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Action sur la Motricité des estomacs du Mouton
de quelques esters stables de la Choline
2. Dérivés méthylés de la Choline

par M. Brunatvp et J. Navarro

L’étude pharmacodynamique des méthylcholines a montré que
les esters de la p-méthylcholine étaient plus actifs que ceux de
I’'a-méthylcholine (Bover et Bover-Nirti, 1948). Ces dérivés sont
doués de propriétés parasympathomimétiques intenses. Ils sont
par ailleurs dépourvus de propriétés nicotiniques, ce qui les
différencie des esters correspondants de la choline. Dans cette
note nous étudierons deux de ces dérivés méthylés, 1'un trés
stable, la carbaminoyl-g-méthylcholine (1), l’autre, 1’acétyl-g-
méthylcholine (2) plus instable car il est hydrolysé par la choli-
nestérase vraie.

La méthode d’étude employée est la méme que celle décrite
dans la note précédente.

RESULTATS EXPERIMENTAUX
A. — Acetyl-p-méthylcholine (Bromure de).

DovcrErTy (1942), chez la Vache, injecte 20 et 50 mg sans
constater le moindre effet.
Nos doses se sont étagées de 0,001 a 0,1 mg/kg.

a) Aclion sur le tonus de base des estomacs.

Au niveau du réseau nous n’observons aucune action tonique.
A partir de 0,001 ou 0,002 mg/kg nous obtenons une bréve
élévation du tonus de base du rumen. Aprés 0,008 mg/kg la
contraction est plus étalée, la décontraction dure 4 & 5 minutes,
tandis que l'amplitude croit. Avec 0,01 mg/kg une phase hypo-
tonique qui dure 10 & 18 minutes succéde & la phase tonique.

(1) Carbaminoyl-3-méthylcholine : Bétanéchol, Urécholine.
(2) Acétyl-g-méthyleholine : Méthacholine, Mécholyl, Hypotan,
Bul. Acad, Vét. — Tome XXVIT (Mai 1954). — Vigot Freres, Editeurs.
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Sur la caillette 'action est comparable & celle observée sur
le rumen mais moins ample et moins durable.

b) Action sur P'automalisme inlrinséque.

Sur le réseau nous n’observons rien.

Sur le rumen apreés 0,005 mg/kg nous constatons 'apparition
d’ondes contractiles sur deux de nos animaux.

Sur la caillette les mouvements spontanés sont excités & partir
de 0,001 mg/kg et cet effet s’accroit avec la dose mais ce phéno-
meéne n’est pas constant.

¢) Action sur la motricité provoquée.

Sur le réscau la dose de 0,001 mg/kg provoque une sensibili-
sation trés netle & l'action vagale. Le maximum est atteint au
bout de quelques minutes et le phénoméne dure 20 minutes et
plus. Aux doses supérieures, cet effet se produit également mais
dure moins longtemps. Avec les doses de 0,05 et 0,1 mg/kg
on assiste & un blocage total fugace (deux & trois minutes) suivi
d’une bréve sensibilisation & laquelle succéde une phase de
dépression durable.

Sur le rumen l'augmentation d’amplitude se produit & 0,002
ou 0,005 mg/kg selon nos animaux, mais le phénoméne est
moins ample que pour le réseau. A partir de 0,02 mg/kg nous
assistons & un blocage qui commence avec la période d’hyper-
tonie. Les contractions provoquées reviennent apreés la décontrac-
tion du rumen puis disparaissent 4 nouveau pendant plusieurs
dizaines de minutes.

Sur la caillette la motricité spontanée présente une telle ampli-
tude qu’il est difficile de définir I’effet des excitations vagales.
La sensibilisation & D’action vagale est surtout nette. vers
0,02 mg/kg.

d) Action centrale.
Nous n’avons rien constaté de net.

e) Action cardio-vasculaire.

Nous avons une hypotension pure d’autant plus marquée et
plus durable que la dose est plus forte. La bradyvcardie devient
intense &4 partir de 0,05 mg/kg.

L’action du pneumogastrique sur le cceur se renforce & partir
de 0,005 mg/kg. Elle s’accentue avec la dose. Le phénoméne est
assez durable (40 minutes dans un cas).
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B. — Carbaminoyl-g-méthylcholine (Chlorure de).

Nous n'avons pas {rouvé de travaux antérieurs réalisés chez
nos animaux domestiques.
Nos doses expérimentales ont varié de 0,001 & 0,1 mg/kg.

a) Action sur le tonus de hase des estomacs.

Les faibles doses sont pratiquement sans action. C’est & partir
de 0,01 ou 0.02 mg/kg que le tonus de base du rumen s’éléve
pendant plusieurs minutes. La période de décontraction devient
de plus en plus longue & mesure que la dose s’accroit.

b) Action sur I'automatisme intrinséque.

Aux trés faibles doses l'injection provoque une contraction
lente du rumen et de la cailletie. Au niveau du rumen; nous cons-
tatons pour des doses allant jusqu’a 0,005 mg/kg 1’apparition
d’un automatisme intrinséque qui disparait aux doses plus
élevées.

Sur la caillette, la fréquence des mouvements spontanés est
accrue avec 0.002 mg/kg. A partir de 0,02 mg/kg les mouve-
ments propres sont au contraire nettement atténués.

¢) Action sur la motricité provoquée.

Pour les doses de 0,002 mg/kg & 0,05 mg/kg nous constatons
une sensibilisation de la contraction du réseau a I’action vagale.
Mais a partir de 0,01 & 0,05 mg/kg, aussitdt aprés l'injection,
nous assistons & une inhibition partielle, assez fugace, qui devient
durable en étant précédée d’un blocage total pour les doses de
0,03 et 0,1 mg/kg.

Sur le rumen, la sensibilisation commence a 0,005 mg/kg.
Le blocage partiel a lieu pour 0,08 mg/kg. Il est plus long que
sur le réseau. A 0,1 mg/kg nous avons un blocage total définitif.

Sur la caillette, nous ne constatons pas de phénoméne de
sensibilisation. L’inhibition commence & 0,05 mg et devient défi-
nitive a 0,1 mg/kg.

d) Action centrale.

Les doses de 1'ordre de 0,01 mg/kg ont provoqué I’apparition
de quelques contractions spontanées du réseau et du rumen.
Mais nous n’avons jamais assisté a l'apparition d’un rythme
régulier. : '
e) Action cardiovasculaire. _ :

Nous constatons ’apparition d’une hypotension pure, d’autant
plus marquée que la dose est plus forte, accompagnée et suivie
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d’une bradycardie trés durable. Avec 0,05 mg/kg elle a duré
plus de 2 heures. L’action du nerf pneumogastrique sur le cceur
est, soit faiblement renforcée, soit inchangée.

Discussion

Nous envisagerons successivement les diverses actions phar-
macodynamiques obtenues avec les quatre substances : Choline
(C.), Carbaminoylcholine (C.C.), Acétyl-p-méthylcholine (A.M.C.)
et Carbaminoyl-p-méthylcholine (C.M.C.).

a) Action sur le tonus de base.

Cet effet parait di & une attaque directe de la fibre muscu-
laire lisse plutdt que des plexus nerveux intrapariétaux. Les
drogues réputées dépourvues d’affinité ganglionnaire telles que
les dérivés p-méthylés sont aussi toniques que la C. et la C.C.
Cette période de contraction tétanique est suivie, le plus souvent,
d’une phase hypotonique secondaire.

Remarquons que chez tous nos animaux, quelle que soit la
substance expérimentée, la durée de la mise en tension est tou-
jours la méme, 1 & 2 minutes. Seules varient avec la dose ’ampli-
tude atteinte ainsi que la durée de la décontraction.

Mais nous devons signaler que nous n’avons jamais constaté
la moindre élévation du tonus de base du réseau. Nous avions
déja observé la méme chose avec 1'ésérine et autres inhibiteurs
des cholinestérases. Ceci nous montre que la musculature lisse
du réseau doit posséder des propriétés fonctionnelles différentes
de celles des autres muscles lisses. Ce fait est & rapprocher de
la vitesse de contraction, beaucoup plus grande. pour le réseau
que pour les autres parties des estomacs.

b) Action sur l’automatisme intrinséque.

Sur le réseau, nous ne constatons rien ou une seule contraction
au moment de l’'injection des fortes doses. Ce phénoméne est
en rapport avec l’excitation du muscle lisse par la forte concen-
tration en substance active dans le sang, mais ne présente aucun
intérét thérapeutique.

Au niveau du rumen, avec la C.C., 'A.C.M. et la C.M.C.
nous voyons apparaitre des ondes contractiles. Mais elles doivent
correspondre & des contractions vermiculaires de la paroi. Elles
ne ressemblent en rien aux ondes motrices coordonnées de la
motricité normale. Aussi leur rdle utile dans un transit éventuel
nous parait peu vraisemblable.
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Sur la caillette nous constatons pendant la phase hypertonique
I’apparition de contractions propres plus marquées, suivies de
salves motrices, surtout avec la C. et la C.C. Il est possible que
ces ondes de contraction jouent un roéle efficace dans le transit.

Comme des lésions du nerf pneumogastrique entrainent des
indigestions chroniques trés graves par disparition du transit
(HorLunp, 1940, Duncan, 1951-1933), on peut se demander s’il
serait possible de lutter contre la stase & 1’aide des substances que
nous avons expérimentées. Les résultats que nous avons obtenus
ne nous paraissent pas trés probants, sauf peut étre pour la cail--
lette. Mais les organes ennervés sont plus sensibles aux drogues
parasympathomimétiques que dans leur condition normale. Aussi
ces expériences seraient & reprendre sur des animaux chez les-
quels on aurait pratiqué, au préalable, des sections des branches
gastriques des nerfs vagues.

¢) Action sur ’automatisme provoqué.

Les faibles doses de substances expérimentées sensibilisent
toutes les estomacs & la commande vagale. Il est possible d’expli-
quer ce phénomeéne de la facon suivante : Comme 1’ont montré
Roerke (1937), puis KoeLLE (1946) et GorpsTEIN (1948) ces corps
sont susceptibles de se combiner avec les cholinestérases provo-
quant ainsi un blocage transitoire de ces enzymes. Dans ces con-
ditions le médiateur chimique libéré aux extrémités du nerf
pneumogastrique disparait moins rapidement et en s’accumulant
provoque une contraction plus ample. Puis & mesure que la dose
croit on voit apparaitre un phénomeéne de blocage, d’abord par-
tiel, puis total. On peut penser que les molécules des substances
injectées se fixent en grand nombre sur les zones sensibles des
relais synaptiques et entrant ainsi en compétition avec le média-
teur chimique ’empéchent d’agir sur les organes moteurs. Seule
I’A.M.C.. ne bloque pas de facon durable car elle est hydrolysée
par la cholinestérase vraie présente au niveau des relais synapti-
ques. Aux trés fortes doses elle donne un blocage fugace car son
hydrolyse survient rapidement. Le blocage de la conduction
neuro-musculaire est important sur le plan thérapeutique car il
explique que des doses trop fortes de C.C. exercent un effet nette-
ment défavorable sur la motricité gastrique. En particulier aux
doses utilisées par Quin et Van pErR Warte (193R8) et par WEiss
(1983) ces auteurs ont réalisé une véritable indigestion expéri-
mentale. Aussi les conclusions pessimistes de WEeiss sur 1’emploi
thérapeutique de la C.C. dans la météorisation ne nous parais-
sent-elles pas absolument fondées.
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d) Action centrale.

Dans nos conditions expérimentales, chez des animaux anes-
thésiés, il nous est difficile de juger exactement de I'action des
médicaments sur le centre moteur des estomacs. Aussi ne pou-
vons-nous parler que des cas positifs ou l'introduction du pro-
duit dans l'organisme a provoqué l’apparition de la motricité
spontanée. Seule la C.C., aux faibles doses, s’est révélée douée de
cette propriété. Les fortes doses au contraire se sont montrées
inhibitrices.

e) Action cardio-vasculaire.

Pour chacun des médicaments étudiés, les doses exercant une
action heureuse sur la motricité du tube digestif n’ont pas amené
de troubles cardio-vasculaires importants. Du fait de leur action
nicotinique superposée a I’action muscarinique, la C. et la C.C. se
sont montrées moins hypotensives que les dérivés méthylés.

ReEsume

Nous avons expérimenté les effets de la choline, de la carba-
minoylcholine, de 1'acétyl-g-méthylcholine et de la carbaminoyl-
B-reélthyleheline sur la motricité des estomacs du mouton.

Ces 4 substances exercent une action hypertonique sur le
rumen et la caillette. Le tonus du réseau par contre n’est jamais
modifié.

Ces 4 substances, aux faibles doses, sensibilisent les muscles
des estomacs & l'action du nerl pneumogastrique. Les fortes
doses, au contraire produisent un blocage partiel puis total de
la conduction neuro-musculaire, sauf pour I'acétyl-g-méthyl-
choline.

Seule la carbaminoylcholine s’est révélée douée d’un pouvoir
excitant sur le centre moteur des estomacs.

La carbaminoylcholine et I'acétyl-g-méthylcholine sont actives
a des doses identiques, la carbaminoyl-p-méthylcholine a des
doses 10 fois plus élevées et la choline & des doses 2.000 & 5.000
fois plus fortes.

(Laboratoire de Physiologie de I’Ecole nationale vétérinaire de
Toulouse. Travail réalisé grice & une subvention de la Recherche
scientifique vétérinaire.)
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Discussion

M. Drieux. — J’avais deux questions & poser, mais & l'une d’elles
M. Brunaup a répondu par une question, c’est la raison pour laquelle on
obtient des effets différents, d’une part sur le rumen et sur la caillette,
d’autre part sur le réseau et sur le feuillet. M. BRunaup a répondu & la ques-
tion en en posant une autre & laquelle je suis incapable de répondre, mais
il me semble tout de méme que du point de vue de la structure et de la
cylologie de la musculature, il n’y ait pas une différence considérable entre
ces deux réservoirs. Comme il le laisse entendre, c’est dans l’'innervation
que réside 'explicalion, et sur ce point je n’ai pas de renseignements docu-
mentaires & apporter. La premiére question se trouve donc immédiatement
élucidée.

La deuxidme question est unc question de curiosité seulement. J’admire
toujours les procédés expérimentaux des physiologistes et je voudrais
demander & M. Brunaup de nous dire comment il a pu opérer pour dissocier
les actions différentes d’une méme drogue.

11 a essayé des médicaments en trois points d’attaque, d’une part loca-
lement, d’autre part sur la commande vagale, et d’autre part sur un centre.
Comment a-t-il pu opérer pour dissocier 1’action sur le centre de 1’action
sur la commande vagale ? Dans mon idée, si 1’on agit sur 1’un, on doil avoir
une répercussion sur l’aulre.

M. Brunaup. — En ce qui concerne la premilre question, je ne pense pas,
en effet, que se soit uniquement dans les propriétés intrinstques du muscle
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lisse qu'il faille chercher 1'explication des dittérences fonctionnelles cons-
talées au niveau des divers réservoirs gastriques. Je crois que les propriétés
des plexus nerveux intrinséques doivent jouer un réle important. D’apreés
les divers auteurs qui ont déja étudié leur histologie (M.-L. Sokorowa,
D.-L. Duxcan, C.-II. Crark) il existe des différences entre chacun des eslo-
macs; mais celte élude mériterait d’étre reprise .

Comment arrivons-nous a dissocier les diverses actions d'une méme dro-
gue ? De la fagon suivante : nous sectionnons le nerf pneumogastrique
gauche au niveau du cou et nous excitons le boul périphérique toutes les
minutes par une double salve, lrés bréve, de stimuli & haute fréquence (d’ail-
leurs nous avons publié auntrefois a cette Société notre méthode). Nous
reproduisons ainsi au niveau des réservoirs, grosso niodo bien entendu, une
contraclion provoquée qui ressemble & pcu prés a la contraction spontanée.
Ceci nous permet d’étudier les variations de la conduction nerveuse et neuro-
musculaire.

Voyons maintenant le graphique (ue nous obtenons : pour chacun des
réservoirs nous avons d’abord une ligne de base, qui peut subir des modi-
ficalions importantes, c’est l’action tonique. Puis nous remarquons les mou-
vements dus a l’automatisme inirinséque qui, lorsqu’ils existent, sont
d’une fréquence relalivement ¢levée, plusieurs par minute. La-dessus se
greffent les mouvements provoqués par 1'excitation du nerf pneumogastrique,
d’aspect caractéristique el de fréquence rigoureusement constante. Mais cn
plus nous pouvons voir apparailre une autre motricité, semblable & la pré-
cédente, mais qui évolue avec une fréquence qui lui est propre et souvent
indépendante de la contraction provoquée. Il s’agit de la motricité spon-
tanée, qui tire son originc des centres encéphaliques et qui arrive aux esto-
macs par l'autre nerf pneumogastrique resté intact. Si nous sectionnons
ou anesthésions ce nerf pneumogastrique droit, cette molricité spontanée
disparait alors que la molricité provoquée due a notre appareil expérimental
continue inchangée.

Mais sur des animaux anesthésiés cette commande centrale ne se déclenche
pas toujours. C’est pourquoi nous faisons des restriclions sur les résultats
que nous obtenons dans nos conditions expérimenlales en ce qui concerne
I’action centrale des médicaments mis en expérience. Lorsque nous provo-
quons cette motricité nous disons que notre produit est excitant, mais lors-
que nous n’'observons rien nous nous gardons d’en tirer une conclusion.





