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1945 Vol. 27 Juillet-Aoüt

ACTION DES CATIONS BIOTHEMIQUES

EN FONCTION DU TEMPS

(Le present travail a ete realise en France occupee en 1941.)

Nos precedences determinations' de la temperature optimale
pour l'activite automatique du ventricule isole de l'escargot
comportaient une part d'arbitraire; elles furent effectuees dans
des experiences de durees relativement courtes.

Voici quel etait notre mode operatoire: l'organe, apres avoir ete
isole, fixe au levier myographique et baigne par la solution ä etudier,
etait stabilise pendant environ une demi-heure ä la temperature
de la salle, puis echauffe assez rapidement pour parvenir ä 44-45° en
une heure environ. Sur le mecanogramme on inscrivait ä chaque
instant la temperature atteinte A Cette fagon de faire se justifiait

1 Au cours de nos multiples experiences nous avons pu rencontrer,
rarement d'ailleurs, un phenomene ayant probablement une analogie
avec le « prepotentiel» sur l'E.C.G. d'Helix decrit par H. Cardot et
A. Arvanitaki. Sur le mecanogramme ä la temperature limite du
fonctionnement automatique, avant la vraie contraction peuvent
apparaitre de petites secousses en groupe ou isolees. Dans la
solution de NaCl (A — 0,55°) c'est ä la temperature — 2° que

(Antagonisme et synergisme
sur le ventricule isole d'Helix.)

PAR

Budoxie BACII ItACH
(Avec 6 fig.)

I. Introduction.
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144 ACTION DES CATIONS BIOTHERMIQUES

par la necessite d'operer au cours d'une periode, oü le ventricule
dans une solution ä etudier, toutes conditions egales d'ailleurs,
conserve une activite relativement reguliere. Et ceci pour la raison
que des solutions isotoniques non equilibrees ne peuvent etre suppor-
tees sans dommage pendant des periodes tres longues.

Neanmoins de telles determinations comportent une part
d'arbitraire. II convient d'examiner dans quelle mesure la

temperature optimum ainsi determinee depend de la procedure
experimentale. De voir notamment, si les differences constatees

entre les diverses solutions salines pour la valeur de 1'optimum
se retrouvent dans les experiences oü Ton opererait plus vite
ou plus lentement, ou encore dans Celles oü on stabiliserait
d'emblee l'organe a une temperature elevee pour le refroidir
progressivement. On peut se demander aussi si la temperature
optimum pour la frequence determinee, comme il vient d'etre

dit, est ou non celle qui assure de fagon prolongee ä l'organe le

meilleur et le plus stable fonctionnement automatique. De plus,
la question se pose de savoir si Taction defavorable des solutions

desequilibrees ne se fait pas sentir avec moins d'ampleur aux
basses et hautes temperatures qu'ä Celles voisines de Toptimum
de frequence.

II. Partie experimentale.

Action prolongee, ä differentes temperatures, de solutions
isotoniques de MgCl2, de CaCl2, additionnees ou non de KCl.

Nous avons dü renoncer ä realiser des experiences identiques
avec des solutions isotoniques de NaCl, additionnees de KCl
ä forte concentration ä toutes les temperatures.

Lorsqu'il s'agit, par exemple, d'une solution Na/K 7 ou 8,
l'automatisme cardiaque ne peut pas se relever ä la temperature

basse de la salle d'experiences. Le ventricule ne com-

nous les avons pergues. Le fait se constatait soit pendant le
rechauffement, soit pendant le refroidissement de l'organe isole. II
est tres vraisemblable que c'est le facteur temperature qui influence
le phenomene.
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mence ä se contracter qu'ä des temperatures tres elevees, ä

34° environ, comme nous l'avons montre dans nos publications
(1, 2, 4, 5).

Technique.

Les diverses solutions de perfusion utilisees sont preparees ä partir
d'une solution mere ä A — 0,55°. L'emploi de MgCla ou CaCla
seuls ne permettant que des marges assez etroites de fonctionnement,
nous avons prepare des solutions d'alcalino-terreux ä 15, 10, 6 et
5 volumes pour 1 volume de KCl destinees ä l'etude des actions
cationiques combinees.

Nos resultats ont ete reunis dans un certain nombre de tableaux.
Les rapports de l'ion alcalin ä l'ion alcalino-terreux envisage sont
exprimes en milliequivalents, compte tenu des coefficients d'isotonie.

Les temps ä partir du debut des experiences sont exprimes en
millimetres mesures surles graphiquos (100 mm sec.). Les periodes
absolues, correspondant aux differentes temperatures, sont exprimees
par P, mesure en millimetres (100 mm 1 sec.). Nous avons opere
dans diverses zones de temperature. La periode initiale est tres
differente pour chacune des zones. Si Ton determinait l'optimum
thermique dans ces conditions, on ne pourrait avoir des points de
comparaison. C'est pour cette raison que nous avons juge utile
d'introduire la notion de la periode relative qui elimine la diversite
des periodes initiales absolues, due ä 1 'action de la temperature et aux
variations individuelles des preparations. Nous l'exprimons par le
rapport P/P0, rapport des periodes absolues au temps considere sur
la periode initiale absolue.

A. Etude du MgCl2 seul ä diverses temperatures.

La solution isotonique de MgCl2 a pour effet general, sur le

ventricule d'Helix, d'entrainer, en fonction du temps, un
rapide abaissement du tonus diastolique avec des effets chro-

notropes negatifs et inotropes positifs. Ceux-ci se developpent
de fapon graduelle et tres reguliere pour conduire ä un regime
de grandes systoles separees par de longues pauses diastoliques,
et finalement ä un arret diastolique (voir Mg, fig. 1, 2, 3).

Notre premier tableau reunit les experiences faites avec la
solution de MgCl2 (A — 0,55°) ä 11-12°, k 26-27° et ä 40°.

On voit immediatement d'apres ce tableau et les figures
des experiences 63, 65 et 67 que c'est aux temperatures
extremes que la solution magnesique est le moins bien supportee
et, que revolution vers l'arret en diastole est le plus rapide.

Cet arret survient dejä au temps 1000 pour 40°,5 et ä 40° la
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periode est ä ce meme temps cinquante fois plus grande qu'ini-
tialement.

A basse temperature on pouvait supposer que les effets
defavorables de MgCl2 seraient moins ressentis qu'ä 26-27°;

or il n'en est rien. Au temps 2000, 1'arret en diastole survient
ä 11°,5; les dernieres periodes sont six fois superieures ä la
periode initiale (voir fig. 1, exp. 65), tandis qu'ä 26-27° un
fonctionnement parfaitement regulier subsiste avec une periode
qui n'est encore que le quadruple environ de l'initiale (fig. 2,

exp. 67).
Ge sont done les temperatures moyennes plus ou moins

voisines de la temperature optimum precedemment determinee

qui sont optima pour le fonctionnement prolonge de l'organe
dans la solution consideree.

L'exces de Mg+ + conduit le myocarde ä une complete hvpotonie
et ä 1'arret en diastole, mais, pendant toute la duree du fonctionnement

automatique, l'amplitude des systoles reste tres grande.

B. Etucle de MgCl2 -\- KCl (ä diverses concentrations) ä des tem¬

peratures variees (40°).

K+ a un effet contracturant sur le myocarde; il doit pouvoir
contrebalancer, dans une certaine mesure, 1'effet tonotrope
negatif, rapide et manifeste de Mg++.

Examinons maintenant les resultats obtenus par l'adjonction
de ä diverses doses pour des preparations maintenues ä des

temperatures variables.
Le tableau II resume revolution de la periode en fonetion

du temps, en valeur absolue et en valeur relative, ä 40°.

Nous avons mis en regard les resultats obtenus avec MgCl2
afin de les comparer.

1) On voit immediatement qu'a la dose utilisee (Mg/K 15) K+
ne peut prevenir la rapide evolution vers 1'arret en diastole; les
resultats, aux variations individuelles pres, sont voisins de ceux
obtenus avec MgCl2 pur; 2) au contraire, aux doses plus elevees
(Mg/K 10 et 6) un fonctionnement prolonge est possible ä 40°
sur des periodes relativement plus courtes que Celles observees aux
memes temps avec MgCl2 pur; 3) 1'efTet optimum est obtenu pour
Mg/K 10, car la periode au bout du temps 2000 a seulement
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KM FONCTION DU TEMPS

40° 40°

Exp. 63. — Mg. Exp. 71. — Mg/K 6.

Fig. 3.

quadruple; toutefois l'amplitude des pulsations a assez nettement
diminue; 4) pour les doses plus fortes de K ^ qui provoquent des
le debut de leur action une pulsation de courte periode, la variation
relative de celle-ci est plus grande, et la diminution de l'amplitude
ne parde pas ä etre considerable. L'arret survient rapidement aux
plus fortes doses utilisees; le myocarde manifeste aiors d'ultimes
systoles tres petites.

C. MgCl2 -j- KCl a concentration MgjK 6 et ä diverses

lernperatures.

II nous a paru interessant d'examiner 1'efTet de diverses

temperatures (10°, 27°-27°,5 et 40°) pour un meme rapport
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Mg/K 6. Les resultats obtenus sont consignes dans le

tableau III. (Voir fig. 1, 2, 3, Mg/K 6.)

Tableau III.

Temps
10° 27° 27°,5 40°

mm p p/p« P P/Po P P/P0 P P/P„

0 4 1 1.6 1 1.2 1 0.9 1

100 7.26 1.81 2.39 1.49 1.84 1.53 1.24 1.38
200 7.72 1.93 2.60 1.63 2.17 1.81 1.52 1.68
300 8 o 2.8 1.75 2.61 2.17 1.2 2

400 8.8 2.2 2.96 1.85 2.82 2.35 2.25 2.5
500 Arret en 3 34 2.08 3.12 2.60 2.76 3.06

1000 systole 4.1 2.55 3.33 2.77 14.3 15.8
1500 4.56 2.83 4.47 3.71 19 21-

2000 5.29 3.30 5.26 4.38 23.5 27.2

En comparant ces resultats ä ceux obtenus dans une solution
de MgCl2 pur, on voit nettement: 1° qu'ä toutes les temperatures

l'adjonction d'un sixieme de solution potassique augmente
la frequence de depart et maintient la periode plus courte tout
au long de son action. 2° A basse temperature Taction tonotrope
positive de K+ s'ajoute ä Teilet tonotrope positif du froid, ce

qui conduit le myocarde ä l'arret en systole (fig. 1, ex. 74).

A cette dose et, dans ces conditions, K^ exerce de fagon pre-
ponderante son effet antagoniste vis-a-vis de Mg^+ qui est

diastolisant. 3° A temperature moyenne (27°) une activite aussi

prolongee qu'avec MgCl2 pur est possible.

L'augmentation relative de la periode en fonction du temps est
du meme ordre de grandeur, mais en valeur absolue Ja periode est
en tous temps plus petite avec Mg/K 6 qu'avec Mg/K oo.
L'action tonotrope positive de Iv+ se manifeste encore par une
elevation graduelle du tonus et une reduction de l'amplitude, ce

qui conduit finalement ä l'arret du coeur en demi-contraeture (fig. 2,

exp. 69).

Le balancement des deux actions antagonistes est done plus
satisfaisant aux temperatures moyennes qu'aux temperatures
basses, et hautes comme nous allons voir. 4° A temperature
elevee (40°) Teffet de K+ est doublement contrebalance par
Mg+ + et par la chaleur.
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On n'a pas d'elevation notable du tonus, mais le delai d'arret du
coeur est prolonge par rapport ä celui observe en solution de Mg pur.
Le ventricule continue a fonctionner sur un rythme qui va en se

ralentissant, mais avec des systoles amples, par de francs reläche-
ments diastoliques (flg. 3, exp. 71).

Le potassium attenue ä cette temperature Taction nocive
du magnesium.

A ce propos une remarque tres interessante s'impose. Nos

experiences anterieures ont montre qu'en presence de MgCl2

pur, 1'optimum thermique de frequence sur le ventricule d'Helix
est situe tres bas, vers 21° (1, 2, 4, 5, 6).

Or, nous avons constate qu'en ajoutant ä MgCl2 du KCl ä

doses croissantes, non seulement on n'observait aucune elevation

de 1'Optimum thermique qui restait ä la basse valeur de

21° caracteristique du Mg+ + mais au contraire qu'il y avait,
en fonction de la dose de K+ ajoutee un graduel abaissement
de la temperature limite superieure d'arret (de 33° ä 26-27°)

et, une elevation de la limite inferieure de temperature ä partir
de laquelle l'automatisme peut se manifester. De sorte que,
finalement, pour la valeur de Mg/K 6 l'organe ne presentait
plus qu'une etroite marge possible de fonctionnement autour
de 26-27°.

Nos presentes experiences confirment la nocivite des

temperatures elevees en presence de MgCl2 seul, et celle des basses

temperatures en presence d'une forte dose de potassium.

Par contre, il y a une discordance entre cette serie-ci et la prece-
dente sur le point suivant: la presence de KCl assure le fonctionnement

ä haute temperature, tandis que dans la serie experimental
precedente, cette presence semblait an contraire lui nuire.

Cette difference pourrait tenir ä ce que, tandis que nous Operons
actuellement sur Helix pomatia, nos precedentes experiences por-
taient sur Helix aspersa, var. major, d'origine meridionale, dont le
milieu interieur peut correspondre ä des equilibres ioniques plus
ou moins dissemblables.

II est cependant plus probable que la divergence des resul-

tats tient ä la difference des conditions experimentales imposees:
dans un cas, l'organe est soumis ä une progressive elevation de

temperature jusqu'ä 40° ou 42°; dans l'autre, il est d'emblee

place ä cette temperature elevee qui ensuite est maintenue.
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D. Etude du CaCl2 ä diverses temperatures.

Nous avons etudie le comportement du ventricule isole

d''Helix dans une solution isotonique de CaCl2 pur aux
temperatures de 12°, 15°, 15°,5, 25°, 26°,5, 39° et 40°, et reuni les

resultats dans le tableau IV; * indique les phases de fonc-
tionnement par groupes rythmes.

lei comme dans le cas de MgCl2, ce sont egalement les

temperatures moyennes (26°,5 et surtout 15°) qui assurent le fonc-
tionnement automatique le plus stable. A 12°, la periode croit
rapidement, avec quelques fluctuations dans son evolution qui
indique une tendance vers un automatisme irregulier. Cette
tendance se marque davantage aux temperatures de 39 ä 40°,

et le fonctionnement par groupes rythmes survient des le

temps 900.

E. CaCl2 + KCl dans le rapport Ca/K 6 et ä diverses

temperatures.

KCl a une action tonique positive et nous avons vu que
CaCl2 a une action tonique positive par rapport ä MgCl2. Quelle
sera clone Faction de l'ion alcalin aux diverses temperatures

Nous l'avons examine dans le cas d'une dose potassique

relativement forte: ^ 6 (fig. 4, 5, 6).

1° Comme pour Mg+ + l'addition de K+ 1/6 diminue la
periode de depart, mais 1'evolution ulterieure de la periode
s'en trouve moins favorisee que par Mg+ +

2° L'action tonotrope positive de K+ se marque par une
hausse graduelle du tonus diastolique conduisant ä 1'arret assez

rapide en systole, particulierement ä basse temperature ou les

pulsations se presentent sous une forme pincee (fig. 4, exp. 82).
3° Cet effet va decroissant, il est encore net vers 27-29°

(fig. 5) et faible vers 40° (fig. 6). Et cela en raison de Faction

tonotrope negative de la chaleur. C'est vers les temperatures
moyennes et elevees que K+ a son action la plus favorable.
Tandis qu'en son absence s'etablissait rapidement un regime
automatique, irregulier par groupes rythmes, en sa presence
le fonctionnement reste regulier pendant longtemps (regime
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de pulsations normalement espacees, separees par de franches

diastoles) (fig. 6, exp. 88). L'arret diastolique ne survient que
tardivement.

F. Action comparative de Mg++ et de Ca+ +

Notons tout d'abord que les solutions isotoniques pures de

CaCl2 sont mieux tolerees que Celles de MgCla aux temperatures
extremes.

Les deux cations alcalino-terreux exercent des actions

paralleles sur le myocarde d'Helix quant aux chrono- et ino-

tropismes. Mais Faction tonotrope negative est moins marquee
avec Ca++ qu'avec Mg+ +

; eile peut meme etre nulle dans

certains cas.

Cette persistance de l'activite tonique en presence de Ca+ +

se manifeste par Failure meme de la systole qui, aux
temperatures moyennes et basses, presente generalement un trace

en dome avec une phase descendante moins abrupte que cette

meme phase de la systole magnesique. L'ensemble du mecano-

gramme presente ainsi un relächement diastolique moins franc

en presence de Ca++ qu'en presence de Mg+ +

Ca++ a, en outre, un autre effet pour ainsi dire dromotrope.
Alors que dans Faction magnesique pure, rythme et amplitude
varient jusqu'ä la fin de fa^on reguliere et continue, en solution
calcique apparaissent frequemment des irregularites dans les

courbes du rythme et de Famplitude, notamment aux
temperatures extremes.

III. Conclusions.

I. Mg++ exerce sur le myocarde ventriculaire A'Helix de

nets effets tono- et chronotropes negatifs, et inotropes positifs,
conduisant de fa?on regulierement progressive ä l'arret en
diastole par de grandes systoles espacees.

II. K+ exerce des effets inverses des precedents et, de ce

fait, un balancement convenable des deux cations peut per-
mettre un fonctionnement automatique plus prolonge dans

certaines circonstances.
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III. Parmi les conditions de ce balancement, il faut tenir

compte, avant tout, de la temperature: les hautes temperatures
entrainent une preponderance des effets de MgfJ~, les basses,

des effets opposes. De sorte qu'une dose de K+ compensant favo-

rablement, ä haute temperature, les effets nocifsde Mg+ +, permet
une prolongation de Factivite automatique; eile entraine, au

contraire, a basse temperature, un arret rapide, par preponderance
de Faction specifique du cation alcalin.

IV. Ce sont les temperatures moyennes, assez voisines de

Foptimum thermique pour la frequence, qui semblent les plus
favorables au maintien de Factivite automatique, en solution

magnesique pure ou additionnee de KCl.

V. Les cations Mg++ et Ca^+ ne sont pas absolument syner-
giques dans leurs effets sur le myocarde d'Helix. Les effets different

se manifestent dans leur action tonotrope negative. Celle-ci

est Men moins marquee avec Ca++ qu'avec Mg+ + Elle est meme
le plus souvent nulle avec Ca++.

Comme dans le cas de MgCl2, ce sont aussi pour CaCl2 les

temperatures moyennes (de 21° et surtout de 15°) qui assurent
le fonctionnement automatique le plus stable. On peut resumer
Taction de K+ en fonction de la temperature en presence des

deux alcalino-terreux de la fac;on suivante; K+ exerce une

action chronotrope positive qui compense les effets chronotropes

negatifs de Ca+ +. Mais les conditions de Fantagonisme sont moins

favorables qu'avec Mg+ +, pour prolonger le fonctionnement
automatique; car Ca'++ n'ayant pas comme Mg++ une action tonotrope

negative tres marquee, les effets contracturants de K+ se

manifestent facilement. Ce rfest qu'aux hautes temperatures que
K+ agit de fafon favorable pour differer Fapparition des groupes
rythmes conditionnes par Ca++ et la chaleur.

Dans les pages precedentes nous avons parle du mode opera-
toire, de Peffet des temperatures — basses, moyennes et
hautes — sur revolution du mecanocardiogramme sous l'in-
fluence des cations alcalino-terreux, additionnes ou non de

potassium.
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Cependant nous voulons mettre en relief cTautres actions

synergiqu.es et antagonistes des cations alcalino-terreux, inconnues

jusqu'ä present.
Le schema provisoire ci-dessous permet de se rendre compte

de l'effet eclatant des sels combines sur les caracteristiques
thermiques — temperature limite inferieure, temperature
optimum, temperature limite Äuperieure.

1

Voici le schema de nos experiences personnelles sur le fonc-
tionnement automatique du ventricule isole d'Helix.

Cations Temperature
limite inferieure

Temperature
optima

Temperature
limite superieure

K/Na Eleve Eleve Nul

K/Ca Eleve Nul Eleve

K/Mg Eleve Nul Abaisse

Ca/Mg Eleve Eleve Nul

(L'effet le plus prononce s'obtient en presence de fortes
concentrations de K. Dans le cas Mg/Ca nous avons opere avec

une solution ou le rapport des deux alcalino-terreux est egal
ä 1.)

IV. Notes additives.

Ces resultats, comme nous 1'avons annonce au debut du

memoire, furent obtenus au cours d'experiences realisees en

France en 1941, oü ils ne purent etre publies. Nostravaux
personnels, comme ceux de nos eleves, ont ete poursuivis d'une

fapon fragmentaire en France occupee et en exil.
Nous les presentons ici tres sommairement.

A. Experiences avec NaCl pur ä diverses temperatures.

Experience 1941. — N. Guillot, dans des travaux inedits,
sous notre direction, a etudie revolution du mecanocardio-

gramme du ventricule isole d'Helix en presence de NaCl ä
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diverses temperatures, en fonction du temps. II constate que
la solution de NaCl (A 0,55) permet ä toutes les temperatures,
tant extremes qu'optimales, la manifestation d'un fonction-
nement automatique satisfaisant. Nar est bien tolere seul,

contrairement ä Ca+ + Mg++ et K+. On doit le considerer

comme un cation moderateur et ceci ä toutes les temperatures.

B. Survie du cceur isole cf Helix en fonction de la temperature
et de la composition du milieu.

Travaux realises en France occupee, 1942-43. — Poncin, dans
des travaux kiedits et sa these de doctorat es sciences, sous

notre direction egalement, a cherche ä montrer le rapport
existant entre la survie du ventricule isole d'Helix, la temperature

et l'etat ionique de solutions de perfusion. Ce travail
est, ä peu de choses pres, la contre-partie de nos recherches

sur Fanimal entier. Chez Rana, la survie est ecourtee ä haute

temperature, lorsque le milieu interieur est desequilibre en
faveur de cations alcalino-terreux. Comme on pouvait le pre-
voir, c'est ä basse temperature que la survie est la meilleure
en presence d'un exces d'alcalino-terreux pour le ventricule
isole A'Helix.

C. Interpretation physiothermique de Faction calionique pour le

fonctionnemenl du myocarde.

1943-44. — A. Reinberg, inspire par les resultats exposes
dans ce memoire, guide par nous, a realise une serie d'expe-
riences sur le ventricule isole d'Helix qui Font conduit aux
conclusions suivantes:

Si on admet un rapport constant entre les activites toniques
et automatiques, tout facteur abaissant ou elevant le tonus
devra etre contrebalance par un facteur ä effet antagoniste du

premier pour maintenir l'automatisme.

Faculte des Sciences ds Lyon.
Laboratoire de Physiologie generale et comparee.
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