de la dihydrooxycodéinone et de l’ésérine sur le muscle de sangsue vis-à-vis de l’acétylcholine. C.R. Soc. Biol. 1940, 133, p. 195.
DASTuGuE (G.), Contribution à l’étude du mécanisme de l’action favorisante
de la dihydrooxycodéinone vis-à-vis de l’acétylcholine. C.R. Soc. Biol. 1940, 133 p. 646.
DASTUGUE (G.), BRESSON (A.) et GANDHOUR (M.), Mécanisme d'action de la morphine et de certains de ses dérivés sur la sensibilité de la préparation de sangsue à lPacétylcholine. Bull. Se. Pharmacol., 1940, 47, p, 144.
Denys (Mne A.) et Lévy (J.), Inhibiteurs de la cholinestérase spécifique et de la pseudo-cholinestérase. C.R. Soc. Biol. 1947, 141, p. 653.
Denys (M®e A.) et Lévy (J.), Actions anticholinestérasiques et sensibilisation à l’acétylcholine. C.R. Soc. -Biol. 1947, 141, p. 735.
(1) Prière de se reporter
à ce travail pour les principales références antérieures à 1940.
Donez (P.), Action des sels de Cu et de Hg sur le cœur isolé de Héliæ pomalias Bull. Soc. Chim. Biol. 1930, 12, p. 754.
DopEL (P.) et BERTHIER (G.), Sur le comportement du cœur isolé d’'Hélix pomatia dans certaines eaux minérales. Ann. Soc. Hydrol. 1930-1981, n° 11. Doper (P.) et DasrucuEx (G.h Etude pharmacodynamique du muscle dorsal
antérieur de sangsue, réactif biologique, et l'acétylcholine. Ann. Suc. Iydrol. Paris, 1937, 79, p. 175.
DopEL (P.), DasrucuEs (G.) et BressoN (A.), Action de la morphine, de ses dérivés et plus particulièrement: de la dihÿdrooxycodéinone sur la sensibilité du
muscle de sangsue (ésériné ou non ésériné) à l’acétylcholine. C.R. Coc. Biol. 1939, 132, p. 267.
Duguissox (M.), L'état actuel de nos connaissances sur la physiologie du musele cardiaque des Invertébrés. Les Presses Universitaires de France. Paris, 1933.
FONTAINE (Th.), Action sur le muscle de divers poisons musculaires et de différentes substances biologiques. C.R. Soc. Biol. 1935, 119, p. 1045.
Forszer et DEw Smiru (A.-G.), On the behaviour of the heart of molluks under the influence of electric currents. Proc. Roy. Soc. 1874-1875, 23, p. 318.
FROMMEL (E.), Favre (M.) et VALLETTE (F.), L'action antiacétylcholinique et antihistaminique des anesthésiques locaux (cocaïne, novocaïne, percaïne) étudiée à l’aérosol et par la méthode de la contraction de l’Iléon du cobaye. Arch. Intern. Pharmacodynamie et Thérapie, 1947, 73, p. 355-365.
FROMMEL (E.), HERSCHBERG (A.D.) et PiquEer (J.), Relation entre la cholinestérase et l’acide ascorbique. Helv. Physiol. Pharmäcol. Acta. 1948, n° 2 229-259.
GANDHOUR (M.), Pouvoir sensibilisant et pouvoir antiestérasique de quelques drogues, vis-à-vis de l’acétyleoline, T'hèse de Doctorat ès-Sciences. Lyon, 1940. à
Û F Gricx (D.) et ANroPpoL (W), Cholinestérase et esters de la thiamine. Proc. Soc. exp. Biol. Méd. 1939, 42, p. 396à 399.
GAUTRELET (J.) et HALPERN (N.), Antagonisme du curare, du cyanure d’éthyle et de l’hémolymphe vis-à-vis de l’action inhibitrice de l’acétylcholine sur le cœur d’Hélix pomatia. Influence de l’ésérine. C.R. Soc. Biol. 1985, 118, p. 412.
GAUTRELET (J.), CORTEGGIANI (E.), KASWIN (A.) et SERFATY (A.), Du mécanisme de la sensibilisation du muscle de sangsue par l’ésérine vis-à-vis de l’acétylcholine. C.2R. Soc. Biol. 1936, 122 p. 377-381.
GAUTRELET (J.) et SCHEINER (H.), Détermination du mouvoir anticholinestérasique de différentes substances par la méthode de la contraction du muscle droit de l’abdomen de la grenouille contracté par l’acétylcholine. C.R. Soc. Biol. 1939, 131, p. 738.
HarrperN (N.) et CorreGGrANI (E.), Etude comparative de la destruction de l'acétylcholine par divers organes de cobaye, de grenouille et d’escargot. C.R. Soc. Biol. 1935, 119, p. 1049-1052.
HAzARD (R.), CORTEGGIANI (E.) et PELOU (A); Action de la novocaïine et de quelques-uns de ses dérivés sur la contracture acétylcholinique du musele de sangsue ; étude de leur activité anticholinestérasique. C.R. Soc. Biol. 1944, 138, p. 428.
HAZARD (R.) et WuRMsER (L.), Action de la butelline sur l’intestin isolé de rat : comparaison avee la novocaïne. C.R. Soc. Biol. 1946, 140, p. 155.
* HrrscHBEerG (A.D.), l'hèse Doct. Sci. Nat. Paris, 1946.
HerscHBERrG (A.D.), FROMMEL (E.) et Piquer (J.), Vitamine C et cholinestérase. Helo. Physiol. Pharmacol. Acta. 1944 ; 2, n° 4, 507-543.
JuuuEN (A), Travaux pratiques de physiologie et principes d’expérimentation. J.-B. Baillière. Paris, 1935.
JuLLIEN (A.), Des réactions comparées des cœurs de Vertébrés et d’Invertébrés vis-à-vis des électrolytes et des drogues. Thèse de Sciences, Lyon, 1936.
JULLIEN (A.) et Morin (G.), Sur l'automatisme de l'oreillette isolée du cœur d’Héliæ pomatia. C.R. Soc. Biol. 1931, 107, p. 187.
JuLLIEN (A.) et Morin (G.), Action comparée de l’atropine et de l’acétylcholine sur le ventricule isolé de l’Escargot et du Murex. C.R. Soc. Biol. 1931, 106, p. 186.
JuLLIEN (A.), Morix (G.) et BLANC (Hélène), Sur l’automatisme des lambeaux ventriculaires du cœur de Héliæ pomatia. C.R. Soc. Biol. 1930, 104, p. 578.
JuLLIEN (A.) et VAIREL-BLANC (H.), Des rapports entre l’activité automatique des diverses régions du cœur et la structure de l'organe chez l’escargot. C.R. Ac. Sc. 1936, 202, p. 1307. é
JULLIEN (A.) et Vairel-Blanc (H.), Sur les voies de progression de l’ordre de contraction cardiaque chez l’escargot. Ann. Physiol. 1936, 12 ,p. 751.
JULLIEN (A.), VINCENT (D.), VuILLET (M.) et BoucnEerT (M.), Observation sur l’acétylcholine et la cholinestérase chez les Mollusques. Ann. Physiol. 1938, 14, p. 57.
JULLIEN (A.), VINCENT (D.), Boucner (M.) et VuiILET (M.), Contribution à Pétude de l’automatisme chez les Mollusques, 1° Action de mimétiques et de drogues sur le cœur de Hélix pomatia. Journ. Physiol. 1939, 37, p. 563.
KAHANE (E.) et Lévy (J.), Influence de la morphine sur la contraction du muscle de sangsue par les dérivées de la choline. C.R.Soc.Biol. 1939, 130, p. 309.
KAHANE (E.) et LÉVy (J.), Sur le rôle de l’action antiestérasique dans le méca-
nisme de la sensibilisation à l’acétylcholine. Arch Intern. Pharm. et T'her. 1937, 57, p. 467.
Lévy (J.), Les Cholinestérases. Journal de Physiologie, 1947, 4, p. 148.
LORENZO-VELASQUEZ (B.), GARCIA DE JALOR et BAyo-B4yo (J.-M.), Trab. Inst. Nacion. Méd. 1944, 4, p. 15.
MassarT (L.), Acquisitions récentes dans le domaine de l’enzymologie. Masson édit. Paris, 1946.
MEexDEL (B.), MUNDELL (D.) et RupNEey (H.), Biochim. J. 1948, 37, p. 673.
MERCIER (K.) et RAYMOND HAMET, Influence de la spartéine sur l’action de l’acétylcholine. C.R. Soc. Biol. 1931, 107; p. 119.
MixzZ (B.), L'influence du milieu ionique sur l’activité de Tacétylcholine étudiée sur le myocarde de Hélix Vermiculata. Dépendance de l’action acétylcholinique de la teneur du milieu en C1 + + et Mg + +. C.R. Soc. Biol. 1945, 139, p. 992. s
Mixz (B.), L'influence du milieu ionique sur l’activité de l’acétylcholine Andiée sur le myocarde de Hélix Vermiculata. Action de l’acétylcholine en l’absence du potassium. C.R. Soc. Biol. 1945, 139, p. 979.
Mixz (B.) et AGIp (R.), C.R. Ac. Sc. 1937, 205, p. 576. Mixz (B.) et PLorka (C.), Sur le mécanisme cholinergique de la réponse contrac-
M de l’intestin à des excitants chimiques variés. C.R. Soc. Biol. 1947, p210.
note, à tré
NACHMANSHON (D.), Sur l’inhibition de la cholinestérase, C.R. Soc. Biol. 1939, 130, p. 1065.
NACHMANSHON (D.) et SCHEEMAN (H.), Action de produits pharmaceutique sur la cholinestérase. J. Biol. Chim. 1945, 159, p. 239.
QUASTEL (J.-H.) et TENNENBRAUM (M.), Action de la morphine et de ses dérivés sur les contractions du muscle de sangsue soumis à l’acéthylcholine, à la choline et à la nicotine. J. Pharmac. exp. T'her. 1937, 60, p. 228.
RAVENTOS (J.), Quart. Journ. of eæper. Physiol. 1937, 27, p. 99.
Roca (J.) et THomaAs (R.), Ann. Int. Biol. Méd. 1943, 14, p. 32. SAVIANO (M.), Boll. Soc. Ita. Biol. Sper. 1942, 17, p. 24.
SAWYER (Ch.) et Evererr (J.W.), Amer. J. Physiol. 1947, 148, p- 675.
SCHEINER (H.), Recherches sur la contraction musculaire, sur la sensibilisation dite «directe » du muscle strié avec l’acétylcholine. C.R. Soc. Biol. 1945, 139, p. 1099.
SCHEINER (H.), Recherches sur la contraction musculaire. Sensibilisation du muscle strié à l’acétylcholine par l'alcool tétrahydrofurylique. C.R. Soc. Biol. 1945, 139, p. 1092.
Scoz (G.) et Micneze (G. D#), Bol. Soc. ILial. Biol. sper. 1944, 19, p. 5.
TAINTER, Quart. Journ. of Pharmacy à Pharmac. 1930, 3, p. 584.
VizLARET (M.), BERTOISE et JUSTIN-BESANÇON, Le ventricule isolé de Hélix pomatia test pratique d’étude biologique des eaux minérales. C.R. Hydrol. et Climat. Paris, 1929, 81-82.
VINCENT (D.), L’acétylcholine et son rôle dans l’organisme animal. T'hèse Doctorat ès-Sciences. Lyon, 1938. ,
VINCENT (1).) et BAZEX (A.), Pénicilline et cholinestérase du sérum. Presse Médicale, 1947, 71, p. 829.
ViNcENT (D.) et BEAUIARD (P.), Sur quelques nouveaux alcaloïdes à propriétés anticholinestérasiques. Rec. Trav. Mém. Soc. Pharm. Toulouse, 1943-44, 1, p. 63.
VINCENT (D.) et BrsAuJARD (P.), La détection des alcaloïdes inhibiteurs de la cholinestérase (ésérine en particulier). Applications toxicologiques. Ann. Pharmacie Française, 1945, 3, 22, 6.
WirT et TAINTER, Journ. of Pharmc. à exper. T'her. 1932, 44, p. 299. Zezzer (E.-A.), Helo: Chim. Acta. 1941, 25, p. 216. ZeLzzer (E.-A.) et Bissëcer (D.), Helo. Chim. Acta 1943., 26, p. 1619.
AS} v (9 STI TER 4 M'A
{ et:
OU UN
Matra Minerolende) Ann Me RU. 20
" NOEL A'RPERAD'ÉTLQUE DES SUBSTANCES ÉTUDIÉES | pages PE EN RS TE ARR AE APR An STATS 57 AO DIRES a me AL ete. LR OT East ME 46 ASCDEDIQUE (AGIde) 20 RU tn ER PS PR OM TL SEP RTE A PE OO PAT A EE Eee USE 70 Brel (au-Minérale” du), 02850 al C2 0 RO CURE TN AR RUE dede té RC NT 34 CA DROPULIO DA teen A a PR ARS Pr ARR RE 62 NAT AO PNA EE RON NT REP SEE 62 Cratel-Guyon (au Minérale dé) NL 2. 20 LOPAITE EL ue RAR PES ART DE NS Le pe PR AU 34 COdÉNEMT A TR Ne DANS RE NP MR EU RC cu HA RRe re 46 CU PDINO SR. Gr SVM D Re TE mm PRE DT 46 IDEICAIME EN RCNES SCNE er SR TE OR PRET AT 34 15 op ait ereru LR ERA caca NON CRE PU LUS EN URSS CR el 46 PIDIOS A ARR NE D PI AN AREAS LANCE MS 70 DUR ATEN R ES CN RE 2e Al ED PAIE ER QE OR EE 34 RS CRI ON An ee AN AA A A AUIE ce ARS AU Ice ua OUR 53 LOT SN DRE ee UT LME TR ANE EAE CORR RREE Q ER 46 UCI RER CE AR PAT AN AE I OR PR PES 34 ÉLÉROIN ONE RL Pal MEL Er A Mer NÉE REA rent GE tt arr SAT ES 46 PAGLORIANVID ES ARR RE PER ON eg EAN CE er Te Te a 57 Didrphine sien 0 PR et A D RAP ER re ne 46 NICOUTIAUe CAT ee dE NO Res Te Re EN ae pe 57 INOYATS en O0 DEN OI TR ES AE En ARE 70 INONOCAI DO RANCE ES NN ER EEE TE ae RC ee 34 PANERÉDOlS ARR OT RL UT marne nt Ur 57 PAR EOCAIN OA A ren OS Care so Le ete te ee 34 TAN ETIe N At s endie IE OMS eve rare» crée 46 PEDICILIT ON NT TR RAR AR DRE A OPA PR ASE 65 PEACE RL DER RO AU ME RUE LEE EEE ne te 34 POS DV OHTONE AA. UE A Mn Are pere T CRE RS RE RON LE Ce A Ts LE Un à à 62 MS DATÉE PE NME MA rt ER RIp ee Le 62 SON AE ET ee PE ARR TA ARE AR DS M A mere 0 34 STARS eNO DENON CORRE RERO ee 70 A Nr eh A A PO RETENIR CR 46 MCE au Minéraléeide) ns USE Rene LUE 20
Vu :
Strasbourg, le 1° avril 1949 Le Président du Jury :
CH NTAPP:
Vu et approuvé :
Strasbourg, le 2 avril 1949 Le Doyen de la Faculté de Pharmacie.
CHAPITRE 1 : Technique des expériences et conduite des essais
LE AUBAUC minérales et Sels HET PEN 19 es 4.Anesthésiques locaux MR ei RE 253
os 4: Alcaloïdes dérivés de la morphine............. 45
— DPRoUltaber(l'éSOIte set en ne ee 53
— GEVitamines hydrosomblesr TE re 57 nn... : 7: Médicaments cardiaques .................. 61
— RP ONICUIRON ER net MR Ut ea te are 65
— 9 : Substances diverses. .......... ART RC Le 69
— 10 : Esquisse d'interprétation ie NE 75 Résumé et conclusions générales ....:.:........4........ 1... 89 A OPA IE rrmnoes are Une AR TO EE CP OEROD Index alphabétique des substances étudiées. .................. HALO A STI IÈRES ME à or au ue Dan cie die cb dites à Le 103
Sources et licence
Texte : https://archive.org/details/IA41537319_0095. Domaine public ; numérisation mise à disposition par Internet Archive. Mise en forme : liregratuitement.com. Tout ce que nous ajoutons reste libre.
OEBPS/nav.xhtml
Table des matières

		Action Favorisante Ou Antagoniste De Quelques Drogues Vis A Vis De L'Acetylcholine

		PIERRE DUPUIS

		ADMINISTRATION

		MONSIEUR LE PROFESSEUR DASTUGUE

		INTRODUCTION

		A. — VENTRICULE ISOLÉ DE HELIX POMATIA

		B. — MUSCULATURE DORSALE ANTÉRIEURE DE SANGSUE

		RÉSUMÉ

		EAUX. MINÉRALEÉS ÊT SELS’ MINÉRAUX

		A. — VENTRICULE ISOLÉ DE HELIX POMATIA

		B. — MUSCULATURE ÉNERVÉE DE SANGSUE

		TABLEAU IV

		C. — CONCLUSIONS

		ANESTHÉSIQUES- LOCAUX

		SAN

		PRE

		TABLEAU, VII

		ERA

		CHAPITRE IV

		TABLEAU X

		MID

		CHAPITRE V

		TABLEAU XI

		MÉDICAMENTS CARDIAQUES

		CHAPITRE VIIL

		U. p. 10 enfs |=-200.000U140.000 U

		SUBSTANCES- DIVERSES

		TABLEAU"XIV

		ESQUISSE D'INTERPRÉTATION

		B. — IA PRÉPARATION DE SANGSUE

		C. — LE CŒUR ISOLÉ D'HELIX POMATIA

		TABLEAU XV

		F2 CONCLUSIONS. GÉNÉRALES

		EAUX MINÉRALES, SELS MINÉRAUX

		ANESTHÉSIQUES LOCAUX

		ALCALOIDES DÉRIVÉS DE LA MORPHINE

		MÉDICAMENTS CARDIAQUES

		ROC

		BIBLIOGRAPHIE

		OU UN

		CHAPITRE 1 : Technique des expériences et conduite des essais

		Sources et licence





