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1o Lgt
: E" Droggg des mécanismes de 1a sensibilité a 1'halothane chez le Porc présente un double intérét :
deS e prt'ion porcine, puisque ce défaut génétique a des répercussions négatives sur les performan-
P QQ la a°dUCtion, entre autres une nortaliié élevée et une dégradation des qualités technologiques
t? médeﬁ"de (pour une revue, voir WEBB, 1981)
Satig, "€ humaine, car le Porc sensible & 1'halothane sert de modéle expérimental dans les inves-
ot S relatives au syndrome d'hyperthermie maligne d'origine anesthésique.
R g, la g f :
Esssa?xme"“bﬂ_ité d 1'halothane évolue avec 1'adge. Selon WEBB (1981), 1'effet du géne de sensibilité
Hig s?tiidentsp"?‘lnement qu'aprés 1'age de 8 semaines chez le Porc. De méme, chez 1'Homme, la fréquence
ie i la ré hyperthermie maligne semble varier avec 1'age. Au cours de ce travail, nous avons étu-
g "3Ns POnse 3 un test électrophysiologique de diagnostic de la sensibilité & 1'halothane se modi-
e"tat est ) ranche d'age (environ 4 & 8 mois) dans laquelle cette sensibilité est pleinement expri-
yoany, 10n, Py effet & cette tranche d'age qu'appartiennent généralement les animaux utilisés en expéri-
g‘ée Oing ¢ i1 est intéressant de savoir si les résultats obtenus sur des porcs d'age différent sont
deg "Parables, En outre, nous avons voulu voir si la réponse au test &lectrophysiologique est
dractéres histochimiques ou biochimiques.

| | 2%3 ||




RATERILL &7 mEInUDES

e » PYY

t e

Huit porcs de race Piétrain, dont 4 non-sensibles & 1'halothane et 4 sensibWS'hn_izrl‘,e :

.utilisés. La sensibilité & 1'halothane était &prouvée vers 1'dge de 8 semaines selon 1a tec n gtal!
crite par OLLIVIER et al. (1978). A deux reprises, un prélévement de muscie Intercostales 9"‘-91. i part
offectué sous anesthésie générale au Pentobarbital (Nembutal, Abbott). Ce muscle étant.gh"S gta’
qu'il permet d'obtenir aisément des faisceaux de fibres musculaires intégres. La premiére ?‘OPX gtait
faite sur le coté gauche, 1la seconde sur le coté droit. Au poids d'environ 110 kg, les a“’,"‘?u jent ¢
abattus par électronarcose et saignée, et des prélévements du muscle Intercostales externi gges et 17

tenus de nouveau sur le coté gauche, aussitdt que possible aprés la mort des animaux. Les
poids des animaux aux moments des prélévements sont décrits dans le tableau 1.
Age {jours) (days) Poids vif (Liveweight) E'_?Z -----
Animaux 00000 | e e e T ttage
Bicpsie 1 Biopsie 2 Abattage Bicpsie 1 Biopsie 2 Ag‘i’ ughter)
(Biopsy 1) (Biopsy 2) (Slaughter) | (Biopsy 1) (Biopsy 2) (S1289°°_.
T o e ettt -‘5
“Sensibles 2 1'halothane | 134 +20 201 +15 253+21 | 41412 79412 1077
|_(Halothane-positive) 3
& 3
“Non-sensibles N3+ 182+7 236 +8 6+ 9 81w HEE
(Halothane-negative) .| - . - . “aooor 0 QU Tmeeeaee o 0 R ;iy)
-------------------------------------------------------------- --------------~-~--"";S under sty

Tableau 1 : Caractéristiques des animaux étudiés (Table 1 : Characteristics of the anima "
- ectroP

Chaque fois, 5 fragments de muscles contigus &taient obtenus, un pour les t€5'95 il

siologiques, un pour les mesures histochimiques, et trois pour les déterminations biochimiqV

..... ia
- grqit imed
Dé&s le prélévement sur 1'animal, un lambeau de muscle Intercostales externi et?:ﬁge e 5:
tement placé en milieu physiologique (KREBS, pH 7,4) maintenu & 38°C et oxyg3né par U",mé s 1nté?"eet
C0, - 95 % 0,. Le lambeau était disséqué sous loupe binoculaire en deux faisceaux de fibre  gine zdef
On“plagait saccessivement dans la cuve expérimentale, le premier faisceau en présence d€ care Lurée
4~ mM) puis le second en présence de A 23187 (calcimycine. 2 et 4 ua/ml). - Pendant tout®
ot
. rmettly
tests, le muscle &tait stimulé électriquement & la fréquence de 0,1 Hz dans des condition® peorté:;n

d'obtenir la contraction maximale. La force développée par le muscle &tait enregistrée et r_c,tﬂmﬂaS ot
£ & la valeur de la force maximale produite lors d'un tétanos isométrique (fréquence eo'lr REIS
‘2_5‘)0 Hz). Pour plus de détails sur le montage expérimental et le dispositif de mesure,

al., 1985.

3 - Mesures histochimiques Mtes
g t

a ).

Les types des fibres musculaires étaient déterminés par 1la révélation desa pH _wﬁy'

succinate déshydrogénase, glycérophosphate déshydrogénase et ATPase (aprés pré-incubation pides”
Les fibres &taient classifiées en lentes-oxydatives, rapides-oxydatives-glycolytiques €
tolytiques.

4 - Dosages b1och1m1dues . 1d191:

v o T€
Deux des fragments musculaires &taient immédiatement congelés gréce a une pince :on Pon‘]o"

ta température de 1'azote liquide, puis conservés dans 1'azote liquide jusqu'a leur utilisé; ha"tuide'
détermination de métabolites et d'activités enzymatiques. Pour le dosage des métabolites. ~ .o 14 ph?”
Etait extrait par 5 volumes d'HC10, 0,6 N, 1'homogénéisaticn &tant faite en présence d'az ph°: mé;

Le glycogéne était déterminé par 1a méthode de GIRE (1976), 1'udénosine triphosphate (ATP)j :r 1eN1"
créatine (PC), le glucose, le glucose-6-phosphate, 1'acide lactique (AL) et la créatine C MO
thodes décrites par BERGMEYER (1970). Le potentiel glycolytique était exprimé comme indiqu

‘SELLIER (1985) par la formule suivante :

2 x (glycogéne + glucose-6-phosphate + glucose) + acide lactique. in

cO""“e

L'échantillon destiné & la détermination des activités enzymatiques était t"”ﬁnase ihase

diqué par LABORDE et al. (1985). Les activités pyruvate kinase (PK) et créatine phOSPhoa e 51"1110"

gtalent déterminées selon les techniques décrites par BERGMEYER (1970). L'activité cit’ gchant!cat!

(€S) &tait mesurée selon SRERE (1969). Les myofibrilles Gtaient préparées & partir d ‘g'ence de

omme décrit par LABORDE et al. (1985), et 1'activité ATPasique dosée par pH stat en prés

‘et Mgt+.
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Tous les résultats sont exprimés par g de protéines ; celles-ci &taient dosées ",
thode du biuret, sur le culot de la premiére centrifugation dans le cas des métabolites €
mogénats dans le cas des activités enzymatiques.




Caféine 2 mM Caféine 4 mM A 23187 2 pg/ml A 231874 pg/ml
(Caffeine)

Caffe; e

Porcs sensibles
(Halothane-positive

Porcs non-sensibles
(Halothane-negative.

=l

i C‘)ln_t?‘actures développées en nrésence de caféine et d'A 23187, indiquées par la moyenne et

€Cart-type (Contractures developed in presence of caffeine and A 23187, indicated by mean
< ys M standard. deviation).

ere hs ] -
( foree 310;:51& (Biopsy 1) ; 2 - 2e biopsie (Biopsy 2) ; 3 - Abattage (Slaughter)
c°ntrac € Contracture est exprimée en pourcentage de la force développée lors d'un tétanos isométrique
tetanus) res Strength is expressed in % of the contraction strength developed during an isometric

gﬁe &n ;?.é:esu"tdts illustrés par la figure 1 montrent que, dans tous les cas, la contracture dévelop-
t,.e Chez ee”Ce de caféine ou d'A 23187 est beaucoup plus forte (P< 0,001) chez les animaux sensibles
1o XCtupg das fon-sensibles. 11 n'y a pas d'influence significative de 1'age sur 1'intensité de 1a con-

i € cas de la céféine, bien que 1'on observe une tendance & 1'augnentation avec 1'age chez
Avee -ﬁf"sﬂﬂes @ 1'halothane. Les différences entre animaux sensibles et non-sensibles s'accen-

9ge. Dans le cas de 1'A 23187, la contracture diminue avec 1'age des animaux (P& 0,001).

Ao C AL Potentiel glycolytique
4o PC (Creatine) PC/PC + C (Lactic acid) (Glycolytic potential)
80 4 30 - 800

200 |
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_d,ES métabolites et du potentiel glycolytique ; tous les taux sont exprimés en pmol/g de
€ines (Levels of metabolites and glycolytic potential ; all values are pressed in pmol/g

aux
Pro
Leg Notyy Protein).

ons sont les mémes que dans la figure 1 (Notations are the same as in figure 1)

Y Les ’

au;:,l -évzf;ux d'ATP et d2 phosphocréatine et le rapport PC/PC + C (taux de phosphorylation de la créa-

ntp Nte s ue - Que trés peu entre les deux premiéres biopsies, alors que le taux d'acide lactique

Qunee.]ﬂ qegn].ﬁcativement (P<€0,05) (fig. 2). On constate un net charigement du taux de ces métabolites

dgg~, BVoly, 1-’”9"'9 biopsie et le prélévement fait a 1'abattage. Le potentiel. glycolytique ne subit au-

négazrmnaux " significative, alors que le taux de créatine augmente réquliérement (P< 0,01) avec 1'age
1"8men£ 4 sensibilité a 1'halothane affecte positivement le taux d'acide lactique (P < 0,01) et

les taux d'ATP (P<0,C5), de PC (P<0,001) et le rapport PC/PC + C (P<0,001).

S =

N n,u:ii‘”tats relatifs aux mesures histochimiques sont rapportés dans le tableau 2. On remarque

Serves ]ente S des animaux sensibles & 1'halothane sont significativement moins riches (P < 0,05) en

/ tybes aUcunes""’(yda‘cives que ceux des animaux non-sensibles. Pour les autres types de fibres, on n'ob-

u‘ de ﬁbres férence entre les deux catégories de porcs. L'age n'influence pas la répartition des
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Biopsie 1 Biopsie 2 Abattage Effets)
(Biopsy 1) (Biopsy 2) (Slaughter) (Effﬁggztioﬂ
-------------------------------------------------------- Age son)
(P <o) bt Qeprotesidies £ (4) (-) | (Age) (ReactiZ.
Lentes-oxydatives % 33 385 18N ]g 35 35 s 39 NS
(Slow twitch-oxidative)
Rapides-oxydatives- 17 21 27 18 18 9 NS NS
glycolytiques (FOG) % '
Rapides-glycolytiques % 51 41 61 47 48 51 NS NS
(Fast twitch-glycolytic) o o ElL ST

§ PRSI AL et AOMEIN T 7 TR = PYRRRIBEURR - T T RN e A v e o T es)
. typ!
Tableau 2 : bistribution des types de fibres musculaires (Table 2 : Distribution of muscle fiber t

(+) : animaux sensibles (halothane-positive) ; (-) animaux non-sensibles (halothane-negative) tic
"NS : Non significatif (non significant) *EP <0, 05 FOG : Fast twitch-oxidative glycoly

. 0,00
Les activités enzymatiques mesurées augmentent de fagon nette avec 1'age des animaux (P& érﬂ

a P<0,001) (fig. 3). Cette évolution se fait en deux phases pour la citrate—synthase,rf u'en”
tine-phosphokinase et 1'ATPase myofibrillaire, dont les activités n'augmentent significativemenc. ziré
tre la seconde biopsie et 1'abattage ; par contre, 1'activité pyruvate-kinase croit de fagon Tpaﬂq“
%du premier au troisiéme prélévement. La sensibilité & 1'halothane ne modifie que 1'activite
Imyofibrillaire, plus faible (P<0,01) chez les animaux sensibles & 1'halothane.

|
[DISCUSSION

L'effondrement des taux d'ATP et de PC, comme 1'augmentation brutale du taux d'acide lac
|[tre les second et troisiéme prélévements, résulie sans doute de 1'effet de 1'abattage, bien
[puis les travaux de SAIR et al. (1970). Il est particuliérement intéressant de constater que,e te
ces modifications défavorables au bon fonctionnement de 1'appareil contractile, les résultats bt

i

obt%

glectrophysiologiques, sont aussi nets sur les prélévements effectués post mortem que sur ceuﬁe m1’w
ioar biopsie. 11 est probable que le tissu musculaire prélevé aprés abattage "récupére" dans

LS Pis CPK ATPase t

nZ)’ma

Fige 34: Activités © )
ques tivities
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(Enzymatic ac

0,54

1182t Hid B iie 3 aire
Les activités CS, PK et CPK sont exprimées en UI/mg de protéines ; 1'activité ATPase my0f1br;otei"'
est exprimée en pey KOH/min/mg protéines (CS, PK and CPK activities are expressed in uI/mg P
myofibrillar ATPase activity is expressed in peq KOH/min/mg protein)

Les notations sont les mémes que dans la figure 1 (notations are the same as in figure 1)

) ce; b
de survie pendant la période de dissection et de préparation pour le test. Quoi qu'il en So;fﬁs ”
sultats montrent que la méthode peut étre utilisée efficacement sur des échantillons recué
diatement post mortem. 468

¥

I1 existe, a notre connaissance, trés peu de résultats relatifs a 1'évolution avec 1 ﬁ?g
pes métaboliques musculaires chez le Porc, que ces types soient appréciés par des méthndes iigpol s
ques ou biochimiques. De plus, aucun des résultats rapportés a ce sujet dans la littératuré chﬂMq
n'a trait aux muscles Intercostales externi ; or COOPER et al. (1971) par des techniques P! jat]
“comme SUZUKI et CASSENS (1980) par des techniques histochimiques, ont montré que la différenc
tabnlique varie largement d'un muscie & 1'autre. COOPER et al. (1971) ont observé entre 8 € ifs
nes d'age : . oxYer o
1 - une dininution de 1'activité glutamate-oxalacétate transaminase (marqueur du métabolisme et 0 )

o v | f
¢e qui correspond @ notre observation d'une baisse de 1'activité citrate-synthase entré (m”qpy [
2

2 - une augmentation, dans le muscle Longissinus dorsi, de 1'activité déshydrogénase lactiqh’ijvi
du métabolisme glycolytique anaérobie) que 1'on peut rapprocher de 1'augmentation de L
ruvate-kinase trouvée ici.




i i ici re les deux categories ae porcs, sont en accord
Hee ';L;s d_1fferences hr:EsltSoocnglt‘q:?S t??;;iif 1E}NSSELM et al. (1979) et ES%EN»GUSTIl}VSS;OtN 25 ‘L)llhl(\:gi;g%:
(1984) qm}”esultats de] de fibres de type oxydatif chez les animaux qon-ser_ls.b]e?. d*‘?férzncm b le
Cepeng nt tr‘ouv‘?nt Pbl;s Siffércnces que nous observons contri?yent a e)fphque; eze &‘autant E)]us ol
{tljerablt’s dg‘r:e ]]%5' 44 iz de la contracture en présence de caféine ou d'A 231§ 5 G0 LRI, due
tES lusc)eg iichggt::s\libres oxydatives paraissent plus s_ens1b1gs 2 cez ggﬂgg;gi q P/ ERpoCEs il et
ésﬁ°P°rtion de fib}es glycolytiques (VAN DEN HENLE, 1979 ; NELSON .

Hltats nop publiés).

¢ ¢ 5 a g t nettement, plus. faible, a mémg
igg 2 & jaximale (résultats non rapportés) es _ 1 S B & Sime
hods € anrce = contriczu’”r‘n':naux sensibles @ 1'halothane que chez Iles.aquaux ;;or::i s]eaw B Sapatect
fOUrr ~ étu:C]f"' f:h(]?é fgisdé la plus faible activité ATPasique myofibrillaire e
: . =5 ; z o . "B Gy C
1 de Phosphorylation de la créatine observées chez les preuiers.

g i i nette (et
g a 3 trophysiologique reste
i (5N i € ts montrent que la réponse au test élec ph 0giq T gl
'&'&lne SIaé:z({l:S;O: n?: g:iu;'tl?tﬂisation de caféine) chez les animaux sensibles a 1'halot
& ans til : a &
la Fanche d'age considérée ici (environ 4 & 8 mois).
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