


170 J . B O U R E A U 

MONTA s s UT M . et JACOUOT ( i . : Trai tement des é ta t s m é l a n c o l i q u e s par 
l ' a n e s t h é s i e au t r i b r o m o é t h a n o l (Presse médicale, n° 14-15 12-15 fé­
v r i e r 1941, p. 103). 

M O N T R E M Y J. (de) : L ' infra-curar isa t ion par voie endorectale et ses ap­
plications t h é r a p e u t i q u e s en neuro-psychiatrie. (Thèse Paris, 4 av r i l 
1952). , 

P O U L S K N H . : Iodure de succinyl-choline, moyen de curar isat ion lors 
d ' é l e c t r o - c h o c s et d ' é l e c t r o - n a r c o s e s . (H. F. L., 114, n° 6 n 169-175 
1952). 

H I C H E T et . f ou .Y : Trai tement du d é l i r e par le T r i b r o m o é t h a n o l . (Paris 
Médical, 31 oct. 1931). 

H O G E R S O N C. H . : Narco-analyse au Protoxyde d'Azote. Rritish Médical 
Journal, 17 j u i n 1944). 

Sr. i i i .AN L . S. et U N N A K. I I . : Quelques effets de la M y a n é s i n e chez le 
malade psychiatr ique. (./. A. M. A., 148, 8, 072, 25 ju in 1949). 

S H K P H E R D P . D . W . et W A T T D . ('.. : Modifications de l ' é l ec t ro -choc par 
le Curare, en cas de contr indica t ions physiques. (Bril. Med J 
4008, 752, 30 av r i l 1949). ' " 

SOULAIRAC . A. : Les modifications humorales de l ' ép i l eps i e é l e c t r i q u e chez 
l 'animal c u r a r i s é . (C. R. Soc. FSiol., 148, 263, 1940). 

LA DÉCONNEXION NEURO-MUSCULAIRE 1 1 

par Marce l I . D A L L E M A G N E et E . P H I L I P P O T 

Institut de Thérapeutique expérimentale (Pharmacody nantie) 
de l'Université de Liège 

Des t r a v a u x e x p é r i m e n t a u x p u b l i é s au cours des c i n q d e r n i è r e s 
a n n é e s o n t d é v o i l é u n aspect n o u v e a u d u m é c a n i s m e d ' i n h i b i t i o n 
de la t r a n s m i s s i o n n e u r o - m u s c u l a i r e . L ' ensemble de ces observa­
t ions est certes de n a t u r e à f a c i l i t e r la c o m p r é h e n s i o n de ce r t a ins 
aspects d u p r o b l è m e , m a i s i l i n d i q u e é g a l e m e n t que le processus 
d ' i n h i b i t i o n est beaucoup p lus c o m p l i q u é q u ' o n ne se le f i g u r a i t . O n 
peu t en d é d u i r e l o g i q u e m e n t q u ' i l en est de m ê m e p o u r le m é c a ­
n i s m e p h y s i o l o g i q u e de t r a n s m i s s i o n . 

M É C A N I S M E 
D E L A T R A N S M I S S I O N N E U R O - M U S C U L A I R E P H Y S I O L O G I Q U E 

C o m m e l 'a d i t r é c e m m e n t Fe ldbe rg (1951 ) , l ' a c é t y l e h o l i n e est 
sans a u c u n dou te l ' agent q u i sert d ' i n t e r m é d i a i r e en t re le n e r f m o ­
t eu r et le musc l e sque le t t i que ; en effet, les preuves se sont accu­
m u l é e s en f aveu r de la t h é o r i e c h i m i q u e de la t r a n s m i s s i o n neuro ­
m u s c u l a i r e q u i p e r m e t d ' e x p l i q u e r les é l é m e n t s f o n d a m e n t a u x d u 
processus. L a s t i m u l a t i o n d u n e r f o u le passage de l ' i n f l u x ne rveux 
p r o v o q u e l ' a p p a r i t i o n d ' a c é t y l e h o l i n e dans la p l a q u e m o t r i c e , s t ruc ­
t u r e é t a b l i s s a n t la l i a i s o n m o r p h o l o g i q u e et p h y s i o l o g i q u e entre 
le n e r f et le musc le . E n d 'au t res te rmes , l ' onde de d é p o l a r i s a t i o n 
q u i p a r c o u r t le n e r f a t t e i n t la p l aque m o t r i c e et y d é t e r m i n e la l i bé ­
r a t i o n d u t r a n s m e t t e u r c h i m i q u e : elle se t r a d u i t dans le m u s c l e 
pa r une onde de c o n t r a c t i o n . L ' a c é t y l e h o l i n e d e m e u r e p e n d a n t u n 
temps t r è s c o u r t dans la p laque m o t r i c e : elle est h y d r o l y s é e pa r 
les c h o l i n e s t é r a s e s , t r è s abondantes à ce n i v e a u , et el le se t r ans ­
f o r m e en c h o l i n e ineff icace. 

Si les c h o l i n e s t é r a s e s sont i n h i b é e s , l ' a c é t y l e h o l i n e t e n d à i n o n ­
der la p l aque m o t r i c e ; la p r e m i è r e c o n s é q u e n c e est une f a c i l i t a t i o n 

(1) Leçon d o n n é e le IX a v r i l 1953 an Cours S u p é r i e u r i l ' A n c s t h é s i o l o g i e . 
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de la t r a n s m i s s i o n . A ce m o m e n t , l ' e x c i t a t i o n d u n e r f pa r u n s t i ­
m u l u s b r e f d é c l e n c h e une s é r i e d 'ondes r é p é t i t i v e s et le m u s c l e se 
con t r ac t e avec p l u s d ' é n e r g i e : t o u t se passe c o m m e si le m u s c l e 
é t a i t s oumis à de cou r t s t é t a n o s . Si o n e n r i c h i t encore la p l aque m o ­
t r i ce en a c é t y l e h o l i n e , la d é p o l a r i s a t i o n d é b o r d e vers les r é g i o n s 
des musc les vo is ines de cette s t r u c t u r e , si b i en que l 'onde de c o n ­
t r a c t i o n ne peu t p l u s s'y d é v e l o p p e r : la t r a n s m i s s i o n est i n h i b é e 
( B u r n s et P a t o n , 1950 ) . P o u r que la t r a n s m i s s i o n n e u r o - m u s c u l a i r e 
se p r o d u i s e n o r m a l e m e n t , la q u a n t i t é ( l ' a c é t y l e h o l i n e p r é s e n t e dans 
la p l a q u e m o t r i c e ne d o i t pas d é p a s s e r cer ta ines l i m i t e s . 

Les p h é n o m è n e s é l e c t r i q u e s que l ' o n observe dans le n e r f et 
la p l a q u e m o t r i c e ne sont p r o b a b l e m e n t cpie les t é m o i n s de t r a n s ­
p o r t s i on iques abou t i s san t à l i b é r e r de l ' a c é t y l e h o l i n e , c ' e s t - à - d i r e 
à b r i s e r les c o m b i n a i s o n s p r o t é i n o - a c é t y l e o l i n i q u e s q u i m a i n t i e n ­
nen t le t r a n s m e t t e u r à l ' é t a t i n a c t i f q u a n d le s y s t è m e est au repos 
( N a c h m a n s o h n ) . Cette r u p t u r e est c o n t e m p o r a i n e d 'une l i b é r a t i o n 
d ' ions K + d o n t o n c o n n a î t encore t r è s m a l le r ô l e dans le proces­
sus de t r a n s m i s s i o n . P e u t - ê t r e , c o m m e B r o w n et F c l d b e r g (1935) 
le c r o i e n t , l ' i o n K + d é p l a c e - t - i l l ' a c é t y l e h o l i n e d u c o m p l e x e o ù el le 
est i n a c t i v e . 

T o u s ces rense ignements o n t é t é obtenus à la su i te d ' e x p é r i e n ­
ces r é a l i s é e s p a r de n o m b r e u x au teurs su r le cha t , suje t c o n v e n a n t 
p a r t i c u l i è r e m e n t b i en p o u r ces recherches. Le n e r f s c i a t ique de l ' a n i ­
m a l est r e l i é à u n s t i m u l a t e u r q u i lance d i x i n f l u x p a r m i n u t e ; la 
pa t te d u cha t est m a i n t e n u e t r è s f e r m e m e n t dans u n a p p a r e i l de 
c o n t e n t i o n ; le t e n d o n d ' u n musc le , t i b i a l a n t é r i e u r , g a s l r o c n é -
m i e n ou s o l é a i r e est fixé à u n lev ier i s o m é t r i q u e d o n t o n enreg i s t re 
les m o u v e m e n t s . 

M é c a n i s m e d'action du curare. 

Le c u r a r e i n j e c t é à l ' a n i m a l (100 m i l l i è m e s de m i l l i g r a m m e 
p a r k i l o g o u p lu s s i m p l e m e n t 100 / i g / k g ) a t t e i n t les p laques m o t r i ­
ces, se f ixe sur la p r o t é i n e f o n c t i o n n e l l e avec l a q u e l l e l ' a c é t y l ­
eho l ine se c o m b i n e n o r m a l e m e n t p o u r d é c l e n c h e r la c o n t r a c t i o n 
et ce l le-c i ne se p r o d u i t p lus . A i n s i , le c u r a r e en t re en c o m p é t i t i o n 
avec l ' a c é t y l e h o l i n e p o u r la p r o t é i n e f o n c t i o n n e l l e : le d e g r é d ' i n h i ­
b i t i o n de la t r a n s m i s s i o n n e u r o - m u s c u l a i r e va r i e avec l ' i m p o r t a n c e 
q u a n t i t a t i v e de cet te c o m p é t i t i o n , c ' e s t - à - d i r e avec l a dose de c u ­
r a r e i n j e c t é e . I l f a u t no te r , en effet, que cette c o m p é t i t i o n d é p e n d 
de la q u a n t i t é d ' a c é t y l e h o l i n e mise en j e u p h y s i o l o g i q u e m e n t et de 
la q u a n t i t é de c u r a r e a t t e i g n a n t l a p l a q u e m o t r i c e , aussi b i e n q u e 
d u d e g r é d ' a f f i n i t é de ces deux substances p o u r l a p r o t é i n e fonc­
t i o n n e l l e . T o u t e l ' a c t i o n d u cura re , au p o i n t de vue q u a n t i t a t i f , 
peu t ê t r e e n v i s a g é e m a t h é m a t i q u e m e n t sous cet angle . 

Si l ' o n in jec te u n a n t i c h o l i n e s t é r a s i q u e à l ' a n i m a l p a r a l y s é pa r 
le c u r a r e , l ' a c é t y l e h o l i n e s ' accumule dans les p l aques m o t r i c e s , l a 
c o m p é t i t i o n se renverse en sa f aveu r et la t r a n s m i s s i o n se p r o d u i t 
à n o u v e a u : c'est ce q u i se p r é s e n t e q u a n d o n i n j ec t e de l ' é s é r i n e à 
u n su je t c u r a r i s é . 

L ' a d r é n a l i n e a d m i n i s t r é e au chat p e n d a n t le b loc n e u r o - m u s -

L A D É C O N N E X I O N N E U R O - M U S C U L A I R E 173 

c u l a i r e d u c u r a r e r e s t au re l a t r a n s m i s s i o n d 'une f a ç o n p lu s ou 
m o i n s intense, m a i s son effet est g é n é r a l e m e n t passager. 

L e c u r a r e ag i t avec p l u s d ' i n t e n s i t é sur les musc les rouges 
( s o l é a i r e ) p a r t i c u l i è r e m e n t a d a p t é s à m a i n t e n i r une c o n t r a c t i o n t r è s 
p r o l o n g é e , que su r les musc les b lancs ( t i b i a l a n t é r i e u r ) se f a t i g u a n t 
p lus r a p i d e m e n t . 

Si le musc l e est é n e r v é , les f ibres nerveuses cen t r i fuges et les 
p laques m o t r i c e s é t a n t d é g é n é r é e s , o n peu t tou te fo i s le s t i m u l e r d i ­
rec tement ( é l e c t r o d e s d ' a r g e n t ) ; s i l ' o n in jec te d u c u r a r e au cha t 
a i n s i p r é p a r é , o n cons ta te q u ' i l ne r é d u i t pas l ' i n t e n s i t é des r é p o n s e s 
c o n t r a c t i l e s . Si l ' o n s t i m u l e d i r e c t e m e n t u n m u s c l e encore m u n i de 
ses p laques m o t r i c e s , la h a u t e u r de ses c o n t r a c t i o n s d é p e n d à la 
fois de l ' e x c i t a t i o n d i r ec t e des f ibres et de l e u r e x c i t a t i o n i n d i r e c t e 
par l ' i n t e r m é d i a i r e des p laques m o t r i c e s : cette d e u x i è m e c o m p o ­
sante é t a n t m i s e h o r s j e u p a r le cu ra re , l ' a l c a l o ï d e r é d u i t d ' u n cer­
t a i n pourcen tage la r é p o n s e m u s c u l a i r e . 

INHIBITION D E L A T R A N S M I S S I O N N E U R O - M U S C U L A I R E 

Passons en revue les fa i t s p r i n c i p a u x o b s e r v é s sur les musc les 
des m e m b r e s d u cha t . 

E u ; . 1. —- Chat a n e s t h é s i e au d ia l 
De haut en bas, myogramme du t ibial a n t é ­

r ieur, pression a r t é r i e l l e , myogramme du 
s o i é a i r e ; s t imulat ion du nerf sciatique. L e 
ehat est é s é r i n é el atropine : les injections 
successives de 100, 200 et .'îllfl M R ( l 'acé ty l ­
eholine par la veine f é m o r a l e provoquent 
une inhibi t ion de courte d u r é e . Le tubocu­
rare accé l ère encore la restauration et, a p r è s 
son injection, l ' a c é t y l c l i o l i n c est iaaetive. 

Les i n h i b i t e u r s de la t r a n s m i s s i o n n e u r o - m u s c u l a i r e a p p a r t i e n ­
n e n t à deux groupes b ien d i s t i n c t s que Bove t bapt i se p a c h y c u r a r e s 
et l ep tocu ra rc s en se basan t su r des d i f f é r e n c e s de po ids m o l é c u l a i r e . 
P o u r n o t r e p a r t , c o m m e P a t o n , nous p r é f é r o n s une au t r e t e r m i ­
n o l o g i e et nous subd iv i sons les i n h i b i t e u r s en c u r a r i m i m é t i q u e s 
et en a c é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e s ; le c u r a r e peu t ê t r e c o n s i d é r é , d u 
m o i n s p r o v i s o i r e m e n t , c o m m e u n p r o t o t y p e d u p r e m i e r g r o u p e q u i 
c o m p r e n d pa r exemple le f l a x é d i l , le d i m é t h y l t u b o c u r a r e ; les a c é t y l ­
e h o l i n o m i m é t i q u e s sont l ' i o d u r e de d é c a m é t h o n i u m ( P a t o n et Z a i -
m i s , 1949) , la s u c c i n y l c h o l i n e (Bove t et c o l l . , 1949 ) , l ' a m y l - t r i m é -
t h y l a m m o n i u m ( D a l l e m a g n e et P h i l i p p o t , 1951) , l 'ester a d i p i q u e 
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de la b i s -cho l ine (Ginzc l et c o l l . , 1951) , p a r exemple . É t a b l i s s o n s 
u n p a r a l l è l e en t re ces deux groupes et essayons de j u s t i f i e r le clas­
sement p r o p o s é . 

a) Principe de l'action inhibitrice. 

P o u r t r a n s m e t t r e l ' i n f l u x n e r v e u x et i n d u i r e la c o n t r a c t i o n d u 
musc le , l ' a c é t y l e h o l i n e l i b é r é e à la t e r m i n a i s o n d u n e r f d o i t se f ixe r 
sur des r é c e p t e u r s ce l lu l a i r e s a p p a r t e n a n t à la p l a q u e m o t r i c e . 
Le t u b o c u r a r e i n t r o d u i t dans la c i r c u l a t i o n s 'accroche à ces r é c e p ­
teurs et e m p ê c h e l ' a c é t y l e h o l i n e de les a t t e i n d r e : i l s 'agit d 'une 
i n h i b i t i o n c o m p é t i t i v e ( V a n M a a n e n , 1950 ) . 

Les a e é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e s gagnent é g a l e m e n t les r é c e p t e u r s 
de l ' a c é t y l e h o l i n e dans la p l aque m o t r i c e , et i ls i n t e r v i e n n e n t c o m m e 
si u n e x c è s d ' a c é t y l e h o l i n e i n o n d a i t cette s t r u c t u r e {fig. 1 ) . Le m u s ­
cle se d é p o l a r i s e et dev ien t incapab le de t r a d u i r e l 'onde de d é p o l a ­
r i s a t i o n d u n e r f et de la p l aque m o t r i c e en onde de c o n t r a c t i o n 
( B u r n s et P a t o n , 1951 ; Z a i m i s , 1951) . Ces p r o d u i t s sont donc des 
i n h i b i t e u r s p a r d é p o l a r i s a t i o n du musc le , a lors que les c u r a r i m i -
m é t i q u e s sont i n h i b i t e u r s par c o m p é t i t i o n au n i v e a u des r é c e p t e u r s 
de l ' a c é t y l e h o l i n e . 

b ) Renversement de l'inhibition. 

L ' i n j e c t i o n d ' é s é r i n e au cours d u blocage de la t r a n s m i s s i o n 
r é t a b l i t ce l le-c i parce que les c h o l i n e s t é r a s e s sont i n h i b é e s et que le 
t aux local d ' a c é t y l e h o l i n e s ' é l è v e s u f f i s a m m e n t p o u r renverse r la 
c o m p é t i t i o n en sa f aveu r . L ' i n a c t i v a t i o n p r é a l a b l e des c h o l i n e s t é ­
rases r end ineff icace une dose n o r m a l e m e n t i n h i b i t r i c e de t u b o c u ­
rare . V i s - à - v i s du t u b o c u r a r e , la P r o s t i g m i n e n ' a g i t pas, d u m o i n s 
a p p a r e m m e n t , d 'une f a ç o n d i f f é r e n t e de l ' é s é r i n e . 

L ' é s é r i n e ne mod i f i e pas l ' a c t i on des a e é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e s , 
mais la P r o s t i g m i n e l ' a p p r o f o n d i t . U n f a i t e x t r ê m e m e n t i m p o r t a n t 
est l ' an t agon i sme r é c i p r o q u e q u i existe en t re les c u r a r i m i m é t i q u e s 
et les a e é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e s . L ' i o d u r e de d é c a m é t h o n i u m ( H u t t e r 
et Pascoe, (1951) et l ' a m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m (Da l l emagne , Ger-
n a y et P h i l i p p o t , 1951) l i b è r e n t t r è s r a p i d e m e n t la t r a n s m i s s i o n 
b l o q u é e pa r le t u b o c u r a r e , et ce d e r n i e r est à son t o u r t r è s efficace 
p o u r é t a b l i r les effets m u s c u l a i r e s de la s t i m u l a t i o n d u n e r f l o r s ­
q u ' i l s o n t é t é s u p p r i m é s pa r les a e é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e s ( D a l l e m a ­
gne et P h i l i p p o t , 1952 ) . 

c) Équ i l ibre pharmacodynamique . 

L e p r i n c i p e f o n d a m e n t a l selon lequel la t r a n s m i s s i o n n o r m a l e 
exige, au n i v e a u de la p l aque m o t r i c e , la p r é s e n c e d 'une q u a n t i t é 
d ' a c é t y l e h o l i n e assez é t r o i t e m e n t l i m i t é e , semble t r o u v e r une c o n ­
f i r m a t i o n dans cet an t agon i sme . 

Si une p r é p a r a t i o n n e r f s c i a t i q u e - t i b i a l a n t é r i e u r d u cha t de­
v i e n t i n a c t i v e a p r è s u n e i n j e c t i o n de t u b o c u r a r e , c'est parce que 
l ' a c é t y l e h o l i n e ne peu t a t t e i nd re ses r é c e p t e u r s o c c u p é s p a r l ' i n h i -
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b i t e u r ; l ' a u g m e n t a t i o n locale de la q u a n t i t é d ' a c é t y l e h o l i n e p ro ­
v o q u é e pa r u n a n t i c h o l i n e s t é r a s i q u e ou l ' i n t r o d u c t i o n dans la p la ­
que m o t r i c e d ' u n a c é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e s table (non h y d r o l y s a b l e 
par les enzymes d é s a c é t y l a n t s ) r é t a b l i t la t r a n s m i s s i o n à c o n d i t i o n 
d ' ê t r e d o s é avec assez de p r é c i s i o n . Pa r exemple , 10 / ' g / k g d ' i odu re 
de d é c a m é t h o n i u m s u p p r i m e n t le blocage d û à 100 / ' g / k g de tubo­
cu ra re . Si l ' o n a d m i n i s t r e une q u a n t i t é p l u s i m p o r t a n t e d ' a c é t y l -
c h o l i n o m i m é t i q u e , la t r a n s m i s s i o n i n h i b é e p a r le c u r a r e se l i b è r e 

F i e . 2. - Chat a n e s t h é s i e au (iial 

Injections successives (veine f é m o r a l e ) de : 
Tubocurare (10(1 / iK/kg) : inhibit ion c o m p é t i t i v e ; 
lodure de d é c a m é t h o n i u m (24 ^g/kfO : restauration de la transmiss ion ; 
Tubocurare (7û jug/kg) : inhibit ion c o m p é t i t i v e ; 
lodure de. d é c a m é t h o n i u m (21 /zfî/kg) : restauration de la t ransmiss ion ; 
lodure de d é c a m é t h o n i u m (li."> «K/klO : inhibit ion par d é p o l n r i s a t i o n . 

puis s ' i n t e r r o m p t de nouveau , m a i s cette fois c'est pa r le m é c a n i s m e 
de d é p o l a r i s a t i o n : seule une n o u v e l l e dose de l u b o c u r a r e p o u r r a 
r é t a b l i r la t r a n s m i s s i o n . E n a p p l i q u a n t success ivement u n c u r a r i -
m é t i q u e et u n a c é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e , o n peut donc passer al ter­
n a t i v e m e n t de l ' une à l ' a u t r e phase de l ' é q u i l i b r e à c o n d i t i o n d ' u t i ­
l i ser des doses convenables des p r o d u i t s (fig. 2 ) . T o u t e f o i s , i l a r r i v e 
assez r a p i d e m e n t que la p r é p a r a t i o n demeure b l o q u é e d é f i n i t i v e ­
m e n t parce que les i n h i b i t e u r s , une fois a p p l i q u é s à la p l a q u e m o ­
t r i ce , y la issent des traces, m ê m e si la t r a n s m i s s i o n est redevenue 
a p p a r e m m e n t n o r m a l e , si b ien que le m é c a n i s m e f i n i t pa r se d é r é ­
gler c o m p l è t e m e n t . 

d) Action de l ' a d r é n a l i n e . 

L ' a d r é n a l i n e à f a ib l e dose (20 <"g/kg) mod i f i e peu l ' a c t i o n d u t u ­
b o c u r a r e si elle est i n t r o d u i t e dans la c i r c u l a t i o n une o u deux m i ­
nu tes a v a n t l ' i n h i b i t e u r ; si elle est i n j e c t é e p e n d a n t le b loc de t r ans -
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m i s s i o n , elle le r é d u i t de f a ç o n p lu s ou m o i n s i m p o r t a n t e , m a i s 
souvent de f a ç o n p a s s a g è r e . 

Fi ( i . IL — Chat a n e s t h é s i e au d i a l 
A. L' iodure de d é c a m é t h o n i u m inhibe plus i n t e n s é m e n t le t ib ia l a n t é r i e u r que le 

s o l é a i r e : l ' a d r é n a l i n e ne modifie pas eette action. 
B. L' iodure de d é c a m é t h o n i u m , injecté en m ê m e temps que l ' a d r é n a l i n e , exerce une 

action fortement a t t é n u é e . 
C . Cette action devient presque nulle s i l ' a d r é n a l i n e est in jec tée une minute avant le 

d é c a m é t h o n i u m . 

A d m i n i s t r é e a v a n t les a e é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e s , elle r é d u i t f o r ­
t e m e n t o u s u p p r i m e c o m p l è t e m e n t l e u r a c t i o n (fig. 3) ; elle exerce 
peu d ' in f luence su r le blocage une fois é t a b l i . 

e) Action sur le muscle é n e r v é . 

Si le n e r f s c i a t i que est s e c t i o n n é d i x à q u i n z e j o u r s avan t 
l ' e x p é r i m e n t a t i o n des p r o d u i t s et si le musc l e p r i v é de ses p laques 
m o t r i c e s est s t i m u l é d i r ec t emen t , o n consta te que le c u r a r e est inac­
t i f . Pa r con t r e , les a e é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e s p r o v o q u e n t une con­
t r a c t u r e d u m u s c l e en m ê m e temps q u ' u n e d i m i n u t i o n de la r é p o n s e 
c o n t r a c t i l e à la s t i m u l a t i o n (fig. 4) [ d é c a m é t h o n i u m ( Z a i m i s , 1951) ; 
a m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m ( D a l l c m a g n c et P h i l i p p o t , 1952) ; ester 
a d i p i q u e de la b i s - c h o l i n e (Ginzel et c o l l . , 1 9 5 1 ) ] 

f) Di f férence de s e n s i b i l i t é des muscles du m ê m e animal . 

Les musc les rouges d u chat ( s o l é a i r e ) sont p l u s sensibles au 
t u b o c u r a r e que les b lancs ( t i b i a l a n t é r i e u r ) . C'est le c o n t r a i r e en ce 
q u i concerne l ' i o d u r e de d é c a m é t h o n i u m ( P a t o n et Z a i m i s 1949) 
et r a m y l - t r i m é t h y l a m i n o n i u m (Da l l emagne et P h i l i p p o t , 1951) . 

O n a c o n s t a t é depuis l ong temps que tous les musc les ne son t 
pas é g a l e m e n t i n h i b é s p a r une dose d o n n é e de t u b o c u r a r e , que ceux 
d u cou sont les p lus sensibles et que le d i a p h r a g m e se t r o u v e p a r m i 
les m o i n s sensibles ; tou te fo is la r e s p i r a t i o n d i a p h r a g m a t i q u e est 
f o r t e m e n t c o m p r o m i s e au m o m e n t o ù les musc les des m e m b r e s sont 
p a r a l y s é s . L ' i o d u r e de d é c a m é t h o n i u m ne pa ra ly se pas n o n p l u s 
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tous les muscles s i m u l t a n é m e n t ; m a i s , au m o m e n t o ù les muscles 
des m e m b r e s sont c o m p l è t e m e n t b l o q u é s , le d i a p h r a g m e f o n c t i o n n e 
encore de f a ç o n in tense . 

iwL mcgr/Kg 
i PROSTIGMINE 
Y, 100 U 
V 
V . - -

X 

F i il. I . Chat a n e s t h é s i e à la chloralose 

Le nerf sciatique a été s e c t i o n n é douze jours auparavant . L ' a m y l - t r i m é t h y l a n i n i o l i i u n i 
provoque une contraction du muscle s o l é a i r e en m ê m e temps qu'une r é d u c t i o n de 
myogramme obtenu par st imulat ion directe du muscle . L ' a d r é n a l i n e ne modifie 
pas cette inhib i t ion par d é p o l i s a r i t i o n . 

O n a u r a i t p u e s p é r e r , en c o m p a r a n t les r é s u l t a t s obtenus sur 
l ' a n i m a l en t i e r et sur la p r é p a r a t i o n n e r f p h r é n i q u e - d i a p h r a g m e 
i s o l é ( m é t h o d e de B ù l b r i n g ) , é t a b l i r p o u r q u o i le d i a p h r a g m e et les 
musc les des m e m b r e s d u cha t se c o m p o r t e n t d i f f é r e m m e n t . Pour 
r end re ces recherches p lu s objec t ives , le d i a p h r a g m e d u j e u n e chat 
a é t é u t i l i s é de p r é f é r e n c e à ce lu i d u r a t . Les ac t ions d u t u b o c u r a r e , 
de l ' i o d u r e de d é c a m é t h o n i u m et de l ' a m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m ont 
é t é é t u d i é e s . 

L e d i a p h r a g m e i s o l é exige souvent 100 Mg/100 c m ' de t u b o c u ­
ra re p o u r ê t r e p a r a l y s é ; cet te dose est s u p é r i e u r e à celle que l ' on 
in jec te à l ' a n i m a l en t ie r p o u r o b t e n i r le blocage d u s o l é a i r e (100 
/ » g / k g ) . Dans le cas de l ' i o d u r e de d é c a m é t h o n i u m , l ' é c a r t en t re les 
deux doses act ives est d i x fois p lu s g r a n d . P o u r l ' a i n y l - t r i i n é t h y l -
a m m o n i u m , les d i f f é r e n c e s de s e n s i b i l i t é sont encore p lu s m a r q u é e s : 
200 / i g /100 c m 3 p r o v o q u e n t u n e p o t e n t i a t i o n et 500 /xg/100 c m 3 

n ' i n h i b e n t que l é g è r e m e n t le processus de t r a n s m i s s i o n ( P h i l i p p o t , 
n o n p u b l i é ) . 

Ces r é s u l t a t s s 'accordent avec ce que l ' o n observe chez l ' a n i m a l 
en t ie r : le d i a p h r a g m e p a r a î t ê t r e le musc le le m o i n s sensible au 
t u b o c u r a r e , et i l l 'est n e t t e m e n t m o i n s encore à l ' i o d u r e de d é c a ­
m é t h o n i u m et à l ' a m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m . M a i s , q u a n d on cherche 
à r e p r o d u i r e sur la p r é p a r a t i o n n e r f p h r é n i q u e - d i a p h r a g m e les p h é ­
n o m è n e s d ' an t agon i sme o b s e r v é s sur les m e m b r e s d u chat , o n abou­
t i t à u n é c h e c : l ' i n f luence i n h i b i t r i c e de doses é q u i a c t i v e s d ' a m y l -
t r i m é t h y l a m m o n i u m et de d é c a m é t h o n i u m s 'a joute à celle d u tubo­
cu ra re . Dans ce r ta ins cas cependant , et p o u r des doses b ien d é t e r -

12 
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m i n é e s , l ' i o d u r e de d é c a m é t h o n i u m t e n d à r é d u i r e l ' a c t i o n d u t u b o ­
c u r a r e ; ma i s la r é c i p r o q u e ne semble pas v ra ie . 

I l f a u t cependant f a i r e une r é s e r v e , car la m é t h o d e des organes 
i s o l é s ne p e r m e t pas d ' u t i l i s e r le s y s t è m e c i r c u l a t o i r e de l ' a n i m a l 
p o u r i n t r o d u i r e les c o m p o s é s act i fs au n i v e a u des p laques m o t r i ­
ces, et la d i f fu s ion au t r avers des m e m b r a n e s est le seul m o y e n 
de p é n é t r a t i o n des m o l é c u l e s : on peut se demande r si ce f a i t n 'est 
pas d 'une i m p o r t a n c e cap i t a l e p o u r c o n d i t i o n n e r les r é s u l t a t s . A u s s i 
p a r a î t - i l n é c e s s a i r e d ' é t u d i e r l ' a c t i on des p r o d u i t s su r le d i a p h r a g m e 
d u cha t in situ : cette recherche est en cours a c t u e l l e m e n t ( P h i l i p ­
p o t ) . 

g) D i f férence de s e n s i b i l i t é des diverses e s p è c e s animales . 

Que l ' o n in jec te le t u b o c u r a r e à la g r e n o u i l l e , à l 'o iseau, aux 
m a m m i f è r e s , au chat , au ch ien , au r a t ou à la sour i s , on observe 
t o u j ou r s le m ê m e p h é n o m è n e : une pa ra lys i e flasque. Les doses p r o ­
pres à o b t e n i r cet effet sont d u m ê m e o r d r e de g r a n d e u r . Ce n'est 
n u l l e m e n t le cas pou r l ' i o d u r e de d é c a m é t h o n i u m et les autres 
a e é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e s . Le reetns abdominis de la g r e n o u i l l e se 
con t rac te sous son inf luence et l 'o iseau accuse une c o n t r a c t u r e 
( B u t t l e et Z a i m i s , 1049) , c o m m e le musc le é n e r v é du chat ( Z a i m i s , 
1951) et d u ch ien ( D a l l e m a g n e et P h i l i p p o t , 1952) : les m a m m i f è ­
res sont p a r a l y s é s , mais les doses p ropres à o b t e n i r cet effet sont 
t r è s d i f f é r e n t e s . R a n d a l l (1951) compare la s e n s i b i l i t é de c i n q e s p è ­
ces an ima les à l ' i o d u r e de d é c a m é t h o n i u m et le t u b o c u r a r e ( t ab l . I ) . 

D O S E S A C T I V E S DE T U B O C U R A R E E T D'IODUHE DE D É C A M É T H O N I U M 
POUR D I V E R S E S E S P È C E S A N I M A L E S 

Chai Chien Lapin Souris Pigeon 

lodure de d é c a n i é t h o n i u i n 1 1 1 1 1 
Tubocurare 8 2 1 1/7 spasme 

L e cha t est donc h u i t fois p lus sensible au d é c a m é t h o n i u m q u ' a u 
t u b o c u r a r e et la sour is sept fois m o i n s . Les d i f f é r e n c e s de sens ib i ­
l i té d u d i a p h r a g m e i s o l é d u ra t et du t i b i a l de chat au d é c a m é t h o ­
n i u m a u r a i e n t p u f a i r e penser q u ' i l s 'agit d 'une q u e s t i o n de musc le , 
ma i s i l semble q u ' u n e ques t ion d ' e s p è c e a n i m a l e soit é g a l e m e n t 
en j e u ( B r a n d , 1952 ) . 

E n effet, u n au t r e é l é m e n t e x t r ê m e m e n t i m p o r t a n t est que le 
m é c a n i s m e d ' ac t ion des i n h i b i t e u r s de la t r a n s m i s s i o n n'est pas le 
m ê m e p o u r tous les a n i m a u x . 

Chez le ch ien , par exemple , le bloc d û au d é c a m é t h o n i u m est 
l evé p a r l ' a d r é n a l i n e , la P r o s t i g m i n e {fig. 5) et l ' é s é r i n e : i l n ' y a 
pas d ' an t agon i sme en t re ce p r o d u i t et le t u b o c u r a r e , m a i s au con­
t r a i r e a d d i t i o n des effets i n h i b i t e u r s ( P h i l i p p o t et D a l l e m a g n e , 1952 ) . 

L ' a d r é n a l i n e i n t e r v i e n t si b ien sur l ' a m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m 
chez le c h i e n qu ' e l l e en t rave p a r t i e l l e m e n t son a c t i o n de f a ç o n au-

l . A D É C O N N E X I O N N E U R O - M U S C U L A I R E 179 

t o m a t i q u e . En effet, ce d é r i v é exerce une a c t i v i t é n i c o t i n i q u e assez 
intense chez l ' a n i m a l a t r o p i n e : l ' h y p e r t e n s i o n est due auss i b i e n 
à la s t i m u l a t i o n des synapses g a n g l i o n n a i r e s q u ' à une d é c h a r g e 
b r u t a l e d ' a d r é n a l i n e q u i su i t i m m é d i a t e m e n t l ' i n j e c t i o n d u p r o d u i t . 
L a t r a n s m i s s i o n n e u r o - m u s c u l a i r e t end à f l é c h i r q u a n d c e l u i - c i 
a t t e i n t les i l iaques mot r i ces , mais elle se renforce i m m é d i a t e m e n t 
sous l ' i n f luence de l ' a d r é n a l i n e l i b é r é e pa r les s u r r é n a l e s . L ' i o d u r e de 
d é c a m é t h o n i u m , n ' é t a n t pas n i c o t i n i q u e , exerce l i b r e m e n t son ac t i ­
v i t é i n h i b i t r i c e . 

K I G . S. Chien a n e s t h é s i e à la chloralose 

A. L' iodure de d é c a n i é t h o n i u i n à forte dose (5(1 / ig /kg) , à comparer avec la dose « c t i v e 
chez le chat (fig. :i) exerce une action peu intense qui est l evée par la pmstifi imiie 
et qui est rédu i te par (M) l ' adréna l ine . ( S o l é a i r e -- muscles extenseurs) . 

L e musc le é n e r v é d u ch ien se c o m p o r t e v i s - à - v i s des a e é t y l ­
e h o l i n o m i m é t i q u e s c o m m e ce lu i d u chat : i l accuse é g a l e m e n t ^ une 
c o n t r a c t u r e intense sous l ' in f luence des c o m p o s é s q u i d é p o l a r i s e n t 
le musc le . La d i f f é r e n c e de c o m p o r t e m e n t d u m u s c l e n o r m a l d u 
c h i e n et d u cha t d é p e n d r a i t donc exc lus ivemen t des p laques mot r i ce s 
( P h i l i p p o t et D a l l e m a g n e , 1953) . 

Z a i m i s (1952) a é t u d i é l ' ac t ion du d é c a m é t h o n i u m chez le ch ien , 
le singe et le l i è v r e : le p r o d u i t ne p r o v o q u e p lu s une i n h i b i t i o n par 
p u r e d é p o l a r i s a t i o n . Les muscles blancs dev iennen t de m o i n s en 
m o i n s sensibles si l 'on r é p è l e les i n j e c t i o n s , a lo rs que les muscles 
rouges le dev iennen t de p lus en p lus . Cet au t eu r admet que l ' i odure 
de d é c a m é t h o n i u m ag i t d ' abord pa r d é p o l a r i s a t i o n , pu i s secondaire­
m e n t p a r c o m p é t i t i o n , comme le t u b o c u r a r e . 

N o u s sommes d 'accord avec Z a i m i s p o u r d é c l a r e r que les r é ­
su l t a t s ob tenus chez u n a n i m a l ne peuven t ê t r e e x t r a p o l é s aux au­
tres e s p è c e s ; de p lu s , i l semble q u ' o n ne puisse m ê m e pas ext ra-
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p o l e r d ' u n m u s c l e à l ' au t r e d u m ê m e a n i m a l ( Z a i m i s , 1952 ; D a l l e ­
m a g n e et P h i l i p p o t , 1952) . 

h) Inhibiteurs de l a transmission a p p a r e n t é s s i m u l t a n é m e n t aux 
deux c lasses de produits. 

L ' é t u d e p h a r m a c o d y n a m i q u e des h o m o l o g u e s s u p é r i e u r s de la 
s é r i e des sels d ' a l k y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m à l aque l l e a p p a r t i e n t l 'a ­
m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m nous a p e r m i s de l eu r r e c o n n a î t r e des 
c a r a c t è r e s p a r t i c u l i e r s . 

Q u a n d on a l longe la c h a î n e a l i p h a t h i q u e i i xée sur l ' a tome d ' a m ­
m o n i u m q u a t e r n a i r e t r i m é t h y l é , o n constate , à p a r t i r d u t e r m e en 
C", que ces p r o d u i t s n 'accusent p lu s les m ê m e s p r o p r i é t é s que l 'a­
m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m , a c é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e le p lu s a c t i f des 
t e rmes i n f é r i e u r s de la s é r i e . 

A l o r s que les doses de c u r a r e et d ' a c é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e s son t 
c u m u l a t i v e s , I ' o c t y l - , le d é c y l - et le d o d é c y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m , 
m ê m e i n j e c t é s a u cha t à i n t e rva l l e s r a p p r o c h é s , i n h i b e n t t o u j o u r s la 
t r a n s m i s s i o n d 'une f a ç o n sens ib lement é g a l e . T a n d i s que le c u r a r e 
et l ' a m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m exercent une a c t i o n p r o l o n g é e , les 
homologues i n f é r i e u r s de la s é r i e des sels d ' a l k y l - t r i m é t h y l a m m o ­
n i u m n 'agissent que t r è s p a s s a g è r e m e n t . 

Les doses efficaces des homologues s u p é r i e u r s sont t r è s s u p é ­
r i eu res à celles de l ' a m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m chez le chat . 

L a P r o s t i g m i n e p ro longe l ' a c t ion de l ' o c t y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m , 
el le ne mod i f i e g u è r e celle d u d é r i v é en C 1 0 et r é d u i t n e t t e m e n t 
cel le d u d o d é c y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m . 

L ' o c t y l - et le d é c y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m p r o v o q u e n t à fo r t e dose 
une c o n t r a c t u r e d u pouss in , a lors que le d o d é c y l - t r i m é t h y l a m m o ­
n i u m e n t r a î n e une pa ra lys i e . 

Nous avons é m i s l ' h y p o t h è s e (Da l l emagne et P h i l i p p o t , 1951) 
que les t r o i s homologues s u p é r i e u r s de la s é r i e des sels d ' a l k y l - t r i ­
m é t h y l a m m o n i u m accusent deux composantes dans l eu r a c t i o n , 
l ' une a c é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e et l ' au t re c u r a r i m i m é t i q u e . P o u r l 'oc­
t y l - et le d é c y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m , la p r e m i è r e d é c l e n c h e le p h é n o ­
m è n e d ' i n h i b i t i o n , m a i s la d e u x i è m e , i n t e r v e n a n t t r è s r a p i d e m e n t , 
t e n d à r é t a b l i r la t r a n s m i s s i o n . P o u r le d o d é c y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m , 
la composan te c u r a r i m i m é t i q u e d o m i n e p l u t ô t , c'est du m o i n s ce que 
nous observons sur le m e m b r e d u cha t . P lu s la l o n g u e u r de la 
c h a î n e a l k y l e s ' a c c r o î t , p lu s l ' a c t i v i t é a c é t y l e h o l i n o m i m é t i q u e s'ef­
face au p r o f i t de la composante c u r a r i m i m é t i q u e . L ' o c t y l - t r i m é t h y l ­
a m m o n i u m est m o i n s a c t i f chez le ch ien que chez le cha t ; c'est 
l ' i nverse p o u r le d é r i v é d o d é c y l , a lo rs q u ' o n n 'observe pas de d i f fé­
rences p o u r le d é c y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m . 

Q u a n d nous c o n s i d é r o n s tous les i n h i b i t e u r s de la t r a n s m i s s i o n 
n e u r o - m u s c u l a i r e que nous connaissons par l ' e x p é r i m e n t a t i o n sur 
l ' a n i m a l o u l e u r e m p l o i en c l i n i q u e , nous p o u v o n s nous demande r 
j u s q u ' à quel p o i n t i l s sont p u r e m e n t c o m p é t i t i f s o u d é p o l a r i s a n t s 
p o u r le cha t . L a ques t i on se pose m ê m e p o u r le t u b o c u r a r e ; car, 
d ' a p r è s Z a i m i s (1952 ) , une des c a r a c t é r i s t i q u e s d u b loc p a r d é p o l a ­
r i s a t i o n est la p o t e n t i a t i o n de l a c o n t r a c t i o n q u i p r é c è d e l ' i n h i b i -
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t i o n , et on r e n c o n t r e occas ionne l l emen t ce fa i t p o u r ce c o m p o s é 
( D a l l e m a g n e et P h i l i p p o t , n o n p u b l i é ) c o m m e p o u r le f l axéd i l ( R i k e r 
et VVescoe, 1951 ) . 

E n ce q u i concerne leur m é c a n i s m e d ' a c t i o n , les p r o d u i t s d o i ­
v e n t se classer en t re le t u b o c u r a r e , c o n s i d é r é c o m m e l ' i n h i b i t e u r 

C H 3 - N - C H 2 - C I . , - O - C - C H , c H . - N - C H . - C H . - C H . - C H . - C H , 

a ' C » ' ° C l f f l , 
amyl-tr imcthylammonium 

par c o m p é t i t i o n le p lu s p u r , et l ' a m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m , agent 
d é p o l a r i s a n t . N o u s d o n n o n s cet te q u a l i t é à ce d e r n i e r p r o d u i t parce 
q u ' i l est c h i m i q u e m e n t t r è s p roche de l ' a c é t y l e h o l i n e , d é p o l a r i s a n t 
p h y s i o l o g i q u e . E n t r e ces deux e x t r ê m e s , nous s i tuons les h o m o ­
logues s u p é r i e u r s de la s é r i e des sels d ' a l k y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m ; 
Z a i m i s (1952) y p l ace les h o m o l o g u e s s u p é r i e u r s de la s é r i e des 
sels de p o l y m é t h y l è n e - b i s - t r i m é t h y l a m m o n i u m et en p a r t i c u l i e r le 
d é r i v é en C 1 3 . 

Nous pouvons é g a l e m e n t classer les sujets d ' e x p é r i e n c e en fonc­
t i o n de l e u r s e n s i b i l i t é aux c o m p o s é s e x e r ç a n t une ac t ion d é p o l a r i -
sanle, car, si l ' o n abandonne le cha t p o u r passer à d 'autres e s p è c e s 
an ima les p o u r lesquel les le m é c a n i s m e p a r d é p o l a r i s a t i o n dev ien t 
m o i n s efficace, l ' i n h i b i t i o n de la t r a n s m i s s i o n p r o v o q u é e p a r u n 
p r o d u i t d o n n é change d ' a l l u r e et on o b t i e n t des r é s u l t a t s i n t e r m é ­
d ia i res ent re ceux obtenus chez le cha t et ceux o b s e r v é s chez le c h i e n . 

i) Position de l'homme dans le p r o b l è m e de l'inhibition. 

Z a i m i s (1952) a c o n s t a t é (pic chez le singe la r é p é t i t i o n des 
i n j e c t i o n s de d é c a m é t h o n i u m donne des effets de p lus en p lu s m a r ­
q u é s su r le s o l é a i r e c l de m o i n s en m o i n s intenses sur le t i b i a l : au 
d é b u t , le t ab leau c o r r e s p o n d à une ac t ion pa r d é p o l a r i s a t i o n et 
à l a f in à un effet c u r a r i m i m é t i q u e . H u n t c r (1950) et U n n a el 
P e l i k a n (1951) o n t c o n s t a t é chez l ' h o m m e une t a c h y p h y l a x i c à l ' i o ­
d u r e de d é c a m é t h o n i u m ; el le p o u r r a i t s ' apparen te r aux r é s u l t a t s 
ob tenus pa r Z a i m i s chez le s inge. r 

D ' a u t r e p a r t , d ' a p r è s U n n a , la P r o s t i g m i n e n'est pas a n t i d o t e 
de l ' i o d u r e de d é c a m é t h o n i u m chez l ' h o m m e , et l ' i n j e c t i o n p r é a ­
l ab le de t u b o c u r a r e r é d u i t f o r t e m e n t les effets i n h i b i t e u r s d u d é c a ­
m é t h o n i u m . C h u r c h i l l - D a v i d s o n et R i c h a r d s o n (1952) o n t m ê m e 
c o n s t a t é que les substances a n t i c h o l i n e s t é r a s i q u e s accentuent l ' i n h i ­
b i t i o n due au d é c a m é t h o n i u m . Ces cons t a t a t ions fe ra ien t supposer 
que l ' h o m m e se c o m p o r t e c o m m e le cha t v i s - à - v i s de l ' i o d u r e de d é c a ­
m é t h o n i u m ; la t a c h y p h y l a x i c t end cependant à s 'opposer à cette 
c o n c l u s i o n . L a p o s i t i o n de l ' h o m m e dans le p r o b l è m e n'est donc pas 
encore n e t t e m e n t é t a b l i e . 

U n e c o n s t a t a t i o n t r è s i n t é r e s s a n t e de C h u r c h i l l - D a v i d s o n et 
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R i c h a r d s o n (1952) concerne la m y a s t h é n i e grave : p o u r ces au teurs , 
le m y a s t h é n i q u e est peu sensible au d é c a m é t h o n i u m et l ' i n h i b i t i o n 
p r o v o q u é e par ce d e r n i e r est s u p p r i m é e par les a n t i c h o l i n e s t é r a s i -
ques : la m y a s t h é n i e grave co r re spond à un changemen t du mode 
de r é p o n s e de la p laque m o t r i c e . Chez ces sujets , l ' a c é t y l e h o l i n e 
n 'est p lus e x c l u s i v e m e n t une substance d é p o l a r i s a n t e . V i s - à - v i s des 
i n h i b i t e u r s de la t r a n s m i s s i o n , le m y a s t h é n i q u e ne se c o m p o r t e 
p lus c o m m e le chat , m a i s c o m m e le ch i en . 

Chez le suje t n o r m a l l ' i n j e c t i o n i n t r a - a r t é r i e l l e d ' a c é t y l e h o l i n e 
(100 à 350 / i g / k g ) p r o v o q u e une f l ex ion des doigts et d u po igne t : 
chez les m y a s t h é n i q u e s , le seui l est r e l e v é c o m m e si la s e n s i b i l i t é 
à l ' a c é t y l e h o l i n e é t a i t r é d u i t e . De p lus grandes q u a n t i t é s d ' a c é t y l ­
eho l ine i n j e c t é e s à l ' h o m m e n o r m a l p r o v o q u e n t une p a r é s i e , a lors 
qu 'e l les d é t e r m i n e n t l ' a p p a r i t i o n d 'une c o n t r a c t i o n chez les m y a s ­
t h é n i q u e s . 

Ces sujets sont a n o r m a l e m e n t sensibles au t u b o c u r a r e . 
O n se demande que l l e est l ' o r i g i n e de cette m a l a d i e et diverses 

h y p o t h è s e s o n t é t é é m i s e s à ce sujet : e x c è s d ' a c t i v i t é des cho l ines ­
t é r a s e s , p r é s e n c e d 'une substance c u r a r i s a n t e dans le sang, etc., 
ma i s l i e n n'est p r o u v é . 

j) Prostigmine et é s é r i n e . 

L ' a c t i v i t é a n t i c u r a r e de la P r o s t i g m i n e a d ' abo rd é t é a t t r i b u é e 
à son ac t ion a n t i c h o l i n e s t é r a s i q u e due au g roupe ca rbama te de sa 
m o l é c u l e , mais el le p o u r r a i t l ' ê t r e au g roupe a m m o n i u m qua te r ­
n a i r e qu ' e l l e r e n f e r m e ( R i k e r et Wescoe, 1 9 4 6 ) . En effet, lo r sque 
le g roupe ca rbamate de la P r o s t i g m i n e est e n l e v é , elle conserve sa 
p r o p r i é t é a n t i c u r a r e (Covvan, 1936) . A i n s i , chez le chat , la p r e m i è r e 
phase de l ' a c t i on de la P r o s t i g m i n e c o r r e s p o n d r a i t à l ' i n t e r v e n t i o n 
a n t i c u r a r e de l ' a m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m o u de l ' i o d u r e de d é c a ­
m é t h o n i u m , ma i s serai t soutenue par l ' i n t e r v e n t i o n de la m o l é c u l e 
su r les c h o l i n e s t é r a s e s . 

E n f a i t , i n j e c t é e au chat à la dose de 100 Mg/kg , la P r o s t i g m i n e 
i n h i b e la t r a n s m i s s i o n n e u r o - m u s c u l a i r e et exerce u n effet c u m u ­
l a t i f . E l l e a j ou t e son a c t i o n à celle de l ' i o d u r e de d é c a m é t h o n i u m 
et de l ' a m y l - t r i m é t h y l a m m o n i u m ; c o m m e elle s'oppose à celle des 
c u r a r i m i m é t i q u e s , elle p a r a î t donc bien ag i r c o m m e agent d é p o l a ­
r i s a n t chez le cha t . I n j e c t é e à cette dose chez le ch ien , elle exerce 
le m ê m e effet que l ' é s é r i n e : elle p r o v o q u e une p o t e n t i a t i o n de la 
c o n t r a c t i o n m u s c u l a i r e i n d u i t e par la s t i m u l a t i o n d u nerf , et cet 
effet p a r a î t b ien d é p e n d r e exc lus ivemen t de son p o u v o i r sur les 
c h o l i n e s t é r a s e s . P o u r que la p r o s t i g m i n e augmen te la h a u t e u r du 
m y o g r a m m e des musc les du m e m b r e du cha t , elle d o i t ê t r e i n j e c t é e 
à dose p lus fa ib le , de l ' o rd r e de 20 / i g / k g : cet effet semble é t r a n g e r 
à l ' a c t i o n a n t i c h o l i n e s t é r a s i q u e et a p p a r e n t é à la p o t e n t i a t i o n 
qu ' exe rcen t à f a ib l e dose toutes les substances d é p o l a r i s a n t e s . Le 
r ô l e que j o u e la P r o s t i g m i n e au n i v e a u de la p laque m o t r i c e des 
a n i m a u x sensibles ou n o n au m é c a n i s m e d ' i n h i b i t i o n p a r d é p o l a r i ­
sa t ion est e x t r ê m e m e n t complexe , parce q u ' i l est c a r a c t é r i s é par 
la c o m b i n a i s o n de p l u s i e u r s composantes capables de j o u e r dans 
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le m ê m e sens ou en sens inverse selon l ' e s p è c e a n i m a l e u t i l i s é e 
p o u r les recherches. Ce n'est pas abso lumen t le cas p o u r l ' é s é r i n e , 
q u i ne r en fe rme pas de g roupe a m m o n i u m q u a t e r n a i r e . 

Conclusions 

I l existe chez le chat deux m é c a n i s m e s d ' i n h i b i t i o n de la t r ans ­
m i s s i o n n e u r o - m u s c u l a i r e : la d é p o l a r i s a t i o n est l ' é l é m e n t fonda­
m e n t a l de l ' u n , la c o m p é t i t i o n c e l u i de l ' au t r e . Ces deux m é c a n i s m e s 
s 'opposent r é c i p r o q u e m e n t . 

O n c o n n a î t des p r o d u i t s q u i agissent chez le cha t par d é p o l a r i ­
sa t ion , d 'aut res pa r c o m p é t i t i o n , m a i s ce r ta ins c o m p o s é s occupen t 
une p o s i t i o n i n t e r m é d i a i r e : l eu r a c t i o n p a r a î t re lever à la fois 
des deux m é c a n i s m e s . 

Les d i f f é r e n c e s d ' e s p è c e a n i m a l e sont t r è s i m p o r t a n t e s : cer­
t a ins sujets sont peu sensibles aux p r o d u i t s agissant chez le c h a t 
pa r d é p o l a r i s a t i o n : le p h é n o m è n e de c o m p é t i t i o n p a r a î t g é n é r a l 
chez le c h i e n . 

U n au t r e o r d r e de c o m p l i c a t i o n s i n t e r v i e n t encore : chez le 
m ê m e a n i m a l , tous les muscles ne r é p o n d e n t pas de la m ê m e f a ç o n 
aux i n h i b i t e u r s . Le d i a p h r a g m e , en p a r t i c u l i e r , n ' o b é i t pas a u x 
m ê m e s lo is que les musc les des m e m b r e s . Ces cons ta t a t ions d ' o r d r e 
p h a r m a c o d y n a m i q u e s u g g è r e n t que le m é c a n i s m e de t r a n s m i s s i o n 
d u n e r f au musc le est p lu s complexe q u ' o n ne l ' a d m e t ac tue l le ­
m e n t et que ce r ta ins fac teurs nous é c h a p p e n t encore. 

L a p o s i t i o n de l ' h o m m e dans le p r o b l è m e de la t r a n s m i s s i o n 
n e u r o - m u s c u l a i r e est encore m a l dé f in i e ; i l p a r a î t cependant que 
les p laques mot r i ce s e l le musc l e de l ' h o m m e n o r m a l sont sensibles 
aux substances d é p o l a r i s a n t e s . 
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PROMENADE PARMI LES CURARES 
DE SYNTHÈSE 
par Jean C H E Y M O L 

I N T R O D U C T I O N 

L a p h a r m a c o l o g i e c o m b l e la m é d e c i n e de p r é s e n t s : h o r m o n e s , 
a n t i h o r m o n e s , v i t a m i n e s , a n t i v i t a m i n e s , m é d i c a m e n t s à a c t i o n s p é ­
c i f ique : h y p n o t i q u e s , a n t i é p i l e p t i q u e s , a n t i p a r k i n s o n i e n s , gang l io ­
p l é g i q u e s , curares. . . , a n t i b i o t i q u e s , etc., e t c . . 

D e v a n t cette co rne d ' abondance d é v e r s a n t l a rgemen t , le c l i ­
n i c i en regarde d ' a b o r d é t o n n é et sceptique.. . , p u i s é m e r v e i l l é . . . , pu is 
enfin l a s s é . C o m m e l ' en f an t t r o p r i che à la f i n de l ' é p o q u e des 
cadeaux, i l a u n peu de s a t i é t é , avec u n t a n t i n e t m a l à la t ê t e . 
D é l a i s s a n t ces beaux j o u e t s modernes , c o m p l i q u é s , t r o p actifs. . . , 
i l r e v i e n d r a i t avec d é l i c e s à ses v i eux r e m è d e s de jadis . . . , p lus s i m ­
ples, ex igeant m o i n s d 'e f for t de c o m p r é h e n s i o n . Pensez-donc « la 
t h é r a p e u t i q u e en v i n g t m é d i c a m e n t s »... que l l e j o i e ! 

Cependant «. . .et que l t emps f u t j a m a i s si f e r t i l e en mi rac l e s »! 
Essayons de l ' e n t r a î n e r dans une e x c u r s i o n au d o m a i n e de la pha r ­
macolog ie moderne . . . , les merve i l l e s ent revues va l en t l a r g e m e n t la 
fa t igue d u voyage. 

La p h a r m a c o l o g i e , c'est p lu s q u ' u n l a b o r a t o i r e o ù cornues m a l ­
odorantes et cages aux a n i m a u x d ive r s v o i s i n e n t . C'est une science 
j eune , u t i l i s a n t toutes les t echn iques modernes que phys io log ie , 
c h i m i e , p h y s i q u e , b a c t é r i o l o g i e , p h a r m a c i e l u i p r ê t e n t t o u r à t o u r . 

E t r e b i c é p h a l e , le p h a r m a c o l o g u e d o i t ê t r e à la fois c h i m i s t e 
o r g a n i c i e n et phys io log i s t e , o p é r a t i o n f a c i l i t é e souven t p a r l ' ex i s ­
tence d 'une é q u i p e o ù deux ê t r e s , v r a i s f r è r e s s i amois , se c o m p l è ­
tent , t r a v a i l l e n t , c r é e n t ensemble . 

Sur u n p h é n o m è n e p h y s i o l o g i q u e b ien é t a b l i , t e l l e d rogue , con­
nue p a r f o i s depuis l o n g t e m p s , a une a c t i o n i n d i s c u t a b l e . Cet effet 
s i m p l i f i é , cod i f i é , m e s u r é pa r r a p p o r t à une dose dé f in i e , devient 
le test q u i g u i d e r a le c h i m i s t e dans l ' e x t r a c t i o n d u p r i n c i p e act if , 
sa p u r i f i c a t i o n , l ' é t u d e de sa c o n s t i t u t i o n , p u i s l ' o b t e n t i o n pa r syn­
t h è s e d u m ê m e p r o d u i t . 

Ce corps est o b t e n u , c o n n u , u t i l i s é chez l ' h o m m e avec s u c c è s . 


