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I. POSITION DE LA QUESTION

Sur la foi des expériences de Loewi (1921) et de ses continuateurs, tout le monde
est d’accord pour admettre que, chez les Vertébrés, les nerfs extrinséques, régula-
teurs de cceur, agissent sur 'organe terminal par le moyen d’une médiation chimique.
L’acétylcholine est le médiateur des nerfs cardio-modérateurs, I’adrénaline (sympa-
thine) celui des nerfs cardio-accélérateurs (voir les nombreuses revues générales
consacrées a cette question, notamment, par Henri Fredericq (1925, 1927), Dale
(1929), Malmejac (1928), Cardot (1929), Kroetz (1931), Loewi (1932—3), Cannon
(1933), Alles (1534), Bacq (19354), Brown (1937), etc.

La présente revue a pour objet de soumettre 4 un examen critique les arguments
que I'on peut articuler pour ou contre I’hypothése d’une médiation chimique des
nerfs cardio-régulateurs des Invertébrés.* Elle ne vise donc nullement 4 classer les

* La présente revue ne fait en aucune fagon double emploi avec excellent article que Bacq (1946)
a consacré A ‘I’acétylcholine et ’adrénaline chez les Invertébrés’. Bacq envisage surtoutles mécanismes

neuro-humoraux de la transmission neuro-musculaire en général, sans s’zttarder & I’étude plus
spéciale de la médiation chimique des nerfs cardio-régulateurs.
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diverses espéces d’Invertébrés en animaux pourvus 2 la fois de nerfs cardio-modéta-
teurs et cardio-accélérateurs, ou seulement de nerfs cardio-régulateurs de I'une des
deux catégories, ou encore en animaux dépourvus de tout systéme nerveux cardio-
régulateur: Carlson (1905, 190g) a consacré i cette étude de remarquables articles
d’ensemble dont firent état tous les expérimentateurs ultérieurs.

Comme chez les Vertébrés, la démonstration d’une médiation chimique des
nerfs cardio-régulateurs peut chercher 4 s’appuyer sur des arguments directs
ou sur des arguments indirects, ces derniers en grande partie de caractére

pharmacodynamique.

II. ARGUMENTS DIRECTS (CIRCULATIONS CROISEES)

L’expérience princeps que Loewi (1921) réalisa chez les Batraciens était conduite
suivant le schéma suivant: () stimulation électrique des nerfs régulateurs d’un cceur
‘donneur’, maintenu en survie grice 4 une circulation artificielle de liquide de
Ringer; (b) caractérisation dans le perfusat d’une substance ‘autonomo-mimétique’,
susceptible de reproduire, sur un second cceur, réactif, toutes les modifications,
inotropes, chronotropes, dromotropes, bathmotropes, etc.,* qu’aurait produites la
stimulation des nerfs régulateurs de ce second cceur.

Si une telle expérience avait pu réussir chez les Invertébrés, il ne resterait plus
qu’a identifier le médiateur ainsi mis en évidence avec I'une ou I’autre des substances
normalement présentes dans 1’économie de ’animal. Mais, en fait, les expériences
de ce type n’ont abouti jusqu’ici qu’a des résultats contradictoires qui n’autorisent
aucune généralisation. Chez le Calmar (Loligo pealiz), Bacq (1935a) tente une telle
expérience de circulation croisée qui, méme en présence d’ésérine, ne donne aucun
résultat positif. Et cependant, le ceeur de ce Céphalopode est sensible 4 de faibles
concentrations d’acétylcholine ou d’adrénaline, sans toutefois que I’atropine
abolisse I’action de 'acétylcholine ou celle des nerfs cardio-modérateurs.

Meéme résultat négatif dans deux séries d’expériences de Fredericq & Bacq (1940),
exécutées sur le ventricule cardiaque médian des Céphalopodes, Octopus vulgaris
et Eledone moschata. (a) 1ére série: Les ventricules de deux Octopus, isolés avec leurs
nerfs viscéraux, sont fixés sur une canule double de Kahn et alimentés avec de I’eau
de mer oxygénée. La faradisation du nerf viscéral du ceeur donneur produit dans
ce méme ventricule une réaction mixte, 4 la fois inhibitrice (chronotrope négative) et

- augmentatrice (inotrope et chronotrope positives); ces deux réactions se combinent

* Depuis Engelmann (1900) les physiologistes qualifient comme suit les diverses actions exercées
sur le cceur des Vertébrés par ses nerfs régulateurs extrinséques: (1) Action chronotrope veut dire une
modification de fréquence du rythme du coeur. Action chronotrope négative signifie ralentissement
du rythme (nerf pneumogastrique); chronotrope positive, accélération (systtme sympathique).
(2) Action inotrope veut dire modification d’énergie contractile: action inotrope négative signifie
affaiblissement des contractions du cceur; action inotrope positive, leur renforcement. (3) Action
dromotrope veut dire diminution (dromotrope négative) ou augmentation (dromotrope positive) de la
vitesse de propagation de I'onde d’excitation qui parcourt le coeur et qui passe des oreillettes aux
ventricules. (4) Action bathmotrope veut dire changement de l'excitabilité: bathmotrope positive
(cceur plus excitable) ou négative (cceur moins excitable).
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de diverses fagons, les réacticns augmentatrices survenant souvent aprés les
réactions inhibitrices. Dans aucun cas, les auteurs n’ont pu observer une modifi-
cation quelconque, ni positive ni négative, de la fréquence ou de Iénergie du ceeur
‘récepteur’. (b) 2éme série: On fait agir le perfusat, qui a traversé le ventricule
meédian isolé d’Octopus ou d’Eledone pendant la faradisation d’un nerf viscéral, sur
le muscle longitudinal de 'Holothurie Stichopus regalis, qui, selon Bacq (1939) est
d’une sensibilité étonnante 4 'acétylcholine. Une seule expérience sur quatre donne
un résultat positif, mais la réponse du muscle a ’acétylcholine a une allure trés
différente de la contraction plus rapide consécutive a I’action du perfusat cardiaque.
On ne peut donc conclure avec certitude a une médiation chohn« rgique de I’action
exercée par le nerf viscéral sur le cceur.

Bien que pas totalement négatives, les recherches de Ungar & Zerling (1935) et
de Ungar (1937) ne nous apportent pas non plus de résultat décisif en faveur de
I’hypothése d’une médiation chimique: perfusion #n sitz d’'un cceur donneur
(Octopus, Eledone ou Sepia); la faradisation du bout périphérique du nerf viscéral
n’est suivie d’aucune altération dans le fonctionnement d’un second ceeur-réactif,
isolé. Mais si 'organe réactif est un estomac iz situ de Céphalopode, la faradisation
du bout périphérique du netf viscéral du donneur produit une augmentation de
’énergie contractile et une légére hausse du tonus de cet estomac. L’excitation du
bout central du nerf viscéral (ou du nerf palléal ou d’un nerf brachial) de I’animal
donneur est toujours suivie d’une réponse de I'organe réactif: effet inotrope positif
et accélération (ou ralentissement) des systoles du cceur isolé, augmentation d’énergie
des contractions de I'estomac i situ. Le médiateur chimique hypothétique ne peut
étre de l'acétylcholine, car celle-ci, 4 la concentration de 1079, inhibe les contractions
spontanées de 1’estomac au lieu de les renforcer, ni de I’adrénaline, car la cocaine
sensibilise I’estomac 4 I’adrénaline, alors qu’elle abolit au contraire les effets moteurs
du médiateur supposé.

L’histamine (10-%) et la tyramine (1078) ont toutes deux un effet gastro-moteur:
celui de la tyramine est aboli par la cocaine, comme est celui du médiateur; peut-
étre le nerf viscéral, régulateur du ceeur des Céphalopodes, est-il un nerf ‘tyramin-
ergique’?

Chez un Mollusque lamellibranche, Venus mercenaria, Prosse: (1940) remplit le
péricarde avec de ’eau de mer ésérinée. Les 2 c.c. d’eau qui ont baigné le coeur
pendant qu’il est arrété par suite de la stimulation intermittente (30 sec.) du
ganglion viscéral, sont transférés sur un ceeur réactif de Venus, également ésériné.
Dans huit cas sur onze, réaction inotrope négative du cceur réactif. Prosser conclut
4 une médiation cholinergique de I’inhibition nerveuse.

Parrot (1941) obtient aussi des résultats trés nets sur le Crabe araignée, Maja
squinado: ’hémolymphe, recueillie 4 la sortie du cceur pendant la stimulation de ses
nerfs inhibiteurs, devient excito-motrice pour un intestin réactif isolé¢, dont elle
augmente aussi le tonus. Mais les nerfs cardio-inhibiteurs de Maja ne sont cer-
tainement pas cholinergiques, car: (1) lacétylcholine accélere et renforce les
contractions cardiaques des Arthropodes au lieu de les inhiber (Voir p. 305).

21-2
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(2) Pintestin est insensible & 1’acétylcholine, méme 2 la concentration formidable
de 1°/.. '

La substance active est facilement oxydable; elle est donc vraisemblablement de
nature organique et ne peut étre identifiée au potassium, que I'excitation des nerfs
isolés de Maja libére en abondance, ainsi que I’a montré Cowan (1934). D’ailleurs,
Paugmentation de la concentration de I'ion K+ dans ’hémolymphe pendant la
stimulation des nerfs cardio-inhibiteurs n’atteint pas un niveau suffisant pour
expliquer la réaction excito-motrice de I'intestin & cette ’hémolymphe (Parrot).

Conclusions: (1) Il existe une médiation chimique de I’action des nerfs cardio-
inhibiteurs du Mollusque lamellibranche Venus mercenaria (Prosser) et du Crustacé
Maja squinado (Parrot). (2) La preuve directe d’une telle médiation reste insuffisante
en ce qui concerne les Mollusques céphalopodes.

III. ARGUMENTS INDIRECTS DE CARACTERE PHYSIOLOGIQUE

Ces arguments s’appuient sur la comparaison des modalités de fonctionnement des
nerfs cardio-régulateurs respectivement chez les Vertébrés et les Invertébrés.

(1) Période latente

Chez les Vertébrés & sang froid, les réactions du ceeur 4 'action du vague, excité
au moyen d’un stimulus unique, comportent une longue période latente; chez la
Tortue, Fredericq (1936, 1938) a trouvé: 1-20-1-30 sec. pour la réaction chrono-
trope de loreillette droite et 0-75—1 sec. pour la réaction inotrope. On peut admettre
que cette longue période latente est utilisée pour 1’élaboration, la libération et la
diffusion du médiateur acétylcholinique.

Au contraire, chez les Invertébrés, la latence des nerfs inhibiteurs est généralement
fort courte. Chez Loligo pealii, Bacq (1935a) observe que I’inhibition cardiaque
survient trés vite aprés le début de la faradisation des nerfs cardio-inhibiteurs, mais
il n’indique pas la durée de cette courte période latente. Chez Sepia et chez Octopus,
Kruta (1936a) trouve une latence brute de o-3—o-5 sec. La latence vraie du
mécanisme cardio-inhibiteur doit étre inférieure 4 ces chiffres, en raison de la faible
vitesse de conduction de l'influx dans le tronc nerveux lui-méme.

Chez un Céphalopode également (Eledone moschata), Fredericq (19394a) mesure
sur le nerf viscéral gauche, stimulé par un choc d’induction unigue, la latence de la
réaction chronotrope du ventricule médian: les chiffres trouvés s’échelonnent entre
025 et 0-40 sec. Quant a la latence de effet inotrope, elle est égale ou inférieure
4 0°1 ou 0°2 sec.

Une aussi courte latence n’est pas en faveur d’une médiation chimique, bien que,
chez le Chat, Brown & Eccles (1934) aient trouvé, pour I'effet chronotrope du
pneumogastrique, une latence de 'ordre de o-10-0-16 sec. seulement. Mais, peut-
étre, chez les Céphalopodes, la transmission neuro-humorale se fait-elle 4 I'aide d’un
autre médiateur, la tyramine ou I’histamine par exemple, dont les conditions de
libération différeraient de celles de I'acétylcholine. L’argument tiré de la courte
latence n’est donc pas décisif.
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(2) Persistance des effets de la stimulation des nerfs cardio-régulateurs

Quand le pneumogastrique de la Tortue est stimulé au moyen d’un excitant unigue,
C'est au plus t6t aprés le cinquiéme cycle cardiaque que la fréquence redevient
normale. Lorsque, d’emblée, on a affaire 4 un effet inotrope pur, la dépression des
contractions auriculaires affecte généralement 14-16 cycles cardiaques (Fredericq,
1938). Cette longue persistance des effets inhibiteurs de la stimulation du vague des
Vertébrés s’explique par la lente destruction hydrolytique de I’acétylcholine ou par
la progressivité de son élimination loin de son point d’attaque.

Chez les Invertébrés, on note, 4 ce point de vue, des différences de comportement
suivant les espéces considérées: longue persistance des effets de la stimulation des
nerfs cardio-modérateurs, comme chez les Vertébrés; ou, au contraire, reprise
immédiate de I’activité cardiaque normale, dés la fin de la stimu.ation des nerfs.

(@) Effets persistants. Chez le Mollusque lamellibranche Venus mercenaria
Budington (1904) observa que la stimulation électrique du ganglion viscéral, ou des
nerfs qui unissent ce ganglion au cceur, donne des résultats compzrables 4 ceux de la
stimulation du pneumogastrique des Vertébrés: longue survivance de I'inhibition
due 2 la stimulation forte; phénomeéne de ‘I’échappement’ en cas de stimulation plus
faible; jamais d’effet d’accélération. Carlson (1905) confirme ces observations sur
V. mercenaria et les répéte sur d’autres Lamellibranches, Tapes staminea et Pecten
trradians. Sur Tapes staminea Carlson observe, aprés la cessation de la faradisation
du ganglion viscéral, une prolongation de 1’arrét cardiaque. Quand les contractions
reprennent, elles restent déprimées pendant un certain temps. Le retour 4 lanormale
se fait donc attendre, comme chez la Tortue; comme chez cette derniére aussi, la
persistance de I'effet inotrope est encore plus longue que celle de effet chronotrope.

Prosser (1940) confirme ces faits chez Venus mercenaria en apportant de nouveaux
arguments favorables 4 une médiation cholinergique des nerfs zardio-inhibiteurs:
si 'on stimule ces nerfs par séries faradiques d’intensité variable, interrompues par
des intervalles de 20 sec., les derniéres salves deviennent de moins en moins efficaces.
Mais si, entre les salves, I'intervalle s’allonge jusqu’4 atteindre 1--2 min., la réponse
cardiaque se maintient & un niveau constant. Ceci s’explique par la reconstitution
du médiateur dans les terminaisons de ’axone. Les effets de 1’acétylcholine sont
comparables en durée et en grandeur 4 ceux de la stimulation nerveuse.

Chez un Arthropode, Limulus polyphemus, Carlson (1909) retrouve les mémes
particularités que chez les Vertébrés: persistance notable de I'effet chronotrope,
persistance plus longue encore de I'effet inotrope.

Rien ne permet donc de supposer que I'appareil cardio-inhibiteur des Lammeli-
branches et de la Limule se comporterait autrement que le vague, cholinergique, de
la Tortue.

(b) Effets non persistants.. Chez les Céphalopodes, le comportement du cceur est
au contraire tout différent de ce qui s’observe chez la Tortue. Une reprise immédiate
de Pactivité cardiaque a été signalée chez Octopus (Ransom, 1883—4), chez Loligo
(Bacq, 1935a), chez Octopus et chez Sepia (Kruta, 1936a) aprés cessation de la
faradisation itérative des nerfs viscéraux.
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Mais, aprés un stimulus unigue, on peut constater un ralentissement cardiaque
du cceur d’Eledone qui se prolonge pendant 20—30 sec. (Fry, 19og-10). Chez
I'Eledone aussi, Fredericq (19394) a vu, dans 259%, des cas, un effet inotrope
négatif se prolonger pendant 1—4 pulsations aprés la stimulation unique du nerf
viscéral. :

En stimulant itérativement le nerf viscéral de I’Eledone, Fredericq et Bacq (1939)
constatent que le temps qui s’écoule entre la fin de la stimulation et la reprise des
contractions cardiaques est d’autant plus court que le nombre des stimuli avait
été plus élevé. Ils admettent que le nerf viscéral 2 un double effet, excitateur et
inhibiteur. Pendant la stimulation nerveuse, I’effet inhibiteur prédomine, mais il
disparait plus rapidement que l'effet excitateur, qui se manifeste dés que la
stimulation a cessé.

Chez Helix pomatia, Bonnet & Jullien (1940) soulignent la différence qui apparait
entre 'inhibition produite par ’acétylcholine et celle due & la stimulation des nerfs
extracardiaques: dans ce dernier cas, 'inhibition du ventricule cesse dés la fin de la
stimulation nerveuse.

Chez les Chitons, les Prosobranches (Haliotis, Lucapina), les Tectibranches
(Aplysia), et certains Nudibranches (Montereina), qui ne poss¢dent que des nerfs
accélérateurs et renforcateurs et pas de nerfs cardio-modérateurs, les effets inotropes
et chronotropes positifs ne persistent pas au dela de la fin de la stimulation nerveuse.
Ils peuvent méme se dissiper avant la fin de celle-ci (Carlson, 1g903).

Le manque d’unité dans le comportement des ceeurs des divers Invertébrés ne
permet donc aucune conclusion générale.

(3) Analyse quantitative de la sommation inotrope positive

Chez Octopus, Fredericq & Bacq (1939) ont fait une étude quantitative des actions
cardiaques des nerfs viscéraux. Une stimulation itérative du nerf au moyen de
décharges de condensateurs au rythme de 300 par min., produit un ralentissement
du ventricule médian isolé et perfusé; aprés cessation des stimuli, se produit une
accélération et une augmentation d’énergie des contractions. On construit des
graphiques, en portant en ordonnées le maximum de cette augmentation, exprimée
en pour cent de I'inotropisme normal, et en abscisses le nombre des stimuli. Ces
courbes sont parfaitement réguliéres et ont 1’allure hyperbolique des courbes de
sommation des excitations des nerfs adrénergiques ou cholinergiques des Verté-
brés (Figs. 1, 3). Chez ces derniers, ces courbes sont des courbes de sommation
‘chimique’. .

Mais il n’est pas nécessaire de postuler que, chez les Invertébrés, les médiateurs
en cause soient des substances organiques du méme genre que celles rencontrées
chez les Vertébrés: on concevrait parfaitement que I'effet excitateur puisse étre da
aux ions potassium, dont laction inotrope et chronotrope positive est trés
intense chez les Céphalopodes et les Invertébrés en général (Bacq, 1934; Jullien,

1936D).
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(4) Période véfractaire secondaire (P.R.S.) des nerfs cardio-inhibiteurs

En stimulant le pneumogastrique cardiaque de la Tortue au moyen de deux stimuli
se succédant i des irtervalles variables du temps, Fredericq (1938) a démontré que la
sommation inotrope et chronotrope observée au niveau de Ioreillette droite subit des
fluctuations qui permettent de conclure 4 P'existence de deux périodes réfractaires
successives: (1) la période réfractaire primitive ou période réfractaire banale du
nerf, qui dure 7-§ millisecondes environ; (2) la période réfractaire secondaire
(P.R.S.) qui s’étend entre la 2éme et la 8¢me seconde. Pendant cette derniére,
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Fig. 1. Réaction inotrope positive du ventricule cardiaque d’Octopus 2 la stiraulation du nerf viscéral.
Fréquence des stimuli= 300 par min. En abscisses: nombre des stimuli. En ordonnées: augmentation
de I'inotropisme en pour cent de 'inctropisme normal. Six expériences. (Fredericq & Bacq, 1939.)

la sommation est tout aussi impossible que pendant la premitre (Fig. 2). L’absence
compléte de scmmation est encadrée entre deux périodes de sommation imparfaite.
Fredericq admet que les effets du second stimulus sont entravés par le résidus de
choline que laisse I'hydrolyse de I’acétylcholine libérée par le premier stimulus. C’est
donc dans le cadre de la théorie neuro-humorale que le phénoméne doit s’interpréter.

Chez I’Eledone, Fredericq (19394) retrouve une période réfractaire primitive du
nerf viscéral, durant de 4-5 msec., mais n’arrive pas 4 mettre nettement en
évidence Pexistence d’une P.R.S. Les résultats observés manquent complétement
de cohérence.

Comme on le voit, la comparaison de leurs modalités de fonctionnement physio-
logique fait apparaitre de sérieuses différences entre un nerf indubitablement
cholinergique, comme le vague des Vertébrés, et les nerfs cardio-inhibiteurs des
Invertébrés, spécialement ceux des Céphalopodes.
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IV. ARGUMENTS PHARMACODYNAMIQUES
Ces arguments sont basés sur la réaction du cceur des Invertébrés aux substances
‘autonomomimétiques’ ainsi qu’a leurs sensibilisateurs et désensibilisateurs.

Selon Bacq (1941, 1946), trois conditions doivent nécessairement étre réunies
pour qu’on puisse admettre I'existence de nerfs cholinergiques: (1) grande sensibilité
du tissu innervé 4 I'acétylcholine: concentration de 10-% par exemple; (2) existence
d’un stock d’acétylcholine existant sous une forme inactive, 4 partir duquel 'influx
nerveux libére le médiateur; (3) présence de cholinestérase pour inactiver I'acétyl-
choline aprés qu’elle a agi.

2 ]

Surface de I’encoche inotropique 0.D.

1§ -=200—B— 0> 0—0% — o . o -3
pour un stimulus isolé

X. g. Clemmys
1.vii. 37

Coeff. de Sommation

Intervalle entre les 2 stimuli

5 10 15 20 25Secondes 30

Fig. 2. Sommation de deux stimuli supramaximaux appliqués sur le vague gauche de la Tortue.
Réaction inotrope négative de l'oreillette droite. En abscisses: intervalle entre les stimuli (sec.).
En ordonnées: coefficient de sommation. Coeff. 1 =absence de sommation. Coeff. 2=sommation
parfaite. P.R.S.=période réfractaire secondaire, pendant laquelle la sommation est nulle. (Fredericq,

1938.)

L’appareil cardio-régulateur des Invertébrés répond-il & cette triple exigence?
Cet appareil et le ceeur lui-méme réagissent-ils, d’une fagon semblable 4 ce qui se
passe chez les Vertébrés, 4 'adrénaline, 4 Patrophine, 4 la caféine, etc.?

(1) Action de Uacétylcholine sur le coeur des Invertébrés

Des nombreuses recherches consacrées 4 cette question se dégagent les conclusions
suivantes: :

(a) Le cceur des Mollusques réagit comme celui des Vertébrés, c’est-a-dire que
de faibles doses d’acétylcholine produisent une réaction inotrope et chronotrope
négative, conduisant 4 l'arrét en diastole. Ces recherches ont été poursuivies:
(«) sur les Lammellibranches, par Jullien (1935, 19364) et Présser (1940); (B) sur les
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Gastéropodes, par Heymans (1924), Binet & Perles (1929), Jullien & Morin (1930),
Morin & Jullien (1g32), Gautrelet & Halpern (1935), Jullien, Vincent, Bouchet &
Vauillet (1938¢), Jullien, Vincent, Vuillet & Bouchet (19394), Davenport, Loomis &
Opler (1940); (y) sur les Céphalopodes, par Bacq (1934), Kruta (1935, 1936¢),
Fredericq & Bacq (1940). '

(b) L’acétylcholine inhibe aussi le ceeur des Annélides (Pantin, 1935).

(¢) Le ceeur des Arthropodes réagit au contraire & l'acétylcholine dans un sens
chronotrope et inotrope positif: recherches de Welsh (1938, 19395, 1942) et de
Davenport (1941) sur les Crustacés, de Garrey (1941, 1942) sur Limulus, et de
Hamilton (1939) sur une sauterelle (chronotrope positif, inotrope négatif). La
médiation cardio-inhibitrice des Arthropodes ne saurait donc étre cholinergique.

\

(d) Le ceeur des Ascidies (Cioma) est insensible 4 I'acérylcholine (Bacq,
1935b).

Dans une revue récente, Prosser (1946) conclut que I'acétylcholine accélere les
cceurs 4 méchanisme neurogéne (la plupart des Arthropodes et des Annélides),
tandis qu’elle inhibe les cceurs myogénes (Mollusques et Vertébrés).

(2) Présence d’acétylcholine dans le ceeur des Invertébrés
Bacq (1935¢), Vincent & Jullien (1938a), Jullien ef al. (19384, b, d, e),
Jullien et al. (1939b), Jullien & Vincent (19385, 19414) ont trouvé de Pacétyl-
choline dans les extraits de tous les ceeurs de Mollusques ot ils I'ont cherchée:
Céphalopodes, Lamellibranches, Gastéropodes. Méme résultat positif chez les
Crustacés (Jullien & Vincent, 1938b; Welsh, 19394). Les quantités trouvées
varient entre moins de o-2y et 30y par g. de tissu frais. :

(3) Présence de cholinestérase dans le caeur des Invertébrés

La cholinestérase existe dans le cceur et ’hémolymphe de nombreux Mollusques
lamellibranches, gastéropodes et céphalopodes (Vincent & Jullien, 19385, c;
Jullien et al. 1938¢). On la trouve aussi dans I’hémolymphe de nombreux autres
Invertébrés (voir revues par Bacq, 1941, 1946).

(4) Action de Iatropine

Chez les Vertébrés, Iatropine accélére le ceeur 7z situ par suspension du tonus
vagal. Elle empéche l'action de P'acétylcholine. Chez les Invertébrés, dans bien des
cas, elle agit dans le méme sens que 'acétylcholine, c’est-a-dire qu’elle ralentit ou
arréte le ceeur.

Chez les Mollusques, jamais l'atropine n’antagonise les effets inotropes ou
chronotropes négatifs de l'acétylcholine: recherches sur les Lamellibranches
(Jullien, 1935; Prosser, 1940); sur les Gastéropodes (Heymans, 1924; Jullien &
Morin, 1930; Morin & Jullien, 1932; Davenport et al. 1940); sur les Céphalopodes
(Bacq, 1934; Kruta, 1935, 1936, c). Les deux actions, celle de I'atropine et
celle de Pacétylcholine, peuvent s’additionner au lieu de se contrarier (chez Sepia,
Kruta, 1935, 1936D, c).

i
\
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L’atropine ralentit aussi ou méme arréte le ceeur des Crustacés (Ermakov, 1937,
chez Daphnia; Welsh, 19395, chez Palinurus) et des Insectes (Hamilton, 1939, chez
Melanophorus).

Pas d’antagonisme entre la pilocarpine et I'atropine chez Daphnia (Ermakov,
1937) ou entre la muscarine et I'atropine chez Helix (Evans, 1913) ou chez Anodonta
(ten Cate, 1923).

Chez les Annélides (Hirudo), Pantin (1935) note un antagonisme muscarine/
atropine.

Quant 4 P’action dite ‘paralysante’ de I'atropine sur les nerfs inhibiteurs du ceeur,
elle existe chez Helix (Foster, 1872; Evans, 1913) et chez Anodonta (ten Cate, 1923;
'Hendrickx, 1943), tandis qu’elle manque chez les Céphalopodes (Ransom, 1883—4;
Kruta, 1936b) et chez Venus mercenaria (Prosser, 1940).

De ceci, il résulte que les nerfs cardio-inhibiteurs des Mollusques ne sont vraisem-
blablement pas des nerfs cholinergiques.

Chez les Arthropodes, au contraire, I’atropine antagonise I'action cardiaque motrice
et stimulante de I'acétylcholine (Welsh, 19398, chez Palinurus; Davenport et al. 1940,
chez Astacus; Davenport, 1941, chez Cancer; Hamilton, 1939, chez la Sauterelle).

D’aprés Carlson (1909) les nerfs cardio-inhibiteurs de Limulus sont paralysés par
Patropine, le curare et la nicotine, mais c’est sans doute a tort que Carlson généralise
cette action 4 tous les Invertébrés.

(5) Action de Iésérine

Chez les Vertébrés, I’ésérine, en inhibitant ’action de la cholinestérase, renforce
et surtout prolonge les effets cardio-inhibiteurs de I'acétylcholine et de la stimulation
vagale.

Cette méme sensibilisation existe en ce qui concerne I’action de I'acétylcholine sur
le cceur de plusieurs Mollusques (Gautrelet & Halpern, 1935; Kruta, 19365; Jullien
et al. 1938¢; Jullien et al. 1939a; Prosser, 1940; Davenport et al. 1940); quant a la
sensibilisation par I’ésérine des nerfs cardio-inhibiteurs, elle a été observée par
Prosser (1940) chez Venus mercenaria, mais Kruta (19365) n’a pu la constater chez
les Céphalopodes.

Il n’est donc pas probable que les nerfs cardio-inhibiteurs des Céphalopodes
soient des nerfs cholinergiques. '

(6) Action du curare

Le curare abolit ou affaiblit ’action cardio-inhibitrice du pneumogastrique des
Mammiféres (bibliographie dans Boehm, 1920); il antagonise aussi’action inhibitrice
de I’acétylcholine sur P'oreillette isolée de la Grenouille (Raventds, 1936—7).

Méme action chez les Invertébrés: le curare ‘paralyse’ I'action cardio-inhibitrice
des nerfs viscéraux des Céphalopodes (Ransom, 1883—4; Kruta, 19365; Fredericq,
1939a) et des nerfs cardio-modérateurs de Limulus (Carlson, 1909) et antagonise
Paction cardiaque de I’acétylcholine chez les Mollusques (Gautrelet & Halpern,
1935; Jullien & Vincent, 19384; Bacq, 1935).
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(7) Action de Iadrénaline

A des concentrations comprises entre 107° et 1077, l'adrénaline renforce et
accélére, comme chez les Vertébrés, les contractions cardiaques des animaux
suivants: (@) Annélides (Gaskell, 1919; Pantin, 1935). (b) Mollusques lamelli-
branches (Hogben & Hobson, 1924; Jullien, 1936 a; Prosser, 1940).* (c) Mollusques
gastéropodes (Aplysia, Heymans, 1924; Physa, Hykes, 1930).t (d) Mollusques
céphalopodes (Bacq, 1934; Kruta, 1936¢). (¢) Chez les Crustaces, les effets sont en
général analogues, mais les concentrations minimales actives sont habituellement
plus élevées (Hogben & Hobson, 1924; Hykes, 1926a; Lévy, 1927; Bain, 1929;
Maclean & von Beznik, 1933; Ermakov, 1937; Welsh, 19395). A forte dose (1073%)
’adrénaline déprime iz situ le ceeur de Leptodora (Frohlich & Zak, 1935). (f) Selon
Carlson (1906) et Paik (1934) I'adrénaline excite le ceeur et le systéme ganglionnaire
cardiaque de Limulus.

Chez les Arthropodes, 'adrénaline et I’acétylcholine, loin d’étre antagonistes, sont
synergiques. Chez la plupart des Invertébrés, une médiation adrénergique des nerfs
cardio-accélérateurs n’est donc pas a priori impossible. (g) Chez les Tuniciers,
Hykes (19265) constate que 'adrénaline accélére le ceeur in situ des Salpes, tandis
que, d’aprés Bacq (1935b), 'accélération manque chez 1’Ascidie Ciona intestinalis.

(8) Action de la caféine

(a) Nerfs cardio-accélérateurs d’ Aplysia. La caféine inactive 'action des nerfs
accélérateurs du cceur du Chien (Fredericq, 19135) et de la Grenouille (Langecker,
1925). On peut admettre qu’elle n’empéche pas I'adrénaline d’agir sur les organes
terminaux récepteurs, mais qu'elle inhibe la libération du médiateuradrénalinique aux
terminaisons du sympathique en général, car la caféine est plus ‘sympatholytique’

* ‘adrénolytique’ (Fredericq & Bacq, 1938).

Les nerfs cardiaques d’Aplysia limacina sont purement acc elerateurs et non
inhibiteurs. Chez 'animal neuf, V'accélération cardiaque persiste assez longtemps
aprés la fin de la faradisation des connectifs pleuro-viscéraux. La caféine supprime
P’action cardio-accélératrice de la faradisation de ces connectifs, mais respecte leurs
actions tonotrope et inotrope positives (Fredericq, 19395). D’autre part, nous avons
déja vu que le ceeur d’Aplysia est accéléré aussi par 'adrénaline (Heymans, 1924).
Chez Aplysia, une médiation adrénergique de l’action des nerfs accélérateurs du
ceeur est donc probable.

(b) Nerfs cardio-régulateurs des Céphalopodes. A doses modérées, la caféine
détermine une ‘potentiation’ des effets cardio-inhibiteurs du vague chez le Chien
(Fredericq, 1913a), le Chat et la Tortue (Fredericq & Bacq, 1938). Elle renforce
aussi P'action de 'acétylcholine sur 'oreillette isolée de la Tortue et sur le muscle
strié de la Grenouille (Oury, 1937).

# D’apres ten Cate (1923) I’adrénaline est inactive sur le cceur de ’Anodonte 2 une concentration
inférieure & 10~%. Entre 107 et 1073, elle produit une inhibition.

+ La réaction du ceeur d’Helix pomatia manque d’unité et donne lieu 2 des recherches contra-
dictoires (Boyer, 1927 ; Gautrelet & Halpern, 1935; Jullien et al. 1938¢; Jullien et al. 19394a).
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Sans vouloir entrer dans le détail des expériences, nous dirons que, chez les
Céphalopodes, la caféine renforce et prolonge les effets cardio-inhibiteurs de la
stimulation des nerfs viscéraux, et qu'elle abolit leurs effets renforcateurs et
accélérateurs (Fig. 3). Elle sensibilise aussi le myocarde d’Octopus 4 Paction de
Pacétylcholine, tandis qu’elle ne modifie pas sa sensibilité 4 ’adrénaline (Fredericq

& Bacg, 1940). Ces faits sont favorables & une médiation cholinergique de
Pinhibition et 4 une médiation adrénergique de I'accélération.
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Fig. 3. Ventricule cardiaque isolé d’Octopus. Stimulation du nerf viscéral gauche (300 stimuli par
min.). En abscisses: nombre de stimuli. En ordonnées: effet inotrope positif, consécutif 2 la stimu-
lation: pourcentage d’augmentation de ’énergie des contractions, calculé par rapport a I'énergie des
contractions normales. Action inhibitrice de la caféine. Courbe I: eau de mer, en circulation
(canule de Straub). Courbe II: caféine 2 0'4°/,,. Courbe III: retour a Peau de mer. Courbe IV:
caféine 2 1°/,,. (Fredericq & Bacq, 1940.)

(9) Autres ‘paralysants’ du sympathique

Chez les Vertébrés, ’ergotamine est le type des substances ‘sympatholytiques’.

Sur le ceeur de Sepia, loin d’étre adrénolytique, elle exerce une action synergique
de celle de Padrénaline: inotrope positive, tonotrope positive et chronotrope positive
(faible) (Kruta, 1936¢). i

Au contraire, chez Daphnia, I’ergotamine ralentit le cceur, tandis que Padrénaline
Paccélere (Ermakov, 1937).

Chez Hirudo, l’prgotoxine inhibe l’action des nerfs cardio-accélérateurs (Bacq,

1041).
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Chez les Vertébrés, les dérivés de ’amino-méthyl-benzo-dioxane (par exémple,
le 933 F) sont plus adrénolytiques que sympathicolytiques (expériences de Bacq &
Fredericq (1935) sur la membrane nictitante de I’ceil du Chat).

A la concentration de 4 x 1078, le 933 F ne modifie guére ’action cardiaque des
nerfs des Céphalopodes. Tout au plus affaiblit-il légérement leurs effets accélérateurs
(Kruta, 193656). Il n’antagonise pas 'effet adrénalino-mimétique de I’ergotamine
et de la tyramine (Kruta, 1936¢).

Ces données sont trop fragmentaires pour permettre de conclure pour ou contre
I’hypothése neuro-humorale.

(10) Actions pharmacodynamiques diverses

Ungar & Zerling (1935) ont fait remarquer que les organismes de nombreux
Invertébrés sont riches en Zyramine et en histamine, substances dont Pactivité
biologique est grande. Nous avons vu que les expériences de circulation croisée de
ces auteurs (Ungar & Zerling, 1935; Ungar, 1937) sont plutét en faveur d’une
médiation tyraminergique de ’action du nerf viscéral, cardio-régulateur, des Céphalo-
podes.

Chez Helix pomatia, la tyramine (10~7) produit I'arrét cardiaque en diastole;
action antagonisée par I'acétylcholine (Jullien e al. 1938¢; Jullien et al. 1939a).
Chez Sepia, son action est qualitativement comparable 4 celle de I'adrénaline:
accélération et renforcement des contractions (Kruta, 1936¢).

* Quant & I'histamine, elle excite le cceur d’ Aplysia (Heymans, 1924) et produit dans
celui d’Helix une réaction tonotrope positive-et inotrope négative (Jullien et al.
1938¢).

Ces données aussi demandent a étre complétées.

V. RESUME ET CONCLUSIONS GENERALES
L’expérimentation apporte 2 ’hypothése d’une médiation chimiqie du fonctionne-
ment des nerfs cardio-régulateurs des Invertébrés des arguments qui sont les uns
favorables, les autres défavorables. -

(x) Arguments défavorables

(a) Echecs des expériences directes tendant & caractériser un médiateur dans le
perfusat qui a traversé un cceur donneur de Céphalopode pendant la stimulation de
ses nerfs cardiaques inhibiteurs ou accélérateurs (Fredericq & Bacq).

(b) Briéveté de la période latente de la réponse cardiaque 4 la stimulation des nerfs
inhibiteurs de Céphalopodes (Bacq, Kruta, Fredericq).

(¢) Non-persistance de 'inhibition aprés cessation de la stimulation nerveuse
chez les Céphalopodes et chez Helix (Ransom, Bacq, Kruta, Fredericq, Bonnet &
Jullien).

(d) Impossibilité de démontrer, chez Eledone, I’existence d’une période réfractaire
secondaire du nerf viscéral cardio-inhibiteur (Fredericq): cette période réfractaire
secondaire existe dans le vague de la Tortue, nerf cholinergique.



310 HENRI FREDERICQ

(¢) Chez plusieurs Mollusques, 'atropine. et I'acétylcholine sont synergiques et
non antagonistes (Heymans, Jullien et al., Prosser, Bacq, Kruta, Davenport et al.).
L’atropine n’inactive pas les nerfs cardio-inhibiteurs des Céphalopodes (Ransom,
Kruta) et de Venus (Prosser).

(f) Pas de sensibilisation & I’ésérine de ’action des nerfs cardio-inhibiteurs des
Céphalopodes (Kruta). '

(2) Arguments favorables

(a) Succés (discutable) des expériences directes tendant a caractériser un
médiateur (tyramine?) dans le perfusat qui a traversé un ceeur donneur de Céphalo-
pode pendant la stimulation des nerfs cardio-régulateurs (Ungar & Zerling). Mémes
résultats favorables (médiation cholinergique) chez un Lammellibranche (Prosser)
et chez un Crustacé (médiation non cholinergique, Parrot).

(b) Persistance, aprés la fin de la stimulation nerveuse, des effets cardiaques de
cette stimulation, chez les Lamellibranches (Budmgton, Carlson, Prosser) et chez
Limulus (Carlson).

(¢) Allure hyperbolique des courbes de sommation de la réaction inotrope positive
qui suit Pinhibition nerveuse du cceur d’Octopus, et similitude de ces courbes avec
les courbes de sommation des nerfs adrénergiques ou cholinergiques des Vertébrés
(Fredericq & Bacq).

(d) Sensibilité du ceeur de presque tous les Invertébrés (exception: Ascidies) a
P’acétylcholine, qui inhibe le cceur des Mollusques, tandis qu’elle accélére celui des
Crustacés, de la Limule et d’une Sauterelle.

(e) Présence normale d’acétylcholine dans le ceeur de tous les Mollusques
(Jullien et al., Bacq).

(f) Présence constante de cholinestérase dans le tissu cardiaque de nombreux
Mollusques (Jullien et al.).

(¢) Inactivation par l'atropine de l'action des nerfs cardio-inhibiteurs de
certains Mollusques, Helix (Foster, Evans) et Anodonta (ten Cate), et de Limulus
(Carlson).

(%) Inactivation par P'atropine de I’action cardiaque stimulante de I'acétylcholine
sur le cceur des Arthropodes (Ermakov, Welsh, Davenport et al., Hamilton).

(¢) Sensibilisation par Iésérine, chez tous les Invertébrés, de I'action cardiaque
de lacétylcholine (Prosser, Jullien et al., Davenport et al., Kruta, Gautrelet &
Halpern, Welsh). Sensibilisation par I'ésérine des nerfs cardxo-regulateurs de Venus
mercenaria (Prosser).

(j) Comme chez les Vertébrés, inactivation par le curare des nerfs inhibiteurs des
Céphalopodes (Ransom, Kruta, Fredericq); conservation des fonctions accélératrices
(Kruta); antagonisme curare/acétylcholine chez Helix (Gautrelet & Halpern) et chez
les Céphalopodes (Bacq).

(k) Identité chez les Vertébrés et les Invertébrés de la réaction du cceur i
P’adrénaline: renforcement et accélération (excéption: Ascidies).

(/) Similitude, chez les Vertébrés et les Invertébrés, de la réaction des nerfs
régulateurs a la caféine: paralysie des effets accélérateurs chez Aplysia (Fredericq)
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et chez les Céphalopodes (Fredericq & Bacq); renforcement et prolongation des
effets modérateurs chez les Céphalopodes (Fredericq & Bacq).

(m) Antagonisme ergotamine/adrénaline chez les Daphnies (Ermakov).

(n) Action cardiaque de la tyramine et de I’histamine, posant la question d’une
médiation tyraminergique ou histaminergique (Ungar & Zerling, Jullien et al.,

Kruta).
(3) Conclusions

1. Sont probablement cholinergiques: les nerfs cardio-inhibiteurs du Mollusque
lamellibranche Venus mercenaria.

2. Sont peut-étre cholinergiques: les nerfs cardlo-accelerateurs des Arthropodes.

3. Sont probablement adrénergiques: les nerfs cardio-accélérateurs du Gastéro-
pode Aplysia et des Céphalopodes.

4. La possibilité d’'une médiation tyraminergique a été envisagée pour les nerfs
cardio-modérateurs des Céphalopodes.

5. Les autres faits expérimentaux, trés nombreux et souvent contradictoires,
rapportés dans la présente revue, ne permettent aucune conclusion définitive ni pour,
ni contre I’hypothése d’une médiation chlrmque de I’ actlon des nerfs cardio-
régulateurs des Céphalopodes.
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