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REGULATION THERMIQUE CATIOINIQLE

IUI MYOCARDE DE HAINA. I

(Action des solutions hyperpotassiques et hypermagnesiques
sur le coeur isole de Rana en fonction de la temperature)

PAR

Eudoxie I5YC1I I5\<H et Alain liEIYBEItti
(Avec 3 figures.)

L'etude experimentale dont il est question devrait repondre
ä trois problemes poses ä divers moments lors des recherches

sur l'activite du coeur des vertebres. Elle comprend des faits
experimentaux et une hypothese relative ä 1'adaptation du

myocarde aux conditions thermiques, grace aux variations
cationiques des solutions de perfusion. Elle permet en second

lieu la demonstration experimentale de l'existence probable
de deux modes d'activite, l'un automatique, l'autre tonique,
et eile fournit l'analyse, dans le cas etudie, de leurs relations.
II s'agit enfin d'un essai d'interpretation, sur une base commune,
du fonctionnement du coeur, de deux sortes de poikilothermes
— des invertebres et des vertebres ä sang froid.

Technique et Methode experimentale.

Les experiences ont ete realisees pendant les mois d'hiver 1943-1944
sur des coeurs de Rana esculenta et temporaria isoles et perfuses selon
la technique de Straub. Un dispositif simple d'isolement thermique
nous a permis d'operer ä diverses temperatures et de contröler
celles-ci au cours de l'experience.

(Methode Noyons et Bouckaert modiflee [8].)
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Dans cette premiere serie d'experiences, l'effet des solutions

hyperpotassiques et hypermagnesiques a ete etudie sur le cceur

isole de Rana a diverses temperatures. La solution mere est un
Ringer equilibre (NaCl: 6,5, KCl: 0,14, CaCl2: 0,12 pour
1000 cm3 d'eau d'Evian, solution tamponnee naturellement)
auquel nous ajoutons une quantite croissante de solution

isotonique de MgCl2 ou de KCl.
Les experiences sont conduites de la fagon suivante:

A chaque temperature etudiee on laisse le myocarde se stabiliser
dans une solution equilibree de Ringer. Nous essayons alors les
diverses solutions de perfusion du sei a etudier en commengant par
les taux les plus faibles jusqu'ä la limite de tolerance, c'est-ä-dire
jusqu'ä ce que l'activite automatique cesse. Entre chaque essai ä

une dilution differente, on prend soin de laver l'organe au Ringer
equilibre afin de verifier son fonctionnement et pour nous placer
chaque fois dans des conditions aussi voisines que possibles. On

passe alors ä une temperature plus elevee et procede de la meme
fagon. Notons que cette methode, longue et delicate, est la plus
satisfaisante.

Resultats experimentaux.

A. Action de la temperature sur le myocarde de Rana

en milieu equilibre.

Chaque coeur etant stabilise ä une temperature donnee dans

une solution equilibree, nous avons examine Taction du seul

facteur temperature. Une etude semblable fut dejä realisee, en

voici les resultats:

1. L'elevation de la temperature a un effet chronotrope positif;
le rythme des pulsations s'accelere.

2. L'elevation de la temperature diminue la hauteur des contractions

myocardiques (effet inotrope negatif). L'elevation de la
temperature, diminue la duree de la contraction myocardique,
amenant un iaccourcissement de la periode, et c'est en parti-
culier la phase diastolique qui est reduite.

Nous avons pu constater dans toutes nos experiences, sans

exception, que le froid (0° ä 3°) s'opposait ä la contraction du

coeur, alors que les temperatures moyennes (15° ä 20°) et hautes

(25° ä 30°) favorisaient considerablement la decontraction
(cf. fig. 1 et 2).
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B. Action de la temperature sur le myocarde de Rana

en milieu hyperpotassique.

Nos resultats portent sur huit experiences. Une analyse
detaillee du mecanogramme est necessaire ä Interpretation
des phenomenes.

1. Le potassium, ä une temperature donnee, a un effet chro-

notrope positif net. Cet effet est d'autant plus accentue que le

taux de KCl est plus eleve dans la solution de perfusion.
Avec un meme taux de potassium, la periode est d'autant

plus oourte que la temperature est plus elevee.

2. La hauteur des contractions ä une temperature donnee

s'abaisse lorsque le taux de potassium s'eleve.

Pour un meme taux de potassium la hauteur de la contraction

est d'autant plus faible que la temperature est plus elevee.

3. Nous pouvons considerer qu'en milieu equilibre la phase

diastolique de la revolution cardiaque nous donne le tonus de

base. Ce tonus de base peut varier, il s'agit de l'activite tono-

trope du myocarde.
On constate que pour une temperature donnee le tonus de

base s'eleve avec le taux de potassium present dans la solution
de perfusion.

On constate d'autre part que pour un meme taux de potassium

l'effet tonotrope positif est d'autant plus accentue que la

temperature est plus basse.

4. Les solutions hyperpotassiques utilisees peuvent provoquer
l'apparition de groupes de contractions arythmiques, et dans

certains cas, bloquer le coeur en systole.
Ainsi, pour provoquer l'arret de l'activite automatique du

cceur, il faut un taux de potassium d'autant plus grand que la
temperature est plus elevee.

Les blocages mentionnes du coeur correspondent toujours ä

un tonus maximum, de meme que les groupes arythmiques de

contraction correspondent ä un tonus eleve.



DU MYOCARDE DE RANA 125

5. Tous ces phenomenes, y compris les arrets de l'activite
automatique, sont parfaitement reversibles. Dans les conditions

experimentales envisagees, l'intoxication potassique
irreversible ne semble apparaitre qu'au delä de temps depassant
une quinzaine de minutes.

Nos resultats quantitatifs sont reunis dans les deux tableaux
ci-dessous. Le tableau I resume la marche d'une experience. Pour
avoir des points de comparaison quant aux experiences entre elles,
nous considerons la periode relative du coeur. Celle-ci est donnee par

Fig. i.

Action des solutions hyperpotassiques ä diverses temperatures.
(Experience du 12 janvier 1944.)

le rapport de la valeur absolue de la periode ä la temperature la plus
basse (P0) sur la valeur absolue de la periode (P) au moment de
l'experience envisagee (valeur absolue mesuree en millimetres;
1 sec. est representee par 1,1 mm). L'amplitude de la contraction est
mesuree en millimetres. Une contraction de 1 mm du myocarde
correspond sur les traces oü elle est mesuree ä 5,6 mm.
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Tableau I.

Experience du 3 fevrier 1944.

Temperature
de

Pexpfe-
rience

KCl isotonique
Ringer Oquilibrd

en %
p P»/P

Amplitude
de la

contraction
en mm

Elevation
du tonus
en mm

5°

18°

28°

0

8

12
20

0
8

25
33

0

8

25
33
50

P0 45
7

6

arret d

9

7

3

arret d

3,5
3,5
3

3

arret ri

Tableai

1

6.4
7.5

u coeur en

5

6,4
15

u coeur en

13
13
15
15

u cceur en

II.

9

7

1

systole

8,7
3

3

systole

4,5
1

1

0,7
systole

0

+ 2

+ 2,5
+ 5

0

+ 1

+ 2

+ 2

0

+ 1

+ 1

+ 1,5

Temperature KCl isotonique
Ringer N-al

en %
P Po/P Tonus

Nombre
de cceurs

bloquS en
systole sur
le nombre
des cceurs

experiments

2 ä 5°

15 ä 18°

27 ä 28°

0

8

10 ä 12
20
33

0

8

10 ä 12
25
50

0

12
33
50

Po 22
9
9
7

5

4,7
4,2
2,2

2,7
2

1

2,4
2,4
3

4,4
4,6
5,2

10

9,6
11

0

+ 2,1

+ 3,6
+ 4,5
+ 5

0

1.1
1,8
2,5
3

0
1

1.2

0/7
2/7
3/7
6/7
7/7

0/7
0/7
1/7
3/7
6/7

0/3
0/3
0/3
1/3
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Le tableau II represente les moyennes de toutes nos
experiences. On y a porte les periodes relatives et absolues, en outre
le nombre de coeurs bloques en systole ä divers moments de

l'experience. Des resultats obtenus, il resulte que la tolerance
des coeurs vis-ä-vis du potassium est d'autant plus grande que
la temperature est plus elevee.

C. Action de la temperature sur le myocarde de Rana

en milieu hypermagnesique.

Nos observations ont porte sur une moyenne de sept
experiences. Notons qu'aucun auteur, dans les diverses modifications

apportees ä l'etablissement de la solution dite de Ringer
(pour grenouille), ne Signale la presence de magnesium.

1. Le magnesium a un effet chronotrope negatif. A une

temperature donnee ce cation alcalino-terreux augmente la
periode lorsque son taux croit dans la solution de perfusion.

Gependant, pour un meme taux magnesique, la periode est

d'autant plus courte que la temperature est plus elevee.

2. La hauteur de la contraction ne s'abaisse aux basses

temperatures (3°) que pour des taux magnesiques tres eleves

(70 ä 100%). Cet effet apparait ä 15° et surtout ä 28° pour un
taux magnesique de 8% et augmente proportionnellement ä la
concentration.

La hauteur de la contraction pour un meme taux magnesique
est d'autant plus faible que la temperature est plus elevee.

3. Le tonus de base semble indifferent ä l'apport d'ions Mg.
Nous avons pu ob-server, cependant, qu'aux temperatures
voisines de 0°, en milieu fortement magnesique, le tonus s'abais-
sait legerement.

4. L'arret du coeur se produit en diastole. Le blocage en
diastole apparait pour des taux d'autant plus faibles que la

temperature est plus elevee.

Ainsi, ä 3°, deux coeurs sur sept experiments ont continue
de battre dans une solution de sei de magnesium pur (cf. fig. 2).
Les arrets du coeur correspondent toujours ä un tonus minimum.

Archives. Vol. 27. — Mai-Juin 1945. 9



128 REGULATION THERMIQUE CATIONIQUE

5. Tous ces phenomenes sont parfaitement reversibles.

L'intoxication magnesienne irreversible n'apparait que tres
lentement aux temperatures basses (au delä de 25 minutes ä 3°

en solution fortement magnesique), eile survient plus rapide-
ment aux temperatures plus hautes.

Fig. 2.

Action des solutions hvpermagriesiques ä diverses temperatures.
(Experience du 9 fevrier 1944.)

Nous avons resume nos resultats quantitatifs dans les deux
tableaux ci-dessous.

Le tableau III concerne une experience.
Le tableau IV resume les resultats en valeur moyenne de

sept experiences.
Comme dans le cas du potassium nous prenons la valeur

relative de la periode Pf/P.
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Tableau III.
Experience du 8 jevrier 1944.

Temp£-
ra+uce

JIg isotonique

Ringer äquilibrC
en %

P en mm Po/P
Hauteur de

la contraction
en mm

3° 0 11 1 9,5
12 15 0,70 9,2
25 30 0,40 9

33 — — 9

60 arret en diastole —

15° 0 6 1,8 9,5
6 7 1,6 9,5

12 8 1,4 9
0

25 arret en diastole 9

25° 9 3 3,6 9

6 6 1,8 9

12 7 1,6 6,5
20 arret en diastole —

30° 0 0 5,5 4
6 2 5,5 3

12 arret en diastole —

Interpretation des phenomenes observes.

Thermo-adaptation cationique du myocarde de Rana.

Nous avons montre anterieurement l'existence de la thermo-
adaptation cationique sur le myocarde d'Helix [1, 2, 4, 5, 6, 7,

15], Les resultats experimentaux que nous presentons revelent

que cette adaptation thermique aux cations se manifeste

egalement sur le coeur d'un Vertebre ä sang froid, et parait
soumise ä des variations identiques ä Celles observees precedem-
ment sur le cceur d'un Invertebre.

Ainsi KCl provoque des effets tono- et chronotropes negatifs,
MgCl2 des effets inverses. Ce que nous pouvons exprimer de la
facjon suivante: Faction catelectrotonisante du potassium, et
celle anelectrotonisante du magnesium se manifestent aussi sur
le coeur du vertebre inferieur.
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Tableau IV.

Temperature
Mg isotonigue

Ringer «Squilibrd
en %

P en mm P0/P

Nombre de
coeurs arretbs

en diastole

Nombre de
cceurs

experiments

2 ä 4° 0 oCOIIoa. 1 0/7
6 37 0,8 0/7

12 42 0,7 0/7
25 43 0,7 0/7
33 — — 1/7
50 54 0,5 2/7

60 ä 70 — — 4/7
100 — — 4/7

•

15 ä 17° 0 8 3,7 0/6
6 9 3,3 0/6

12 10 3 0/6
25 — — 4/6

33 ä 50 — — 5/6
100 — — 6/6

24 ä 26° 0 4 7,5 0/4
6 5 6 1/4

12 — — 3/4
33 — — 4/4

D'autre part les temperatures hautes favorisent Taction du

potassium, les temperatures basses Celles du magnesium. Les

degres de tolerance pour K et Mg varient en sens inverse lorsque
la temperature s'eleve. (Tableaux I, II, III et IV.)

Nous avons constate que les temperatures hautes paraissent
abaisser le tonus du coeur, alors que les temperatures basses

Televent. Ceci se manifeste non seulement par les variations du
tonus de base, mais par le raccourcissement net de la phase de

decontraction du coeur lorsque la temperature s'eleve. (Fig. 1

et 2.)
Les faits que nous venons de citer, et ceux bien connus de

Taction chronotrope positive de T elevation de la temperature,
nous permettent d'envisager sur le meme plan les actions

synergiques ou antagonistes des cations et des variations de la

temperature.



DU MYOCARDE DE RANA

Nous sommes done autorises ä dire:
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1° L'elevation de la temperature est synergique d'une
augmentation du taux de magnesium dans la solution de

perfusion; l'abaissement de la temperature est synergique
d'une augmentation du taux de potassium dans la solution
de perfusion;

2° L'elevation de la temperature est antagoniste de Taction
du potassium, l'abaissement de la temperature est un
antagoniste de Taction du magnesium.

Ces faits et conclusions ne sont, bien entendu, valables que
dans les limites biologiques de l'activite du myocarde de Helix
et de Rana.

Mise en evidence sur le myocarde de Rana
DE DEUX MODES D'ACTIVITE.

H. Cardot et A. Arvanitaki en 1936 [12], puis en 1937 [13],
Tun de nous en 1943 [15], concluions d'experiences faites sur
le ventricule isole de Helix ä:

1° L'existence de deux modes d'activite, Tune tonique,
1'autre automatique, cette derniere dependant dans une
large mesure de la premiere;

2° A la possibilite d'une manifestation de l'activite automatique

seulement entre deux etats toniques determines du
myocarde.

Nos experiences presentes confirment cette hypothese pour
le myocarde de grenouille. Elles revelent en effet que l'activite
automatique disparalt lorsque l'activite tonique est trop elevee

ou trop basse. Ainsi, lorsque nous provoquons un relächement
du tonus, soit par elevation du taux magnesique, soit par
elevation de la temperature, soit ä plus forte raison par la combi-
naison de ces deux agents anelectrotonisants, l'abaissement

exagere du tonus ne permet plus ä l'activite automatique de

se produire.
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Nous pouvons inversement provoquer un arret hypertonique
de l'activite automatique par l'abaissement de la temperature,
par T elevation du taux potassique ou par Taction combinee de

ces deux agents catelectrotonisants. II est possible de compenser
l'hypertonie potassique par une elevation de la temperature
ou une elevation du taux magnesique, comme il est possible
de compenser Thypotonie magnesique par un abaissement de

temperature ou une elevation du taux potassique.
Cette hypothese expliquerait, par exemple, le maintien de

l'activite automatique du coeur de Rana dans une solution iso-

tonique de chlorure de magnesium pur ä 2°. Cette hypothese
est encore confirmee par failure du mecanogramme ai:.. oasses

Fig. 3.

Mecanogramme du myocarde en milieu magnesique revelant
les variations toniques postsystoliques.

temperatures en milieu fortement magnesique (fig. 3). Dans

ces conditions, la diastole s'acheve nettement au-dessous du
niveau tonique pour lequel s'est amorcee la systole. Le tonus
post-diastolique remonte graduellement jusqu'au niveau tonique
pour lequel la systole se produit spontanement. On assiste ä

une veritable «mise en systole » du tonus mvocardique. Ainsi
tout se passe comme s'il etait necessaire que le tonus post-
diastolique abaisse remontät ä un niveau tonique minimum

pour que se produisit une nouvelle systole.
II semble que, dans le cas present, il s'agisse d'une sorte de

synchronisme des activites rythmiques automatiques et

toniques.
Ainsi les conclusions relatives au myocarde d'Helix, quant

aux deux modes probables d'activite rythmiques, restent
valables pour le myocarde des vertebres inferieurs. Nous devons

toutefois souligner que la marge tonique permettant une activite
automatique du coeur de Batracien est plus etroite que celle

observee pour le coeur d'Invertebre. Ce fait n'est pas surprenant
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puisque le degre d'organisation des Vertebres inferieurs est
infmiment plus avance que oelui des Invertebres, ee qui entraine
une plasticite moindre.

Interpretation commune de l'activite des myocardes
de Vertebres et d'Invertebres.

En etudiant les electrocardiogrammes (E. C. G.) des

Vertebres et des Invertebres et leurs variations sous Taction des

solutions salines, H. Cardot et A. Arvanitaki, en 1933-1934,

constaterent que «les divers E. G. G. des lambeaux cardiaques
des Vertebres et des Invertebres pouvaient etre interpretes sur
une base commune, ä savoir l'intervention dans tout lambeau

en activite automatique de deux processus se traduisant par
des variations electriques de sens inverse et plus ou moins
heterochronisees et depliasees Tune par rapport ä l'autre. En

particulier, l'electrogramme complexe des lambeaux cardiaques
des Vertebres avec ses accidents R et T doit etre envisage comme
la resultante de deux variations inversees, l'une rapide, l'autre
lente» [11]. En modifiant la composition des solutions de

perfusion du lambeau myocardique d'Helix, ces auteurs ont
observe l'apparition d'ondes R' et T' analogues aux ondes R

et T du coeur de Rana et qui n'existent pas normalement sur
l'E. C. G. d,Helix. H. Cardot et A. Arvanitaki reconnurent
alors que «la forme des E. C. G. des lambeaux cardiaques semble

etre fonction, d'une faijon etroite, des conditions imposees au

myocarde, en particulier des conditions d'equilibre ionique »

[10].
Cependant ces auteurs ne parvinrent pas ä realiser la deuxieme

partie de Vetude, c'est-ä-dire ä transformer VE. C. G. du coeur de

Vertebre en E. C. G. de coeur d' Inoertebre. Dans leurs experiences,
la solution de perfusion comportait du magnesium et ce cation

supprimait Vactivite automatique du myocarde. Iis constaterent

en effet qu'une dose de 0,82 g pour 1000 de MgCl2 rend le coeur de

Rana inexcitable [9].
Or la decouverte par Vun Centre nous des facteurs chimiques

thermo-regulateurs [1, 2, 4, 5, 6] permet d'expliquer Vechec de
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H. Cardot et de A. Arvanitaki. Ces auteurs operaient ä une

temperature trop elevee; ils n'avaient pas pris en consideration le

fait que la temperature de laboratoire (18 ä 2(f) provoque une
baisse du tonus trop considerable en milieu magnesique.

Mais, dans nos experiences relatees ici, la combinaison du

facteur chimique — Mg+ + — et du facteur physique — le froid —
a permis ä un cceur de Vertebre inferieur de fonctionner automa-

tiquement comme celui d'un Invertebre.

II est tres vraisemblable que dans ces memes conditions

physico-chimiques on arrivera ä une identification de l'E. C. G.

de Rana ä celui d'Helix. C'est une recherche que nous nous

proposons de realiser.
Notre etude a porte sur l'effet des solutions hypermagne-

siques, hyperpotassiques et hypopotassiques [7]. Elle va se

poursuivre avec les solutions hyper- et hypocalciques.

Conclusions.

La thermo-adaptation du myocarde aux cations Mg++ et K+
s'avere etre un phenomene general valable tant pour les Inver-
tebres que pour les Vertebres inferieurs (fonctionnement auto-
matique).

Nous profitons de l'occasion pour remercier ceux dont l'aide
morale et materielle a permis la poursuite de nos recherches

en exil:

UAssociation des femmes universitäres suisses, le Committee

Unitarian, VAssociation americaine des femmes universitaires.

E. B.

Universile de Geneve.
Station de Zoologie experimentale.
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