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LA DECONNEXION NEURO-MUSCULAIRE "

par Marcel 1. DALLEMAGNE et E. PHILIPPOT

Institut de Thérapeulique expérimentale {(Pharmacodynamie)
de 'Université de Liége

Des lravaux expérimentaux publiés au cours des eing derniéres
années ont dévoilé un aspect nouvean du méecanisme d’inhibition
de la transmission neuro-musculaire. L'ensemble de ces observa-
tions est cerles de nature a faciliter la compréhension de cerlains
aspects du probléme, mais il indique égalcmenl que le processus
d'inbibilion est beaucoup plus compliqué qu’on ne se le figurait. On
peul en déduire logiquemnent qu'il en est de méme pour le méca-
nisme physiologique de transmission.

MECANISME
DE LA TRANSMISSION NEURQO-MUSCYULAIRE PHYSIOLOGIQUE

Comme 1'a dit récemment Feldberg (1951), Pacélylcholine est
sans aucun doute Pagent qui sert d'intermédiaire enire fe nerf mo-
teur et le muscle squeletlique ; en efTet, les preuves se sont accu-
mulées cn faveur de la théorie chimique de la transmission ncuro-
musculaire qui permet dexpliquer les élémenls fondameninux du
processus. La stimulation du nerfl ou le passage de I'influx nerveux
provoque 'apparilion d’acélylcholine dans la plaque molrice, slrue-
ture établissant la liaison morphologique ¢t physiologique enlre
le nerf el le muscle. En d’autres termes, 'onde de dépolarisation
qui parcour{ le nerf alleint la piaque motrice el y détermine la libé-
ration du transmelteur chimique : elle se lraduil dans le muscle
par une onde de contraction. L'acétylcholine demenre pendant un
temps Lrés court dans la plaque motrice : elle est hydrolysée par
les cholinestérases, trées abondantes a4 ce niveau, el elle se trans-
forme en choline inefficace.

Si les cholineslérases sonl inhibées, 'acétylcholine tend 4 inon-
der la plaque molrice ; lu premiére conséquence cst une facilitation

(1) Legon donnée le 18 avril 1953 an Cours Supérienr d’Anesthésiologie.
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de la transmission. A ce moment, Uexcilation du nerf par un sti-
mulus bref déelenche unc série d'ondes répétitives el le musele se
conttracte avec plus d’énergic : toul se passe comme si le muscle
¢lait soumis 4 de courls tétanos. Si on cnrichit encore la plaque mo-
lrice en acélylcholine, la dépolarisation déborde vers les régions
des muscles voisines de cette strueture. si bien que "onde de eon-
traclion ne peut plus s’y développer : la transmission est inhibée
(Burns et Paton, 1950). Pour que la Lransmission neuro-munsculaire
se produise normalement, la quantilé d’acélvlecholine présenle dans
la plaque motrice ne doit pas dépasser certaines limites.

Les phénoméncs éleetriques que on observe dans le nerf et
la plaque motrice ne sont probablement que les témoins de trans-
ports ioniques aboutissant 4 libérer de 'acétvieholine, ¢’est-d-dire
4 briser les combinaisons protéino-acélyleoliniques qui maintien-
nent le transmetteur & Pétat inactif quand le systéme est au repos
{Nachmansohn). Cectte rupture est contemaporaine d’une libération
d’ions K+ dont on connait encore trés mal le réle dans le proces-
sus de transmission. Peut-étre, comme Brown et Feldberg {1935)
le croient, T'ion K+ déplace-t-il Pacétylcholine du complexe on elle
cst inactive.

Tous ces renscignements ont é1é oblenus a la suite d’espérien-
ces réalisées par de nombreux autenrs sur le chat, sujct convenant
particulierement bien pour ces recherches. Le nerf seiatique de ani-
mal est relié a un stimulateur qui lance dix influx par minute ; la
patte du chat est maintenue trés fermement dans un appareil de
contention ; le tendon d'un muscle, tibial antérieur. gustrocne-
mien ou soléaire est fixé 4 un levier isométrique dont on enregistre
les mouvements.

Meécanisme d'action du curare.

Le curare injeeté & I'animal (100 milliémes de milligramme
par kilog ou plus simplement 100 ag/kg) atteint les plagques motri-
ces, se¢ fixe sur lau protéine fonctionnelle avee laquelie I'acétyl-
choline se combine normalement pour déelencher la contraction
et celle-ci ne se produit plus. Ainsi, le curare entre en compétition
avee Pacélyleholine pour la protéine fonctionnelle : le degré d'inhi-
bition de la transmission neuro-musculaire varie avee I'importanece
quantitalive de ecctte compélition, c¢’est-i-dire avee la dose de ecu-
rare injectée. 1 faut noter, en effel, que celte compétition dépend
de la quanlité d’acétylcholine mise en jeu physiologiquement et de
la quantité de curare atleignant la plaque molrice. aussi bien qne
du degré d’affinilé de ces deux substances pour la protéine fone-
tionnelle. Toute P’action du curare, au point de vue quantitalif,

“peut étre envisagée mathématiquement sous cet angle.

Si 'on injecte un anticholinestérasique a 'anintal paralysé par
le curare, 'acétyicholine s’accuntule dans les plaques motrices, la
compétition se renverse en sa faveur et ta transmission se produil
a nouveau : c’est ce qui se présente quand on injecte de I'ésérine
un sujet curarisé,

L’adrénaline administrée au chat pendant le bloe neuro-mus-

e
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culaire du curare restaure la transmission d'unc fagon plus ou
moins intense, mais son effel esl généralement passager.

Le curare uagit avee plus d’intensité sur les 111usclcs.r0ug(§
(soléaire) particuliérement adapiés i lnqil}tcmr une contraction ch:;
prolongée, que sur les muscles blances (tibial anlérieur) se [atiguan
plus rapidement. ) ‘

$i le muscle est ¢énervé, les fihres nerveuscs c-entnfu.ges ct ign
plagques motrices étant dégénérées, on pel’lt 'toutefms le stimuler di-
rectement {(¢lectrndes d’argent) : si Pon 111_]ec_te du curare au chat
ainsi préparé, on conslate qu'il ne réduit pas I'inlensite des réponses
contractiles. Si 'on stimule directement un 111usr:.19 encore muni de
ses plaques motrices, la hauteur de ses contractlo_ns ldepn::nd' ala
fois de Vexcitation direcle des fibres et de leur excllat‘lpn indirecte
par lintermédiaire des plaques motrices : celltz de11'x1c}11o ,compo-
sante étant mise hors jeu par le curare, alealoide réduit d'un cer-
tain pourcentage la réponse musculaire.

INHIBITION DE LA TRANSMISSION NEURO-MUSCULAIRE

Passons cn revue les [ails principaux observés sur les muscles
des membres du chat,

i
ACETYLCHOLINE
200

Fra, 1. Chat anesthésic an dial

De haut en has, myogramme duo tibial anté-
ricur, pression artéricile, mycgrannne du
soléatre 3 smulation du nerl sciatique. Le
cliat est ésériné el atropiné @ les injections
successives de 100, 200 ot 368 uE d'acélyl-
choline par la veine fémorale provoguent
une inhibition de courte durée. Le luboecn-
rare accélere encore la restauration el, apres
son iojection, Dacétyleholine est inactive

mege¥
TUBOCURARE

Les inhibiteurs de la transmission neuro-musculaire appartien-
nent a deux groupes bien distinets que Bovet baplis‘e pac]l)"curg.res
et leptocurares en se hasant sur des LlilTércllqcs de poids moleculuu'(?.
Pour notre part, comme Palon, nous prélérons une glut_re’tc.arml-
nologic el noeus subdivisons les inhibiteurs en cu 'unml-mf:tl’ques
et en acétylcholinomimétiques ; le curare peut etrc_cnnsLderc, dq
moins provisoircinent, comme un prototype du premier groupe qui
comprend par exemple le flaxédil, le dimélhyltuh(.)curarc : les acety}—
cholinomimétigues sont Piodure de décaméthonium (P:qton el 'Za}-
mis, 1949), la succinylcholine (Bovet et coll., 1949), lamyl-'tn_nlc-
thylammonium (Daltemagne et Pbilippot, 1951), l'ester adipique
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de la bis-choline (Ginzel et ecoll,, 1951). par execmple. Etablissons
un paraliléle entre ces deux groupes ef essayons de justifier le clas-
sement proposé.

a) Principe de l'action inhibitrice.

Pour transmettre Uinflux nerveux et induire la contraetion du
muscle, 'acétylcholine libérée a la terminaison du nerf doit se fixer
sur des réeepleurs cellulaires appartenant 3 la plague motrice,
Le tubocurare inlroduit duns la cireulation s’aceroche i ees récep-
teurs ct empéche I'acétylcholine de les atleindre : il s’agit d’une
inhibition compétitive (Van Maanen, 1950).

Les acélylcholinomimétiques gagnent égalentent les réeepteurs
de I"acélylcholine dans la plaque motrice, et ils interviennent comme
si un exceés d'acétyleholine inondail cette structure (fig. 1). Le mus-
cle se dépolarise et devient incapable de traduire Vonde de dépola-
risation du nerl et de la plaque motrice en onde de contraction
(Burns el Paton, 1951 ; Zaimis, 1951). Ces produits sont done des
inhibiteurs par dépolarisation du muscle, alors que les curarimi-
métiques sonl inhibiteurs par compétilion au niveau des récepteurs
de Vacétylcholine.

b) Renversement de l'inhibition.

L’injection d'ésérine au cours du blocage de la transmission
reétablit celle-ci parce que les cholinestérases sont inhibées et que le
taux local d’acétylcholine s'éléve suffisamment pour renverser la
compétilion en sa [aveur. L’inactivalion préalubte des cholinesté-
rascs rend inefficace une dose normalement inhibilrice de tubecu-
rare. Vis-d-vis du tubocnrare, la Prostigmine n’agit pas, du moins
apparemment, d’une facon différente de 1’ésérine,

[’ésérine ne modifie pas 1'action des acétylcholinomimétiques,
mais la Prostigniine approfondit. Un fait exlrémement important
est Pantagonisme réciproque qui existe entre les curarimimétiques
el les acélyleholinomimétliques. I'iodure de décaméthonium (Hutler
el Pascoe, (1951) et 'amyl-triméthylammonium {(Dallemagne, Ger-
nay et Philippot, 1951) libérent trés rapidement la transmission
bloquée par le tubocurare, ¢f ce dernier esl 4 son tour trés efficace
pour élablir les effets musculaires de la slimulalion du nerf lors-
quils ont été supprimés par les acétyleholinomimétiques (Dallema-
gue el Philippot, 19525,

c) Equilibre pharmacedynamique.

Le principe fondamental selon lequel la transmission normale
exige, au niveau de la plaque molrice, la présence d’unc quantité
d’acétylcholine assez étroitement limitée, seinble trouver une con-
firmation dans cet antagonisme.

Si une préparation nerfl seialique-tibial antérieur du chat de-
vient inaclive aprés une injection de tubocurare, c’est parce que
Pacétylcholine ne peut atteindre ses récepleurs oceupés par ['inhi-
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hileur ; Faugmentation locale de la quantité d'acléiylcholinc pro-
voquée par un anlicholinestérasique ou Pintroduclion dans la pla-
que motrice d'un ucétyl(tholinomimétl-quc stable {lnoln h}"drolys_a‘ble
par les enzymes désacélylants) rétablit la transmission a cogd;tnon
d'étre dosé avee assez de précision. Par exemple, 10 #g/kg d'iodure
de décamethonium suppriment le blocage dit & 100 sg/kg de tI;lh()-
curare. Si l'on administre une quantité plus importante d’ac'ct.yl-
cholinomimétique, la transmission inhibée par le curare se libére

g G 85
cu,g;ig—LCtho""f:i’*a mear Kg
+ oHy s

TUBOCURARE

i‘ 100 megn/kg

TEMPG B0 ¥imrmrr it i bbb

Fig, 2. - Chat aneslhésid an dial

Injections successives (veine (Cmaorale) de s
Tubeeurure (108 pg/kg) @ inhibition ronptitive ¢ o
lodure de décaméthonimm (24 gk restanrcadion de la trapsiuission g
Tuhocurare (73 gg/kg): inhibition compdétitive ; o
lodure de décaméthoninm {24 g/ k) @ vestauration de la l'r:m.xn!m:-.!cm :
lodure de décaméthonimm (65 gg/kg): inhibiion par dépolnrisution,

S
e ——
puis s'interrompt de nouveau, mais cetle fois ¢’est par le méeanisme
de dépolarisalion : scule une nouvelle dose de lubocurare pourra
rétablir la transmission. En appliquant successivement un curari-
mélique et un acétylcholinomimétique, on peut donce passer al.lL'I."
nativement de I'une & I'autre phase de I'équilibre a condition duti-
liser des doses convenables des produits (fig. 2). Toutefois, il arrive
assez rapidement que la préparation demeure l:loguée définitive-
ment parce que les inhibiteurs, une fois appliqués a la plaque mo-
trice, y laissenl des traces, méme si la lransmission est I‘(‘dC\’eI:lU,L‘
apparcimnent normale, si bien gue le mécanisme finit par se déré-
gler complélement.

d) Action de l'adrénaline.

L’adrénaline 2 faible dose (20 #g/kg) modific peu Paclion du tL}~
bocurare si clle est introdnite dans la circulation une ou deux mi-
rmules avanl Uinhibiteur ; si clle est injectée pendant le bloe de trans-




176 J. DALLEMAGNE EF E. PHILIFPOT

mission, elle le réduil de facon plus ou moins importante, mais
souvent de facon passagére.

meg/hg

Fia. 3. —- Chat anesthésid an dial

Ao Liodure de décarméthonium  inhibe plus inlensément le tibial untérieur que le
solénire @ Padrénaline ne modilie pas cette actian.

B. L'iodure de décaméthoninm, injeeté en  méme teinps que Padréaaline, exeree une
aclion Torlement atténuée.

. Cette nction devient presque nulle si Padrénaline est injectée une minute avanl e
décaméthonium.

Administrée avant les acétyleholinomimeétiques, cile réduit for-
tement ou supprime complélement leur action (fig. 8) ; elle exerce
peu d’'influence sur Ie blocage une fois &tabli.

e) Action sur le muscle énervé,

Si le nerf seiatique est sectionné dix 4 quinze jours avant
I'expérimentation des produits et si le muscle privé de ses plaques
molrices est stimulé directement, on constale que le curare est inac-
tif. Par contre, les acétylcholinomimétiques provoquent une con-
tracture du musele en méme temps qu'une diminution de la réponse
contraclile 4 la stimulation (fig. 4) [décaméthonium (Zaimis, 1951) ;
amyl-triméthylummonium (Dalletnagne et Thilippot, 1952) ; ester
adipique de la bis-cholinc (Ginzel et coll, 1951) |

{) Différence de sensibilité des muscles du méme animal.

Les muscles reuges du chat (soléaire) sont plus sensibles an
lubocurare que les blanes {tibial antérieur), C'est le contraire en ce
qui concerne Piodure de décaméthonium (Palon el Zaimis 1949)
et Pamyl-triméthylammonium (Dallemagne et Philippot, 19531).

On a constaté depuis longtemps que tous les muscles ne sont
pas également inhibés par une dose donnée de lubocurare, que ceux
du cou sont tes plus scusibles et que le diaphragme se trouve parmi
les moins scnsibles ; loutefois la respiralion diaphragmatique est
forlement compromise au moment ot les muscles des memhbres sont
paralysés. L'iodure de décamélhonium ne paralyse pas non plus

Y SR
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tous les muscles simultanément ; mais, au moment ol les muscles
des memhres soni complétemcent hloqués, le diaphragme fonetionne
encore de facon intense.

J ;P,W%v}h‘-"\"'-w ™
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P16, 4. - - Chat anesthésie a in chloralose

Le nerl scinligue a elé seclionné donze jours auparavanl. Lamyl-triméthylammonivim
me contraction du mnsele soléaire en méme lemps qu'une céduetion Je

provaeque
12adrénaline ne modifle

myogrammme oblenu par stinnglalion clirecte dn mauscle.
pus cette inhibition par dépolisarition.

On aurait pu espérer, en comparant les résultats obtenus sur
I’animal entier et sur la préparation nerf phrénique-diaphragme
isolé (mréthode de Biilbring), établir pourquoi le diaphragme et les
muscles des membres du chal se comportent différemment. Pour
rendre ces recherches plus objeetives, le diaphragme du jeune chat
a été utilisé de prétérence & celui du rat. Les actions du tubocurare,
de l'iodure de décaméthonium et de Pamyl-triméthylammonium ont
été éludiées.

Le diaphragine isolé exige souvent 100 ug/100¢ cm' de tubocu-
rare pour étre paralysé ; celte dosc est supéricure a celle que 'on
injecte & Uanimal enlier pour obtenir le hlocuge du soléaire (100
sg/kg). Dans le cas de iodure de décamdéthonium, 'éeart entre les
deux doses actives esl dix fois plus grand. Pour Vamyl-triméthyi-
ammoninm, les différences de sensibilité sont encore plus marquces:
200 pg/100 em’ provoquent une potentiation et 500 ug/100 cm’
winhibent que légérement le processus de transmuission (Philippot,
non publié).

Ces résullats s’accordent avee ce que 'on observe chez 'unimal
entier : le diaphragme parait élre le muscle le moins sensible au
tubocurare, el il I'est nettement motns encore 4 liodure de déca-
méthonium et & Pamyl-tritnéthylammmonium. Mais, quand on cherche
4 reproduire sur la préparation nerl phrénique-diaphragme les phé-
nomeéncs dantagonisme ohservés sur les membres du ehat, on abou-
tit & un échee : influence inhibitrice de doses équiaclives d'amyl-
triméthylaminonium et de décaméthonium s’ajoute a celle du tubo-
curare. Dans certains eas cependunt, el pour des dosecs bien déler-

1z
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: minées, ['iodure de décaméthonium tend 2 réduire action du tubo- Y tomalique. Jin cffet, ce dérivé exerce unc activité 11icotiniquc. AsSez
f curare ; mais la réciprogue ne semble pas vraice. ' inlense chez Panimal atropiné : Uhypertension cst‘due aussi bien
; 5 Il faut cependant faire une réserve, ear la méthode des organes a la stimulation des synapses ganglionnaires qu’a unc décharge
1 isolés ne permet pas d'utiliser le systéme circulaloire de 'animal ; brutale dadrénaline qui suit immédialement l'injection du prodl}lt:
pour introduire les composés actifs au niveau des plagues molri- B La Llransmission neuro-musculaire tend a ﬂel"uhn‘ -qual}d. celui-ci
i ces, el la diffusion au lravers des membranes est le seu! moyen alteint les plaques motrices, mais elle se rcnlol‘t}‘c unme(!]-lalenlent
de pénétration des molécules : on peut se demander si ce {ait n'est ¥3 sous l'influenee de Fadrénaline libérée par les surrénales. Liiodure d‘t‘
pas d'une importance capitale pour conditionner les résultats. Aussi B décaméthonium, n'élant pas nicotinique, exerce librement son acii-
i parait-il néeessaire d’étudier 'action des produils sur le diaphragme vité inhibitrice.
' ‘ du chat in situ @ celte recherche est en cours actuellement (Philip-
| pot}.

g) DiHférence de sensibilité des diverses espéces animales.

Que Pon injecte le tubocurare 4 la grenouille, & I'viseau, aux
mammiféres, au chal, auw chien, au rat ou a4 la souris, on observe
tonjours le méme phénomeéne : une paralysie flasque. Les doses pro-

E pres a oblenir cet effet sont du méme ordre de grandeur, Ce n’est
! nullement le cas pour 'todure de décaméthonium et les autres 4
‘F acétylcholinomimétiques. Le rectus abdominis de la grenouille se
| contracle sous son infhuence et Foiscau aceuse une contracture
} i (Bullle et Zaimis, 1949), comme le muscle énervé du chal (Zaimis, ¢
. 1951) et du chien {Daliemagne et Philippot, 1952) : les mammifée- i’
' } res sant paralysés, mais les doscs propres & oblenir cet effet sont é
L trés différentes. Randall {1951) compare la sensibilité de eing espe- he
;i ces animales a4 Uiodure de décaméthonimn el le tubocurare (tabl. 1), .
| ;
| DOsES ACTIVES DE TUBOGURARE 1T DIODURE DE DECAMETHONIUM
é POUR DIVERSES ESPECES ANIMALES y
i }" !! ] Frg. 5 - Chien anesthésic 4 la chloralose
i WI I Chat Chicn L”pf“ Sonris I’i_(;t'(m f A. Lliadure de décaméthonnnn a torte dose (50 }-LH/I([-U, H] (-|1|l|1>;|l‘t:l' avee la l]OS‘l‘-_lll"‘i‘-,‘:
\E | ; ] ’ ¢hez le chat (lig. 3) exvree ‘mu-_m'tti'l'“. ](Hs”h”:tl::wi 'l':::I‘:;:t(’ql';?:::lnl"::l;r‘;:AI”""““g“““'
e | lodure de décaméthoniun 1 1 1 1 1 t vauiest edduite par (6] Tadrenatine (ot
| B Tuboectrare ... ... . ..., 8 2 1 1/7 spasme g, - '
| LAl *“ Le muscle énervé du chien se comporte \‘is—:'l—wzis des acélyl-
1l “ ! Le chat est dooe huil Tois plus sensible au déeaméthonium qu’au . cholinomimétiques comme celui du chat : il accuse également un({
: |"‘; tubocurare et L souris sept fois moins. Les dilférences de sensibi- ! contracture intense sous Uinfluence des compusés qui (lepolluxlsm;!
R lité du diaphragme solé du rat et du tibial de chat av décamétho- “ le muscle. La différence de comportement du musele norma K L..
i | nium auraienl pu faire penser qu’il s’agit d’'une question de muscle, b chien ot du chat dépendrait done exclusivenient des plaques motrices
! mais il semble qu'une question d'espéee animale soil également (Philippot et Dallemagne, 1953), . .
“ en jeu (Brand, 1952). ‘ Zaimis (1952) a étudié Paction du décaméthonium_ch(_'z _lc_ chien,
X 1 Ln effel, un autre élément extrémement important est que le {y le singe el le Hévre : le produil ne proveque plus une 111]]1})111(.)11 par
1 mécanisine d'action des inhibiteurs de Ta lransmission n’est pas le i pure dépolarisation, les muscles blanes deviennent de mwins en
1! i | méme pour tous fes animaux. . ! tioins sensibles si 'on répele les injections, alors gue les 11‘1.115(:1052
T Chez le chien, par exemple, le bloe dit au décamélhonium est . rouges le deviennenl de plus en plus. Cet auteur adme} que lD(l].lI‘L
g i levé par l'adrénaline, la Prostigmine (fig. 5) et ’ésérine : il n'y a o de décameéthoninm agil d’abord par dépolarisation, puis secondaire-
IR pas d’antagonisme entre ce produit et le tubocurare, mais an con- : meni par compétition, comme le tubocurare. ) .
i traire addition des effets inhibiteurs (Philippot et Dallemagne, 1952). i : Nous sommes ('aecord avee Zaimis pour déclarer que les re-
! 1;;! L’adrénaline intervient si bien sur Pamyl-iriméthylammoninom : sultals obtenus chez un animal ne peuvent étre CXtI‘flpOleS aux au-
1! | chez le chien qu'elle entrave purtiellemenl son action de fagon au- : ires cspéces ; de plus, il semble qu’on ne puisse méme pas extra-
N
iE
IR
L
|
|
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poler d’un imuscle 4 Naulre du méme animal (Zaimis, 1952 : Dalle-
magne et Philippof, 1952),

h) Inhibiteurs de la transmission apparentés simulicnément aux
deux classes de produits.

L’¢tude pharmacodynamique des homologues supérieurs de la
série des sels d'alkyl-triméthylammonium & laquelie appartient ’a-
myl-triméthylammonium nous & permis de leur reconnaitre des
caracltéeres particuliers.

Quand on allonge la chaine aliphathigque fixée sur Patome d’am-
monium qualernaire triméthyls, on constate, & partir du terme en
C%, que ces produits n'accusent plus les mémes propriélés que 1'a-
myl-triméthylammonium, acétylcholinomimétique le plus actif des
termes inféricurs de la série.

Alors que les doses de curare el d’acéiyleholinomiméliques sont
cumulalives, Toclyl-, le déeyl- et le dodécyl-triméthylammonium,
méme injeclés au chat A intervalles rapprochés, inhibent toujours la
lransmission d'une [ucon sensiblement égale. Tandis que le curare
et Uamyl-triméthylammonium exercent une action prolongée, les
homologues inféricurs de la série des sels d'alkyl-trimélhylammo-
ninm n’agissent que irés passagérement,

Les doses clficaces «es homologues supéricurs sont irés supé-
rieures 4 celles de Mamyl-triméthylammoniuin chez le chat,

La Prostigmine prolonge "action de Poctyl-triméthylammonium,
cliec ne modifie guére celle du dérivé en C'° et réduit nettement
celle du dodéeyl-trimeéthylammonium.

Lioctyl- el le décyl-triméthylammoninm provoquent a forte dose
une contraclure du poussin, alors que le dodéeyl-triméthyvlammeo-
nium eniraine une paralysie,

Nous avons émis Uhypolhése (Dallemagne ot Philippot, 194t}
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tion. et on rencontre occasionnellement cc fait pour ce comnpose
{Dallemagne el Philippot. non publié) comme pour le flaxédil (Riker
et Wescoe, 1951). . o e o

FEn ce qui concerne leur mécanisme (Caclion, les prn.(lul_ts'( oi-
vent se classer entre e tubocurare, considérd comme I'inhibileur

ClHa ai,
CH;—N—CH,—~C ‘z”*o_(u:*CH“ cHn—?‘—cH,—CH,——CHQ—CH,—CHa
rd Ve .
CrcH, © 1'cH,
acétylchline amyl-triméthylammonium

par compélilion le plus pur, ct l’:unyl-triméthylat.nmoniuln‘. agenl
dépolarisant. Nous donnons cette qualité a ce clernl_er 1)r9d111t parcc
qu'il est chimiquement trés proche de I"uc.ct_vlcho_lme, dépolarisant
physiologique. Enlre ces deux extrémes, nous m_luons les h'omo-
logues supéricurs de la série des sels d’a!kyl—trnnethy]:mnnfn?mm ;
Zaimis (1952) y place les homelogues supérieurs de la série des
sels de polyméthyléne-his-triméthylammonium et en particulier le
dérivé en C'°, .

Nous pouvons également classer les sujets d’experu‘anco en fom;—
tion de leur sensibilité aux composés exercant une action (lep()l‘arl-
sante, car, si Uon abandonne le chat pour passer a (l_’aut_rcs especes
animales pour lesquelles le mécanisme par (Iépolm‘lsathn devient
moins cfficace, Uinhibition de la transmission provoquée par un
produit donné change d’allure ¢f on oblient des rés,ull:lts mtcrr.ne—
diaires entre cenx ehtenus chez le chat et ceux observés chez e chien.

i) Position de I'homme dans le probléme de I'inhibition.

‘"h que les trois homologues supérieurs de la série des sely d'alkyl-tri-
méthylammonium accosenl deux composantes dans lenr aclion,
Pune acétylehalinomimdétique ol Taulre cu carimimdétique. Pour 'oc-
. tyl- et le déeyl-triméthylammonium, la premiere déclenche le phéno-
Ml\ mene d’inhibition, mais la deuxiéme, intervenanl tres rapidement,
‘ tend & rétablir la transmission. Ponre le dodécyl-triméthylammoniuimn,
‘. la composante curarimimétique domine plutdd, ¢’est du moins ce que
i nous observons sur le membre du ehat. Plus Ia longueur de la
f chaine alkyle s'uceroil, plus Mactivilé acétyleholinomimétique s’el-
face au profit de la composanle curarimimétique, L'oclyi-triméthyl-
‘“ Etllnmouium est nuzir‘ls’nclif‘clmz le chien que chez le chat ; clesl
iy I'inverse pour lc’(}(‘l'l\ ¢ (l(}(i(ﬁ(‘3'l, ulm's- qu'on n’observe pas de Qiffé-
| | rences pour le décyl-triméthylammonium.
| Quand nous considérons tous les inhibiteurs de 1a transmission

Zaimis (1952) a constulé que chez le singe la répétition des
injections de décaméthonium donne d("s effets de plus en p.h{s mar-
qués sur le soléaire el de moins en moins intenses sur le j[ll)l?l Dau
début, le tableau correspond a une action par dépolarisation et
4 1a fin 2 un effet curarimimétique., Hunter (18950) et pu!ul“cl
Pelikan (1951) onl conslaté chez 'homine unc 1:why1)hyl:1x1? a IMio-
dure de décamélhonium : clle pourrait s’apparenter aux résullats

obtenus par Zaimis chez le singe. _ ' - _
D'autre part, d’aprés Unna, la Prostigmine n cs.;t Tas 211]11(1({)'.(‘
de liodure de décaméthonium chez '’homnie. et l‘fl'll](_‘('l.lf)ll préa-
lable de tubocurare réduit forlement les effets inhibiteurs du d?ca-
méthonium. Churchill-Davidson ¢l Richardson (1952) onl méme
conslaté que les substances anticholinestérasiques aceentuent I'inhi-

risation est la potentiation de la contraction qui précéde I'inhibi- Une coustatation trés intéressante de Churchill-Davidson et

1 neuro-muscilaire que nous connaissons par Uexpérimentation sur bition due au décaméthonimm. Ces constatations feraienl supposer

‘|| I"amm’:‘il ou lcurl cm_ploi en clinique, nous pouvons nous demander g que Uhomme se comporte comme le chat \Tis—ﬁl-\’is‘(f(‘ !I’m(lure d.e dec:a—

'||H jusqua quel point ils sont purement compétitifs ou dépolarisants 1 méthonium ; la tachyphylaxie tend cependanl & s’opposer a cette
: -.ql' pour le chal. La question se pose méme pour le tubocurare ; ear, conclusion. La position de 'homme dans le probléme n’est done pas
) hMl! dapres Zaimis (1952), une des caractéristiques du bloe par dépola- encore nettement établie.

Lk
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Richardson (1952) concerne la myasthénie grave ; pour ces auteurs,
le myasthénique est peua sensthle au déeaméthonium et Pinhibition
provequéce par ce dernier est supprimée par les anticholinestérasi-
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le méme sens ou en sens inverse selon Pespéee animale utilisée
pour les recherches. Ce n'est pas absolumenl le cas pour 'éserine,
gui ne renferme pas de groupe ammonium guaternaire.

aques - la myasthénie grave correspond O un changement du mode 3

il (](,: réponse (e l;_l plagque molrice. Chez ces su_jels. l'::(v'_ét)"lcllm]ilw ; Conclusions
w’est plus exelusivement une substance dépolarisante. Vis-a-vis des

inhibiteurs de la transmission, le myasthénique ne sc¢ comporte

| plus comme le chat, mais comme le chien.

/J Chez le sujet normal Finjection intra-artérielle dracétyleholine

: Il existe chez le chat deux mécanisimes d'inhibition de la trans-
) mission neuro-musculaire : la dépolarisation est 1'élément fonda-
menlal de 'un, la compéiition celul de Nautre. Ces deux méeanisnies
s’opposent réciproguement.

On connail des produits qui agissent cliez le chat par dépolari-
sation. d'autres par compétition, muais certains composés occupent
une posilion intermdédiaire ; leur action parait relever 4 la fois
des deux mécanismes.

(100 & 350 pg/kg) provoque une Hexion des doigls et du poignetl :
U chez les myasthéniques, le seuil esl relevé comme si la sensibilité
V!‘ a Pacétyleholine élail rédoite. De plus grandes quantités d'acétyl-
U choline injeclées & Thomme normal provoquent une parésie, alors
H“ quelles déterminent Papparition d’une conlraction chez les myas-

|
i !!;(| théniques, Les différences J’espéce animale sont trés importanfes @ cer-
-,H'J\ Ces sujets sont anormalement sensibles au tubocurare. tains sujets sont peu sensibles aux produits agissant chez le chat
‘“! On se demande quelle est Porigine de velle maladie el diverses par dépolarisation : le phénomeéne de compélition parait général
M hypolhéses ont été émises 4 ce sujel : exeés d'activité des eholines- 4 chez le chicn.

Un autre ordre de complications intervient encore : chez le
meéme animal, tous les museles ne répondent pas de la méme facon
aux inhibiteurs. Le diaphragme, en parliculier, n’obéit pas aux
mémes lois que les museles des membres. Ces conslalations d'ordre
pharmacodynamigue suggérenl que le méeanisnie de transmission
du nerf auw musele est plus complexe gu'on ne P'admel actuelle-
ment et que cerlaing facteurs nous échappent encore.

La position de Phomme dans le probiéme de la transmnission
neuro-musculaire est encore mal définie ; il parait cependant que
les plaques motrices el le musele de Mhomme normal sont sensibles
nux substances dépolarisantes.

| ' térases, présence d'une substance curarisanle dans le sang, cle,,
mais 1ien n’est prouve,

Lractivilé anticurare de o Prostigmine o d’abord ¢té attribuée

! a son action anticholinestérasique due au groupe carhamate de sa

h molécule, mais elle pourrait 1'6tre au groupe ammonium uales-

naire qu'elle renferme (Riker b Wescoe, 1946). En cffet, lorsque

| le groupe carbamate de la Prostigmine est enlevé, elle conserve sa

propriété anticurare (Cowan, 14936}, Ainsi, chez le chatl, la premicére

L phase de Paction de la Prostigmine corvespondrait & Minlervention

l!H anticurarve de Pamyl-triméthylammonium ou de Uiadure de déca-

J "|"|! métitonium, mais serait soutenue par 'intervention de la molécule
| sur les cholinestérases.

fl i} Prostigmine et ésérine.
I
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