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Résumé

Les effets chronotropes positifs de I’isoprénaline, de la noradrénaline et de la dopamine sur le coeur
embryonnaire de poulet 4gé de 72 heures sont concentration-dépendant, témoignant ainsi de I’ existence
précoce de récepteurs adrénergiques sur le myocarde embryonnaire de poulet avant I’établissement
de I’innervation. Les courbes concentration-réponse de 1'isoprénaline et de Ia noradrénaline ne
sont pas significativement différentes, alors que celle de la dopamine est décalée vers la droite de
manitre significative, ce qui permet d’établir 1'ordre de puissance de ces catécholamines comme suit ;
Isoprénaline = noradrénaline > dopamine. 11 a, par ailleurs, été conclu que ces catécholamines exer-:
cent leurs effets via, essentiellement, les récepteurs B-adrénergiques.

L’isoprénaline, la noradrénaline et la dopamine augmentent I’amplitude du plateau des potentiels
d’action et les durées de repolarisation 2 30 et & 90 %. Ces accroissements sont attribués A I’augmenta- -
tion du courant entrant calcique (ICa). Ces catécholamines provoquent, parfois, une réduction de la repo-
larisation & 90 % du potentiel d’action, ce résultat serait dG & une augmentation du courant sortant de
repolarisation (IK+) en plus de ICa, lors de la stimulation B-adrénergique.

Mot-clés : coeur embryonnaire de poulet, isoprénaline, noradrénaline, dopamine, potentiel d’action.

Chronotropic and electrical effects of catecholamines in chick embryonic heart
during development

Abstract :

The chronotropic response to isoprenaline, noradrenaline and dopamine in 72 hours — old chick embryonic
heart is concentration — dependent, indicating that this effect depends on adrenergic receptors stimu-
lation. Concentration-response curves of isoprenaline and noradrenaline are not significantly different
while that of dopamine is rightward shifted. This alowed the establishement of order of potency of these
catecholamines as follow: isoprenaline = noradrenaline > dopamine. It was further concluded that these
catecholamines induce their effect, essentially, via B-adrenergic receptors stimulation.

[soprenaline, noradrenaline and dopamine increase amplitude and duration at 30 and 90 % of action
potential repolarization. These increaments are attributed to an increase of inward calcium current (ICa).
However, these catecholamines induce, sometime, a decrease of action potential repolarization at 90 %.
This decrease is attributed to an increase of the repolarizing outward potassium current (IK) during
f-adrenergic stimulation in addition to the increase of ICa.
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introduction

De nombreux auteurs ont étudié la réactivité du coeur embryonnaire de poulet aux agonistes o-et
B-adrénergiques au cours de I'ontogenése. Dés 1931, Markowitz a montré que I'épinéphrine pro-
duisait souvent un effet chronotrope positif aprés le deuxigme jour d'incubation. Il en a conclu
que Iaccélération du rythme cardiaque de I'embryon de poulet par I'épinéphrine était indépendante
de l'innervation. HSU (1933) a observé que I'épinéphrine accélérait le rythme cardiaque d'embryon
de poulet dés la 37° heure d'incubation, résultats confirmés par BARRY (1950) et FINGL
et al. (1952).

Par ailleurs, MICHAL et al. (1967) et JAFFE (1972) ont montré, respectivement, que l'isopréna-
line et 1a noradrénaline induisaient un effet chronotrope positif sur le coeur embryonnaire de poulet
de 2 jours d'incubation. Mais c'est Mc CARTY et al. (1960) qui ont été les premiers & identifier
les propriétés pharmacologiques de récepteurs sur le coeur embryonnaire de poulet comme étant
celles des récepteurs B-adrénergiques. BOLTON (1967), PAFF et al. (1968), JAFFE, 1972 et
LOFFELHOLZ et al. (1974) ont admis que le coeur embryonnaire de poulet posséde, trés tot, des
récepteurs adrénergiques, médiateurs de 1'effet chronotrope positif des catécholamines. II est par
ailleurs admis que les effets chronotropes et inotropes positifs des catécholamines sur le myocarde
adulte s'accompagnent de modifications du décours de la réponse électrique.

Nous proposons dans le présent travail de vérifier, d’une part, I’existence précoce de récepteurs
adrénergiques sur le coeur embryonnaire de poulet et, d’autre part, d'analyser I'influence de quelques
substances pharmacologiques sur le décours de cette activité électrique aux jeunes stades de l'on-
togenése. Pour cela, nous utilisons 1a noradrénaline, la dopamine (dont la présence de récepteurs
sur le myocarde est controversée), en comparaison de l'isoprénaline (agoniste B-adrénergique),
dont les effets sur le potentiel d’action sont bien connus.

Matériels et méthodes

Matériels biologiques et protocoles expérimentaux

Les oeufs fertiles proviennent du centre d'élevage de Massilly-Doussay (Lencloitre, France) et sont
obtenus a partir de croisements entre des poulets de race harcot. Les oeufs sont couvés artifi-
ciellement dans un incubateur maintenu  une température constante de 37° C et humidifié. A partir
du deuxigme jour d'incubation, les oeufs sont tournés trois fois par jour jusqu'au 14° jour. Cette
technique permet d'obtenir des poussins au 21° jour, témoignant ainsi de sa fiabilité. A 1'dge d'in-
cubation désiré, les embryons sont prélevés et placés dans du tyrode normal & 37° C et oxygéné
par du carbogéne (95 % de O, et 5 % de CO,).

La dissection du coeur se fait sous une loupe binoculaire. Les coeurs entiers sont prélevés et conservés
dans un bécher contenant du tyrode normal 2 la température ambiante (= 20° C) et oxygéné par
barbotage de carbogene. Chaque coeur est alors placé dans la cuve expérimentale ol il est fixé
par ses deux extrémités,

Pour I’enregistrement des potentiels d’action membranaires, des coeurs entiers de deux ou de
trois jours sont utilisés & cause de leur petite taille, alors que seuls les ventricules de coeurs d’em-
bryons 4gés de plus de quatre jours sont utilisés. Dans ce cas, les ventricules de coeurs d’embryons
de six et sept jours ne sont pas actifs et sont alors stimulés électriquement 2 la fréquence de 1Hz
par des signaux rectangulaires (10 ms de durée et 2 mA d’intensité) délivrés par deux électrodes
de platine reliées a un stimulateur (STC1, Poindessault, J. P., Poitiers, France).
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L’activité rythmique des coeurs est enregistrée au moyen de deux électrodes en argent chloru-
rées, montées sur la cuve de part et d'autre de la préparation. Ces électrodes sont reliées 4 un cou-
pleur de type FC 142 servant d'amplificateur du signal transmis qui, lui-méme, est connecté 4 un
enregistreur « Biosciences » & plumes de type MD4. L'enregistrement se fait sur papier dont la
vitesse de déroulement peut varier de 0,25 2 50 mm / s. Chaque impulsion électrique est ainsi trans-
crite et correspond 2 un cycle de contraction ; il est alors possible de.compter le nombre de batte-
ments par minute (bpm). :

L'enregistrement de 1’activité électrique transmembranaire se fait 4 I'aide d'une microélectrode réa-
lisée & partir d'un verre borosilicaté & capillaire dont le diamétre externe est de 1,5 mm (GC 150F,
Phymep). Ce verre est étiré par chauffage annulaire et par gravité sur une étireuse KADJI. Ces
microélectrodes sont remplies de KC1 3M avec des résistances de 30-80 MQ, et reliées & un ampli-
ficateur changeur d’impédance de type Z4D (Poindessault, J.P., Poitiers, France) par un fil d'ar-
gent chloruré. Une électrode de référence en argent chloruré plonge dans le liquide physiologique
et boucle le circuit. Les signaux électriques sont visualisés sur I'écran d'un oscillos.ope & mémoire
{Tektronix 5115).

La solution physiologique de référence utilisée est de type tyrode dont la composition en mM est
lasuivante : NaCl: 120 ; KCl: 4,8 ; CaCl, : 2,4 ; KH,POy : 0,6 ; MgSOy, TH,0: 0,6 ; NaHCO; : 255
glucose : 5. Le pH de cette solution est ajusté a 7, 4 aprés barbotage du carbogene. Pour les
coeurs gés de plus de 7 jours, la composition de la solution est 1égérement modifiée. En effet,
la concentration du KCl est réduite 2 4 mM et celle du CaCl, augmentée 4 3 mM. Ces légéres modi-
fications permettent d’assurer une plus longue stabilité des préparations. Pour chaque prépara-
tion, un temps de stabilisation de 30 & 45 minutes est nécessaire en milieu tyrode normal avant
le test d'une quelconque substance pharmacologique.

Les concentrations croissantes des catécholamines sur les coeurs de 2, 3 et 4 jours sont testées d'une
fagon non cumulative. Un retour aux conditions de référence est opéré apres chaque exposition
de la préparation & une concentration donnée d'agoniste. Ce temps de lavage est d'autant plus
long (30 & 40 min) que la concentration de 'agoniste testé est relativement élevée et/ou que
l'exposition a été longue. Sur les ventricules de cceurs d'embryons de 7 jours, les substances sont
testées selon la méthode des concentrations cumulatives ; chaque concentration étant administrée
lorsque les effets de la concentration précédente sont stabilisés (= 3 minutes pour la dopamine,
1a noradrénaline et l'isoprénaline). Les parametres de 1'activité électrique considérés sont 1'ampli-
tude et les durées de repolarisation 2 90 et 4 30 %.

Calculs statistiques

Les points expérifnentaux présentés sur les différentes courbes représentent 1a valeur moyenne
obtenue de n expérimentations et affectée de leur ESM (erreur standard moyenne).

Le « test t de student » pour groupes appariés ou non et I’ANOVA ordinaire (analyse de variance
suivie de tests post hoc) sont utilisés, selon les cas, pour les tests de s1gmﬁcat1v1té Les diffé-
rences sont cons1dérées significatives h P <0.05.

Principales substances pharmacologiques utilisées

Ce sont : ( + )-isoprénaline hydrochloride (SIGMA), ( + )-noradrénaline hydrochloride (SIGMA),
3-hydroxytyramine (dopamine) hydrochloride (SIGMA). Toutes ces substances sont utilisées sous
forme de poudre.
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Résultats

Evolution du rythme cardiaque de I'embryon de poulet
de 2 & 7 jours d'incubation

Le rythme moyen du coeur embryonnaire de poulet est de 176,7 + 6,0 bpm (n = 16) a 48 heures
d'incubation, de 181,4 + 2,6 bpm (n = 29) A 72 heures, de 184,5 + 6,7 bpm (n = 29) 4 4 jours d'in-
cubation ; puis ce rythme diminue, 174,6 + 12,2 bpm (n = 19) a 5 jours, et 168,8 + 13,9 (n = 13)
2 6 jours et enfin 169,5 + 5,2 bpm (n = 24), 2 7 jours d'incubation (figure 1). Aucune différence
statistiquement significative n'est cependant présente entre ces différentes valeurs.
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Figure 1. Evolution du rythme cardiaque d'embryons de poulets en fonction de I'age
d'incubation.

Effet chronotrope positif de I'adrénaline et de la dopamine
sur le cceur embryonnaire de poulet a 48 heures
d'incubation

Les figures 2A (1) et 2A (2) montrent respectivement les effets chronotropes positifs induits par
’adrénaline (10 pM) et 1a dopamine (100 pM) sur deux préparations différentes d’embryons de
poulet dgés de 48 heures. Ces expériences réalisées sur plusieurs préparations montrent que, a partir

d'un rythme moyen de base de 150,8 + 12 bpm (n = 5), I'adrénaline (10 uM), provoque une accé-
Iération du rythme qui atteint la valeur de 168,8 + 12,9 bpm, soit une augmentationde 12,1+ 1,5 %.

De méme, 2 partir d’un rythme moyen de base de 171,3 + 5,6 bpm, 1a dopamine (100 uM}) accroit
le rythme 4 188 + 5,1 bpm (n = 6), soit une augmentation de 9,8 + 0,7 %.
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Figure 2.
A. Effet chronotropes positifs de I'adrénaline et de la dopamine sur le coeur embryonnaire

de 48 heures.
1 - effet de I'adrénaline (10 uM)

2 - effet de la dopamine 100 pM)
B. Effet concentration-réponse de l'isoprénaline, de la noradrénaline et de la dopamine sur des coeurs

embryonnaires de 72 heures.

Effet concentration-réponse de l'isoprénaline,
de 1a noradrénaline et de la dopamine sur le rythme de
coeurs embryonnaires de poulet de 72 heures d'incubation

L'isoprénaline (0,01 uM & 100 uM), la noradrénaline (0,01 pM 2a 10 uM), et la dopamine
(0,1 uM 2 100 uM) produisent un effet chronotrope positif dépendant de la concentration sur les
ceeurs embryonnaires de poulet de 72 heures (figure 2B). Les courbes concentration-réponse de
la noradrénaline et de I’isoprénaline présentent la méme allure et ne différent pas significativement
’'une de I’autre avec des ECs respectifs de 0,2 + 0,08 uM et 0,17 + 0,05 pM, alors que celle de
la dopamine est significativement décalée vers la droite avec un ECsq de 6,99 + 0,76 uM.
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Effets de la noradrénaline, de l'isoprénaline
et de la dopamine sur le décours des PA de coeurs
embryonnaires de 4 et 7 jours

Sur le ventricule d’embryon de 4 jours, la noradrénaline (10 puM) augmente 1'amplitude
des potentiels d’action et des durées de repolarisation & 30 % (APD;) et a4 90 % (APDg).
Les modifications sur ces trois parametres sont respectivement de 8 + 2 %, 12,5 = 1,7% et
de 11,9 + 1,6 % (tableau I). L'isoprénaline (10 pM) augmente également tous les paramétres
considérés.

Tableau . Effet de la noradrénaline (10 pM) sur las potentiels d'action ventriculaires de cosurs embryon-
naires de poulets de 4 jours.

Nombre Témoin Noradrénaline Variation
(n) (10 uM) (%)
Amplitude 13 104,7x2,0 112,8 £2,2%* : 8£2
(mV)
APD;, 13 120+ 4,5 134,4 + 4, 1%%%x 12,5+ 1,7
(ms)
APDg, 13 1729 +3,6 191,9 + 2,9%%%* 11916
(ms)

** différence significative par rapport au témoin, p < 0,0 ; ¥*** p < 0,0001

Les amplitudes, les APD3g, et APDy, sont ainsi accrus respectivement, de 6,7 + 2,2%,
11,1+£2,2 % et de 8,5 + 2,0 % (tableau II).

Tableau lI. Effet de I'isoprénaline (10 uM) sur les potentiels d'action ventriculaires de cosurs de 4 jours
dlincubation.

Nombre Témoin Isoprénaline Variation
(n) (10 uM) (%)
Amplitude 8 93+1,7 99,3 £2,6* +6,7+22
(mV)
APD3, 8 1256 +4.8 139,4 + 4,9%* +11,1+22
(ms)
APDg, 8 178,8 +4,7 193,8 + 5,5%* +8,5+2,0
(ms)

* différence significative par rapport au témoin, p < 0,05 ; ** p < 0,01.

Enfin, I'application de la dopamine (1 mM), augmente les amplitudes des potentiels d’action
ainsi que les APD3 et APD90 respectivement de 6,7 + 1,7%, de 9,4 £ 1,6 %, etde 11,5+2,4 %
(tableau III).
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Tableau [il. Effet de la dopamine. (1 uM) sur les potentiels d’action ventriculaires de coeurs
de 4 jours d'incubation.

Nombre Témoin Dopamine Variation
(n) (1 uM) | (%)
Amplitude 7 96,6 +2.8 103 £3,2%* 6,7+1,7
(mV) A v
APD5, 7 1102 120 + 3%+ 9,4+1,6
(ms) . B ' p<0, 01
APDg 7 160 + 4,79 178,2 + 5,9** 11,524
(ms)

*x* différence significative par rapport au témoin, p < 0,01

11 a été constaté que 1’isoprénaline, la noradrénaline et la dopamine réduisent parfois les durées
de repolarisation des potentiels d’action 2 90 % (figures 3 A, B, C). Il est, par ailleurs, possible de
remarquer que les pourcentages d'accroissement produits par la dopamine (1 uM) sont dans les
mémes proportions que ceux obtenus par l'isoprénaline (10 uM) et par la noradrénaline (10 pM).
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Figure 3. Enregistrements types des effets de la noradrénaline {(A), de lisoprénaline (B)
et de la dopamine (C) sur le PA de ventricule de cosur d’embryon de 4 jours se traduisant
par une réduction de la durée de repolarisation a 90 %.
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Sur le ventricule stimulé d’embryon de 7 jours, l'isoprénaline (1 uM) augmente l'amplitude
des potentiels d’action, et les APD3 et APDgg, respectivement de 10,3 1,7 %, 10+ 2 % et
7,9 £ 1,7 % (tableau 1V).

Tableau [V. Effet de l'isoprénaline sur le potentie! d'action de ventricules de coeurs embryonnaires
de 7 jours.

Nombre Témoin Isoprénaline Variation
(n) (1 uM) (%)
Amplitude 16 102,7 £ 2,1 112,9 £ 2 4%** 10317
(mV)
APD;, 16 1259 +4,1 138,6 + 5,0%*%x* 102
(ms)
APDg, 16 163,1 +4,8 176,3 £ 6,1%** 79+1,7
(ms)

**+* différence significative par rapport au témoin, p < 0,001, **** p < 0,0001.

La dopamine (100 uM) augmente les amplitudes des potentiels d’action de 7,3 +2,7 %, les APD5
de 16,6 £ 5,2 % et les APDgg de 13 + 3,2 %. A la concentration de 1 mM, les paramétres consi-
dérés sont davantage accrus. Les amplitudes des potentiels d’action augmentent de 9,2 +1,7%, et
les APD; et APDgy, respectivement de 28,9 + 5,5 % et de 18,4 + 4,5 % (tableau V).

Tableau V. Effet de la dopamine (100 M et 1 mM) sur le potentiel d’action ventriculaire de coeurs
de 7 jours d'incubation.

Nombre Témoin Dopamine

(n) 100 pM) 1ImM
Amplitude 8 92,25+1,9 99,1 + 1,3** 100,6 £ 1,7**
(mV)
Variation (%) +73+27 +92+1,7
APD;y, 8 130,3+7,4 151,3 £ 8,9* 166,3 +7,6%*
(ms)
Variation (%) +16,6 £5,2 +289+5,5
APDyg, 8 193,44 £ 9,27 217,2 £ 7,5* 227,2 + 8,9%*
(ms)
Variation (%) +13x32 +18,4 £4,5

* différence significative par rapport au témoin p < 0,05 ; ** p < 0,01
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11 a, par ailleurs, été constaté quelquefois tout comme sur les ventricules d’embryons de 4 jours,
une réduction de la durée de repolarisation 4 90 % (figure 4A, et 4B).
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Figure 4.

A. Enregistrements types de l'effet de I'isoprénaline sur le PA de ventricule de coeur d'embryon de 7 jours
se traduisant soit par une augmentation de I'amplitude du plateau et des durées des repolarisations a 30 et
a 90 % (1), soit par une augmentation de 'amplitude du plateau et de la durée de repolarisation & 30 % et
une réduction de la durée de repolarisation & 90 % (2).

B. Enregistrements types de 'effet de la dopamine sur le PA de ventricule de coeur dembryon de 7 jours se
traduisant par une réduction de la durée de repolarisation & 90 %.
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Discussion - conclusion

Nos résultats montrent que le rythme initial de base des coeurs d'embryons de poulets de 2 a 7 jours
ne differe pas de fagon significative. Ces résultats sont en accord avec ceux de LOFFELHOLZ et
PAPPANO (1974b), PAPPANO et LOFFELHOLZ (1974) et PAPPANO (1976), qui ont montré
que le rythme cardiague de I'embryon de poulet ne varie pas de fagon sensible jusqu'a 1a 3° semaine
(période de l'éclosion) o ils ont alors observé une diminution importante du rythme. 11 est alors
possible de comparer la réactivité de ces coeurs a quelques substances pharmacologiques.

L'adrénaline et la dopamine provoquent des effets chronotropes positifs sur le coeur embryonnaire
de poulet des la 48¢ heure d'incubation. De plus, une concentration dix fois plus importante de dopa-
mine que d'adrénaline est nécessaire pour produire un méme effet chronotrope positif, ce qui permet
d'affirmer que ces coeurs sont plus sensibles & 'adrénaline qu'a la dopamine. Par ailleurs, les effets
chronotropes positifs de I'isoprénaline, de la noradrénaline et de 1a dopamine sur les coeurs de
72 heures, montrent que ces coeurs réagissent a ces catécholamines de manidre concentration-
dépendante et permettent de conclure que ces catécholamines agissent par l'intermédiaire de récep-
teurs. Nos résultats confirment donc I'hypothese de l'existence précoce de récepteurs adrénergiques
sur le myocarde embryonnaire de poulet avant l'innervation.

Ces résultats sont en accord avec ceux de BOLTON (1967), PAFF et al. (1968), JAFFE, 1972 et
LOFFELHOLZ et al. (1974), qui ont admis que le cceur embryonnaire de poulet possede, trés t6t,
des récepteurs adrénergiques, médiateurs de l'effet chronotrope positif des catécholamines.

Les courbes concentration-réponse des effets chronotropes de 'isoprénaline et de 1a noradré-
naline sur les coeurs de 72 heures d'incubation (figure 2B) ne sont pas significativement différentes
et leurs EC ne different pas de maniére significative (0,17 £ 0,05 et 0,21 £ 0,08 pM), suggérant
que ces coeurs présentent la méme sensibilité vis-2-vis de ces drogues. Par contre la courbe de 1a
dopamine est décalée vers la droite avec un ECs; de 6,99 + 0,76 pM, permettant ainsi de conclure
qu'elle est moins puissante que 1'isoprénaline et la noradrénaline. L’ ordre de puissance de ces caté-
cholamines serait donc le suivant: isoprénaline = noradrénaline > dopamine. Ces résultats sont dif-
férents de ceux généralement obtenus sur le myocarde adulte d'autres especes animales, et dont
l'ordre de puissance est le suivant : isoprénaline > noradrénaline > dopamine (OUEDRAOGO et
al., 1982 sur le coeur de grenouille ; HASEGAWA et al., 1987 sur le coeur de cobaye).
Nos résultats corrhoborent cependant ceux de OUEDRAOGO (1995) qui 2 montré sur le ventri-
cule d’embryon de poulet de 7 jours, que I’isoprénaline et la noradrénaline ont la méme puis-
sance. Cette similarit€ de puissance a été attribuée a 1a stimulation d’un seul type de récepteurs (les
B-adrénergiques) par ces catécholamines. Il est donc possible de conclure que sur le ventricule de
coeur d’embryon de 72 heures, la noradrénaline et I’isoprénaline exercent leurs effets via des récep-
teurs B-adrénergiques. Ces conclusions sont en accord avec les travaux de CHESSWILLIAMS
et al. (1991) et de MUBAGWA et al. (1992) qui ont respectivement montré que les agonistes
o-adrénergiques ont un effet négligeable sur le rythme et la contraction des coeurs d'oiseaux et que
la phényléphrine n’a aucun effet sur le décours du potentiel d’action de ventricule d’embryon de’
5 jours. Par ailleurs, nos résultats montrent que la dopamine est moins puissante que I’isoprénaline
et la noradrénaline. Ce résultat a été également retrouvé sur le ventricule d’embryon de poulet
de 7 jours (OUEDRAOGO, 1995). Cette dissimilarité de puissance entre la noradrénaline
et I'isoprénaline d’une part, et la dopamine d”autre part, pourrait étre liée a une faible affinité
de la dopamine pour les récepteurs B-adrénergiques. Aussi, serait-il nécessaire de déterminer
les sous types de récepteurs B-adrénergiques impliqués dans les effets de I’isoprénaline et 1a noradré-
naline sur le coeur embryonnaire de poulet.
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L'isoprénaline (10 uM), 1a noradrénaline (10 pM) et 1a dopamine (100 pM et 1 mM) augmentent
I'amplitude et la durée du plateau des potentiels d’action ventriculaires de coeurs embryonnaires
de 4 et 7 jours. Ces résultats sont en accord avec ceux de GARGOUIL et al. (1958) sur le coeur
de mammiferes, de VASSORT et al. (1969) sur le cceur de grenouille, qui ont observé que
I'adrénaline augmente le plateau du potentiel d’action et OUEDRAOGO (1981) sur le cceur
de grenouille, qui a montré que l'adrénaline et la dopamine augmentent I'amplitude et la durée
du potentiel d’action.

REUTER (1967) sur la fibre de Purkinje, VASSORT et al. (1969) sur le trabécule auriculaire de
grenouille, ont étudié les effets des catécholamines sur les courants transmembranaires respon-
sables des différentes phases du potentiel d’action cardiaque. Ils ont observé que l'adrénaline
augmente 1'amplitude du plateau du potentiel d’action par l'intermédiaire du courant entrant lent
calcico-sodique. Ainsi, les effets de I'isoprénaline, de la noradrénaline et de 1a dopamine pourraient
étre expliqués par une augmentation du flux d'ions calcium, car il est actuellement bien établi que
les ions Ca* sont étroitement impliqués dans la genése et le développement du plateau du poten-
tiel d’action, suite & une stimulation B-adrénergique (REUTER et SCHOLTZ, 1977 ; REUTER,
1983).

Nos résultats ont par ailleurs montré que sur certains ventricules de coeurs de 7 jours ou de 4 jours,
I'isoprénaline (1 pM), la noradrénaline et la dopamine provoquent une réduction de la durée de
repolarisation a 90 %. Ces résultats sont en accord avec ceux de QUADBECK et REITER (1975)
sur le muscle cardiaque adulte de mammiferes, de KASS et WIEGERS (1982) sur les fibres de
Purkinje de veau et de GILES ef al. (1989) sur les cellules atriales isolées de grenouille. Ces auteurs
ont montré que les agonistes B-adrénergiques non sélectifs tels que l'isoprénaline et I'adrénaline
réduisent la durée du potentiel d’action aux fortes concentrations. Cependant, nos résultats sont
différents de ceux de PAPPANO (1971) sur l'oreillette de cobaye, et de ceux de BERESEWICZ
et REUTER (1977) sur le. muscle ventriculaire de chat et de veau. Ces auteurs ont en effet montré
que les agonistes B-adrénergiques ne modifient pas la durée du potentiel d’action.

En général, la stimulation des récepteurs ‘B-a‘dré'nergiques s'accompagne d'une augmentation
de 'AMPc¢ intracellulaire (TSIEN, 1977 ; GILMAN, 1987 ; ROBISHOW et FOSTER, 1989 ;
BIRNBAUMER, 1990). Ce processus est suivi par une phosphorylation du canal calcique ou d’une
de ses sous-unités & travers une activation des protéines kinases AMPc-dépendantes (REUTER, 1983 ;
KAMEYAMA et al., 1985 ; FISCHMEISTER et HARTZELL, 1987), conduisant 4 une augmen-
tation de la probabilité d'ouverture du canal (TSIEN et al., 1986 ; TRAUTWEIN et al., 1987 ; OCHI
et KAWASHIMA, 1990 ; KATO et al., 1990). Ces protéines kinases, phosphorylant le canal
calcique, entrainent une augmentation du courant entrant global (ISi), et c’est ce courant qui
est responsable du plateau du potentiel d’action. Cette cascade de réactions classiques lors de la
stimulation des récepteurs B-adrénergiques ne peut cependant pas expliquer la diminution de la
durée du potentiel d’action en présence des agonistes B-adrénergiques. TSIEN ez al. (1972),
BENNETT et al. (1986) sur les fibres de Purkinje de veau, BROWN et NOBLE (1974), GOURDON
et al. (1988) sur la fibre atriale de grenouille et GILES er al. (1989) sur la cellule isolée de ventri-
cule de cceur de grenouille ont étudié les effets de la stimulation B-adrénergique sur les courants
I, et Ig responsables, respectivement, de la phase du plateau et de 1a phase de repolarisation du
potentiel d’action. Ils ont observé que l'isoprénaline ou I'adrénaline augmente I en plus de I, ;
en outre, si le rapport I, /Ik est faible, il y a réduction de la durée du potentiel d’action et inver-
sement, Le mécanisme par lequel l'isoprénaline augmente I serait donc différent de celui géné-
ralement connu de la stimulation des récepteurs B-adrénergiques.
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TSIEN et al. (1972) sur la fibre de Purkinje de veau, et BENNETT et al. (1986) sur des cellules
isolées de ventricule de cobaye ont montré que l'augmentation de Ig par la stimulation
p-adrénergique passe par la voie de 'AMPc et des protéines kinases AMPc-dépendantes condui-
sant 2 la phosphorylation des canaux potassiques en plus des canaux calciques. Cependant, KENNET
et al. (1989) sur des cellules isolées de ventricule de cobaye ont indiqué que l'augmentation de
Ik par l'isoprénaline passe également par la voie de I' AMPc et 1a phosphorylation des canaux potas-
siques, mais seulement aux températures de 30 - 37 ° C. Pour des températures de 20 - 22 ° C,
l'isoprénaline augmente I, mais pas Ig. Par ailleurs, pour GOURDON et al. (1988), l'isopréna-
line augmente I par l'intermédiaire d'une protéine G. Le mécanisme par lequel la stimulation
B-adrénergique provoque une diminution de 1a durée du potentiel d’action demeure donc contro-
versé.

Au regard de 'ensemble de ces résultats, il est possible de suggérer également que la diminution
de la durée du potentiel d’action en présence d'isoprénaline, de la noradrénaline ou de la dopamine
sur les ventricules de coeurs embryonnaires de poulet serait due A une augmentation de I. Cependant
il s'avere indispensable, pour tirer des conclusions précises sur les mécanismes associés aux
modifications du décours des potentiels d’action par les catécholamines (isoprénaline, noradré-
naline, dopamine), d'entreprendre une étude des courants transmembranaires 2 I'aide de la tech-
nique du « patch-clamp ». Nos résultats montrent par ailleurs que les pourcentages d'accroissement
de la durée des potenticls d’action induits par l'isoprénaline, 1a noradrénaline et la dopamine sont
plus importants sur les ventricules de coeurs embryonnaires de 7 jours que sur ceux de 4 jours, indi-
quant que les coeurs de 7 jours sont plus sensibles a ces drogues que les coeurs de 4 jours.

Nos résultats montrent donc que le ceeur embryonnaire de poulet répond trés t6t a la dopamine
comme aux autres catécholamines et modifie le décours du potentiel d’action, de la méme maniere
que 1'isoprénaline et la noradrénaline. Ces résultats sont en accord avec ceux d¢ ARONSON et
GELLES (1974) et de GELLES et ARONSON (1977) qui ont montré, sur la fibre de purkinje de
mouton, que la dopamine augmente la durée et I’amplitude du plateau du potentiel d’action et le
courant calcium. Cependant, nos résultats sont différents de ceux de HABUCHI er al. (1995) qui
ont rapporté que la dopamine n’a aucun effet significatif sur la durée du potentiel d’action et sur
le courant calcium (ICa) ou le courant transitoire sortant (Ito). 1
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