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Edouard Frommel, Alexandre-D. Herschbherg et Jeanne
Piquet. — FEtudes sur la Cholinestérase. V. Effets des inhibiteurs
et des activateurs ioniques sur la Cholinestérase de 'hémolymphe
d’Escargot.

Dans nos précédentes communications, nous avons étudié la
Cholinestérase (CHE) du sérum de Mammiféres ou celle du
muscle de la Sangsue. Pour examiner la généralité de nos
constatations, nous nous sommes adressés & une CHE d’Inver-
tébré. Comme source de ce ferment nous avons choisi I’hémo-
lymphe de I’Escargot de Bourgogne (Helix pomatia), dont
le pouvoir hydrolytique de I’Acétylcholine (ACh) est assez
élevé (Bacq). Nous avons testé I’activité de la CHE de cette
hémolymphe par la méthode de Hall et Lucas: son pouvoir
moyen de saponification & 22°C (température moyenne de nos
expériences) correspond a 2,85 cc de NaOH n/100 en 20 minutes.
Rappelons pour mémoire que celui du sérum de cheval est
de 4 cc en moyenne et celui du sérum de cobaye varie entre
2,5 et 3,5 cc. (Essai avec 15 cc de sérum ou d’hémolymphe.
Dilution 1: 20.) .

L’hémolymphe d’Escargot contient donc une CHE trés
active.

Organe réactif : le coeur d’Escargot isolé. Cet organe est
extrémement sensible a ’action inotrope et chronotrope néga-
tives de ’ACh: une concentration de 1/25 millions de cette
hormone ralentit ou arréte passagérement les contractions
cardiaques. I’ACH diluée de 1/1.000.000 & 1/250.000, suivant
la sensibilité individuelle des coeurs, immobilise ceux-ci pour
au moins 12-15 minutes, le temps de la scission non enzy-
matique de ’ACh, car le myocarde d’Escargot est fort pauvre
en CHE. Par contre, si 'on ajoute a la solution dans laquelle
baigne le cceur arrété par I’ACh une certaine quantité d’hémo-
lymphe, qui contient de la CHE, comme nous I'avons vu,
PACh est plus ou moins rapidement saponifiée (inactivée) et
le coeur se remet & battre.

Nous avons imaginé de mesurer 'acitivité de la CHE de
I’hémolymphe, en comptant le temps de reprise des battements
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cardiaques arrétés par une dose fixe d’ACh, apres adjonction
d'une quantité donnée d’hémolymphe.

En soumettant ensuite cette hémolymphe, ainsi étalonnée,
a l'action d’un activateur ou d’un inhibiteur de la CHE, on
retarde ou on accélére la reprise cardiaque.

Ces faits sont tres précis, la méme quantité d’hémolymphe
scindant la méme dose d’ACh en un temps identique. Le temps
est diminué de moitié si I'on double la quantité d’hémolymphe
ou s1 'on ne met que la demi-dose d’ACh.

Vu la constance de ces réactions, les résultats peuvent étre
exprimés en %, d’activation ou d’inhibition.

Technigue: Un cceur d’Escargot est suspendu dans un bain
de liquide physiologique spécial. Il est relié & un inscripteur
frontal qui enregistre les pulsations cardiaques sur un cylindre
noirci. En général, apres une stabilisation de 15 & 30 minutes,
le cceur se contracte & un rythme régulier et invariable, pen-
dant plusieurs heures et méme plusieurs journées, si I'on prend
soin de renouveler de temps en temps le liquide de Ringer,
afin d’éliminer la substance vagale, dégagée lors du fonction-
nement cardiaque, qui s’accumule dans le bain. Le premier
temps de l'expérience consiste ensuite a étalonner le ceeur,
c¢’est-a-dire & trouver la dose d’ACh qui arréte le coeur pendant
au moins 10 & 12 minutes. Cette dose varie en général de
1 & 4 gammas d’Ach par cc, soit des dilutions allant de
1/1.000.000 a 1/250.000. Cet étalonnage effectué, on lave le
coeur, puis on ajoute la quantité choisie d’ACh. Aprés une
minute d’arrét on verse dans le bain de perfusion une quantité
donnée (14 & 1% cc) d’hémolymphe fraiche d’Escargot. La
reprise des battements cardiaques se fait en 2 & 3 minutes.

C’est ce que nous appelons 'essai témoin.

Dés lors, et pendant toute la durée de ’expérience, les quan-
tités choisies d’ACh et d’hémolymphe resteront fixes.

Un deuxiéme temps de ’essai consiste & mettre en contact,
a la température de la chambre, la quantité efficace d’hémo-
lymphe avec un agent modificateur de la CHE, a des dilutions
différentes, pendant 15 a 30 minutes.

Puis on arréte de nouveau le cceur par la quantité choisie
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d’ACh et on ajoute I'hémolymphe traitée. On compare alors la
vitesse de reprise des battements cardiaques avec celle obtenue
dans I'essai témoin. On constate alors une accélération ou un
retard de cette reprise, qui mesure 'activation ou I'inhibition
de la CHE de I’hémolymphe d’Escargot.
Les résultats expérimentaux correspondent & ceux que nous
avons pu constater pour la CHE du sérum des Mammiféres.

Dose | QU3D" | Reprise (tj;&‘ ,
de |4 1Eité e% - ; Eta- aAgf,ents Contcen- avec |Reprise o
, *hémo-|,, =~ 1odificateurs trati A en: 3
1’ACh ]Vlhpﬁe (témoin) onnage| modificateurs ration gf';;:g?
1.10-6| 14 ce 90” | 360” | Au 1/200 307 195" |— 769
(Sanocrysine)| 1/20.000 307 | 175" |— 689,
1/200.000 | 30" | 195" |— 769,
1.10-6| 1 cc | 1507 600”7 | As 1/100 1571 510" |— 959,
(914) 1/10.000 | 15| 510”7 |— 959,
2.10-6| 14 cc 43”7 | 480” | Pb 1/1.000 157 | 300" |— 909,
(acétate de
triéthyle)
240-6| Yce | 1207 | 600” | So*Zn 1/2.000 12| 180" |—109%,
1/10.000 157 1207 0
8.10-8 1 cc | 165” | 6007 | Borax 1/2.000 307 | 195" |— 189
2.10-6| Yicc | 120”7 | 530”7 | MgCl, 1/2.000 | 15"| 78" |+ 409
1/10.000 15° 72”7 |4+ 439,
1/100.000 157 100" |+ 189
1105 Y cc | 1057 | 3607 | HgCl, 1/1.000 407 | 180”7 |— 279,
1/10.000 35" | 130”7 |—139%
1.10-5| Y cc | 105”7 | 360” | Hgorgani- | 1/1.000 407 | 360”7 |— 909,
que (Merfen)
410-6] 1 ¢c 90” | 400” | Hyposulfite | 1/20.000 107 | 70”7 |+ 189
' de Na
1.10-6| Y cc | 155" | 600”7 | CaCl, 1/200 15| 118" |+ 209,
1/2.000 157 | 100" |+ 309,
1/20.000 | 15’ | 95" |+ 339
1/200.000 | 15" | 118" |+ 209,
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g ) Con-
DdO(?e Qtl;?e? R%I;llzlse Eta- Agents Concen- ;2,%% Reprise %
I'ACh c}hrlernl?g (émoin) lonnage| modificateurs tration hémo- en:
ymphe lymp.
1.10-6| Y cc 80” | 600”7 | KCl 1/2.000 15| 195" |—259%
1/20.000 157 | 133" |—129
2.10-6| Y% ec | 100”7 | 600”7 | Acide 1/1000 157 | 120”7 |— 5%
2.10-6| Ycc | 1207 ascorbique | 1/10.000 157 90" |4 30%
1/100.000 16" | 115”7 |+ 3%
210-6] 4cc | 125”7 | 600” | Acide 1/100 15" | 287" |— 289,
ascorbique | 1/1.000 15" | 110" |+ 109
1/10.000 157 | 120”7 |+ 2,59
410-5| ¥, ce 90” | 600” | Tartrate 1/100 15| 505" |— 939,
de KetSb | 1/1.000 157 | 255" — 489
1/100.000 15" | 435" |— 789,
£10-6, 1 ce 83" | 285" | SO*Cu 1/1000 (pré-; 15’ pas de
cipité) reprise
1/10.000 15" | 1507 |— 669
1/100.000 157 | 160" — 729,
2.10-%| Y cc 55" | 600” | Hypophos- | 1/1.000 15" 75" — 5%
phite de Na| 1/10.000 15" | 225" |—489,
1/100.000 15" | 460" |— 859,

N. B. — Les 9%, d’inhibition sont calculés par rapport au temps d’étalonnage
dont on déduit les chiffres de I’essai témoin
Les 9; d’activation sont calculés par rapport & 'activité de 1'essal témoin.

En résumé, 'on peut done dire que Au, As, Pb, Zn, B, Hg,
K, Sb, Cu et ’hypophosphite de Na sont inhibiteurs a des degrés
divers de la CHE de I'hémolymphe d’Escargot.
Par contre, celle-ci est activée par Mg, Ca, ’hyposulfite de Na.
L’acide ascorbique, suivant les concentrations, est tantot
accélérateur tantdt inhibiteur. D’ailleurs ses réponses varient
dans diverses expériences. On ne peut en déduire des conclu-
sions fermes.
Donc, nous croyons pouvoir affirmer que la CHE de I'hémo-
lymphe d’Escargot se comporte d'une maniére analogue a celle
du sérum de Mammiféres vis-a-vis des divers ions expérimentés.
La seule différence réside dans les degrés d’inhibition ou d’ac-

tivation.

Université de Genéve,
I nstitut de Thérapeutique.
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