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ABSTRACT: Physico-chemical model of the excitable cell. A simple physico-chemicaI model 
of the excitable cell is represented by a peculiar chemically active ion exchange medium. It 
reveats some properties of natural cells: &emical and etectricaI irritability, ali or none effect, 
summation of stimuli, electrotonus, refractory periods, periodical oscillations, action poten- 
tials, conduction of impulse. This model is based upon oversimplified assumptions, and a 
further investigation into more details is required. 

I N T R O D U C T I O N  

Ce mfEmoire propose un mod61e physico-chimique simple qui reproduit un certain 
nombre de phfEnom6nes observfEs classiquement sur la cellule excitable. I1 r&ulte du 
d6veloppement d'idfEes ant6rieures (GIBEr, T 1952, 1953) SOUS une forme amfEliorfEe et 
plus d&aill&. 

I1 pr&ente par rapport aux thfEories connues (BEI~NSTEIN 1902, HILL 1935, 
HODGKtN 1963, MONNIER 1934, POLISSAR 1954, RASHEVSKY 1933, 1950) des diffE- 
rences qui paraissent justifier une confrontation avec les rfEsultats de I'experimentation 
plus approfondie que celle qui est amorcfEe ici. Ce module est construit sur deux hypo- 
theses: 

(1) Une image simplififEe k l'extr~me de la cellule qui est assimilfEe k un &hangeur 
d'ions (milieu intfErieur) plong~ dans une solution d'fElectrolyte diffusible (milieu 
ext~rieur). On peut admettre provisoirement que l'on situe ainsi Ie si~ge des pMnom~nes 
essentiels de l'excitabilit~ dans la membrane. 

L'fEtude des membranes ioniques a d~butfE avec les m~moires de TEOR:~LL (1935) et 
de MEYER & SIEWI~S (1936). Son ddveloppement considerable a pour consfEquence 
une littfErature extr~mement touffue. Nous renverrons de lecteur a l'ouvrage d'ensemble 
d'HELLFERmH (1963) pour les justifications n~cessaires. 

(2) Le milieu int~rieur est le si~ge d'une rfEaction libfEratrice d'~nergie. La migra- 
tion des ions diffusibles ~ ta  frontibre des deux milieux sous l'influence des variations 
de concentration ou de polarisation peut modifier cette r~action, et inversement. 

Comme toutes tes hypotheses simplificatrices que t'on peut admettre dans un 
domaine aussi complexe, ces deux conceptions sont fEvidemment discutables et certaine- 
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ment provisoires. Mais les r&ultats, que, dans leur simplicitd, elles permettent d'ob- 
tenir, paraissent justifier une &ude plus d&aill&. 

Nous analyserons successivement ces deux hypotheses en commenFant par la 
deuxi~me et nous en ddduirons quelquos consdquences. 

H Y P O T H E S E  C H I M I Q U E  

On admet que le milieu intdrieur peut recevoir de l '&ergie d'une r&ction chi- 
mique exo&erg&ique, repr&ent& symboliquement par t'6quation: 

M ~  N + P + Qea~ (A) 

qui traduit la d&omposition du corps M en ses produits de ddgradation N e t  P. 
On iaisse en dehors de l'&ude Ies reactions qui aboutissent au corps M, ainsi que 

celles que peuvent subir ult&ieurement N e t  P. On admet que le m&anisme de cette 
r&ction fair intervenir deux catalyseurs: un ion X- et une mol&ule neutre U. Ces 
catalyseurs interviennent dans la synth~se de deux ions intermddiaires Z- et Y-. L'ion 
Z- est produit par la r&ction du catalyseur X- sur le corps initial M: 

M + X - = Z - + P  

Cet ion Z- ainsi produit r&git  avec Ia mol&ule U pour donner l'ion instable Y-: 

Z - + U = Y - + N  

L'ion Y- peut se decomposer en libdrant de " " ' 1 energm et redonnant ses composants 
• ! ! * ! • 

X- et U suivant deux mecanlsmes" " dlfferents; soit par un mecamsme monomolecutalre: 

Y-=X-+U 
• t • soit par un mecamsme' " trlmoleculalre: 

2 X - +  Y - =  3 X - ÷ U  

On suppose routes ces rdactions irrdversibles. 
Le ' " mecamsme complet de la reaction' " (A) 

quatre r~actions: 
2 X -  + Y- --~ 3 X - + U  

Y - - +  X - + U  
M + X- ---~ Z - + P  
Z - + U  -+ Y - + N  

est ainsi traduit par I'ensemble des 

(1) 
(2) 
(3) (]3) 
(4) 

La somme de ces quatre r&ctions redonne bien la r&ction globale (A). Si l'on 
admet que les dquations chimiques traduisent tes mecamsmes' " elementalres,' ' " la cmetique" ' " 

~ J  " / - r • permet d ecnre les vitesses v des reactions. Des~gnant les concentrations des divers 
corps par la minuscule correspondant h leur symbole, et les constantes de vitesse par 
kt,/es, ka, k4, on peut alors &rire: 

v l  = k I  x2y 

v.2 = kz y 

v8 = ka m x  (C) 
v:t = k4 z u  
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Ce systeme d equauons permet de decnre completement 1 evolunon du systeme. 
I1 r&ulte des dquations (B) que la quantit6 totale, soit libre, soit combin& des 

catalyseurs X-  et U, reste constante dans le milieu int&ieur isol6, ce qui donne les deux 
relations: concentration totale de X-: 

x + y  + z = b = c o n s t a n t e  

concentration totale de U: 

y + u = c = c o n s t a n t e  

Pour d&rire un tel syst~me, iI est n&essaire de conna~tre la concentration m du 
corps M initial, ainsi que les concentrations globales b e t  c des catalyseurs. Ses pro- 
pri&& d@endent uniquement de ces trois param~tres lorsque les constantes de vitesse 
k, qui ne d@endent que de la temp&ature, sont fix&s. 

L'&ude de l '&olution du syst~me peut se faire par  I'analyse matMmatique du 
syst~me d'dquations (C). Mais i'essentiel des ph&om~nes peut &re d&rit  d'une 
mamere simple que nous utiliserons dans cet expos& 

CONSEQUENCES DE L ' H Y P O T H E S E  C H I M I Q U E  

Pour des raisons de commodit6, nous consid&ons tout d 'abord des ph6nom~nes 
rapides, au cours desquels nous supposons - ce que justifie une &ude rigoureuse - que 
la concentration y ne varie sensiblement pas. Nous montrons que, dans ces conditions, 
il existe un rdgime stationnaire dans lequel la r&ction (A) se produit avec une vitesse 
faible et constante. 

Nous &udions l'effet d'une variation impos& d x  de la concentration x. Une telle 
variation dispara~t spontandment si elle est faible, ie milieu revenant rapidement k un 
r6gime stationnaire. Si elle d@asse un certain seuil, elle d&lenche une acc616ration 
brusque, mais passag~re, de la rdaction 1, et le milieu retourne ensuite progressivement 

un r6gime stationnaire. Nous tirerons de ces r&ultats quelques cons6quences qui 
pr&entent des analogies formelles avec les propri&& de la cellule excitable. L 'hypo-  
th~se physique introduite plus loin permettra de transformer ces analogies formelles 
en analogies physiques pr&ises. 

Les ions X- sont produits par les r6actions 1 et 2, avec les vitesses respectives: 

v l  = k l  y x  ~ 

v2  = le2 y 

Leur vitesse de formation vF est donc la somme: 

VF ~ v t  -1- v2  

= k e y  + k l y x  ~ 

IIs disparaissent par  la r&ction 3 avec la vitesse vD: 

¢)D ~ V3 

= ka  m x  
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Leur concentration crolt  donc avec la vitesse VN, qui est la diff6rence de la vitesse de 
formation v~ et de la vitesse de disparit ion vD: 

q3N ~ ' O F - - ~ D  

Portons les vitesses v~ et vD en fonction de la concentration x pour une con- 
centration y donn6e. Dans la figure 1, on a suppos6 que la droite vD coupe la courbe 
vF: c'est le cas que nous consid6rerons seul ici. Nous d6signerons les abscisses des deux 

i 

X I X s X 2 X 2 X c X 3 

Fig. 1: Effet d'une stimulation brusque 

intersections par  Xs et xc. Pour une concentration x donn6e, la vitesse nette vN 
d'accroissement de x est la diff6rence alg6brique entre t 'ordonn6e de la courbe v r  et 
celle de la droite YD. 

On voit  imm6diatement sur le diagramme que cette vitesse v2v est positive pour 
x < xs, nulle en xs, n6gative pour x compris entre xs et xc, nulle en xc et positive 
pour x > xc. 

Des deux points xs et xc, le premier correspond ~ un r6gime stationnaire stable 
de Ia r6action (A), Ie second ~ la limite de stabilit6 de ce r6gime. 

En effet, les ions X-  ayant  la concentration xs, supposons qu'on impose une 
variat ion brusque de concentration x qui d6place x en xl. Pour cette valeur de x, la 
vitesse nette vlv d'accroissement de x est positive: la concentration c rok  donc jusqu'& 
ce qu'eIle atteigne xs. La vitesse VN s'annule alors, la concentration ne varie plus. 

Consid6rons ensuite une variat ion de concentration qui d6place x en x2. Pour 
cette valeur de x, la vitesse vN est n6gative. La concentration x doit  donc diminuer, 
et cette diminution s'arrete^ lorsque le syst~me est revenu en xs. Le regime' " de la 
r6action (A) est donc stable pour les petites variations de concentration consid6r6es. 

Mais supposons maintenant  qu'on impose une variat ion de concentration plus 
importante qui d6place x en xa > xc. Pour cette valeur, la vitesse vN est positive, et 



152 R. GIB~RT 

Ie syst~me va suivre une &olution dans laquelle la concentration x croK ind4finiment. 
Le syst~me est excit& Le point critique xc repr&ente doric ta limite de stabilitd du 
syst~me pour les variations de la concentration x. 

Le syst~me revient toujours ~ son r4gime stable pour de petites variations de x 
autour de xs, mais s'dloigne de ce rdgime d~s que cette concentration d@asse le seuil 
xc. Darts ce qui suit, nous appellerons <<stimulation,, un accroissement de concentra- 
tion Ax, et A x c =  xc - -  xs, <<stimulation critique,~. 

EFFET DE S T I M U L A T I O N S  SUCCESSIVES. S O M M A T I O N  

Le syst6me ayant ta concentration Xs au temps z6ro, accroissons - la brusquement 
jusqu'en x~ par une stimulation Axl (fig. 1). Pour cette valeur de x, la vitesse nette 
VN est n6gative. La concentration va donc diminuer progressivement. A l'instant tt, 
oh ta concentration a pris ta valeur x2', raisons la crokre brusquement de Ax~ en 
&oisissant Ax2 < Axe, c'est ~t dire insuffisante pour d6clen&er l'excitation du systhme 
lorsqu'il est au repos en Xs. Partant  de x-J, la concentration crolt alors brusquement 
jusqu'en x3 > xc, et le syst~me est excit& 

II y a donc eu sommation des stimulations Ax~ et Axe. Insuffisants pour 
d&lencher seuls Ia r@onse du syst~me, leurs effets s'ajoutent et entralnent l 'excitation 
lorsque les stimulations agissent successivement, le temps tl qui les s6pare &ant assez 
petit pour que le syst~me ne soit pas revenu ~t une valeur de x trop faible lorsque la 
stimulation Ax2 est appliqu&. 

CAS D ' U N E  S T I M U L A T I O N  DE DUREE F I N I E  

Supposant toujours la concentration y constante, consid&ons le cas oh Ies ions 
X- sont apportes' dans te milieu par  une source qui, en l'absence des reactions' " (B), 
accroKrait la concentration x avec une vitesse" 

dx 
d7 = Ix 

Lorsque les r&ctions ont lieu, la vitesse Ix  de la source s'ajoute ~t vitesse de 
formation v f  de la figure 1. I1 revient au m~me de consid&er qu'elle se retran&e 
de la vitesse de disparition vD et la fait passer en vo', v¢ n'&ant pas modifi&. Nous 
utiliserons cette derni~re repr&entation pour des raisons de commodit6 (fig. 2). 

Supposons tout d 'abord la vitesse Ix  grande devant la vitesse VN. Ira vitesse 
nette d'accroissement de concentration qui &ait vN < 0 entre Xs et xc, devient alors 
vf f  = Ix + vy  > O. La concentration crolt, et cela d 'autant  plus rapidement que Ix  
est plus grand. Si Ix  est assez grand, nous pouvons n6gliger vN devant Ix, et con- 
sid&er la vitesse VN' comme sensiblement constante. L'accroissement Axe = xc- -Xs ,  

n&essaire pour exciter le syst6me, est atteint au bout d'un temps tc tel que: 

[X tc ~ : c c - -  Xs 
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OH: 
X c - -  X s 

tc ~ Ix 

L'excitation est donc obtenue au bout d'un temps tc qui est approximati- 
vement inversement proportionnel ~ Ix. Dans Ie cas oh la vitesse VN n'est pas 
n6gligeable devant Ix, la relation pr6c6dente n'est plus valable, le temps to devient 
plus grand que celui qu'elle pr6voit. La valeur du produit Ixte n6cessaire pour d6- 
clencher l'excitation devient alors plus grande que x c -  xs, une pattie des ions 

VD~ ; 
,, + i 

V F ++ 

/ + 
/++/ / 

/// ///XR XC X 1 X 

Fig. 2: Effet d'une stimulation progressive 

apport6s au milieu ayant disparu par la r6action 3. I1 est possible d'obtenir math6- 
matiquement une relation rigoureuse que l'on peut comparer aux r6sultats exp6rimen- 
taux (GIBERT 1953). 

Consid~rons maintenant le cas limite oh la vitesse Ix est teIle que ta droite 
vDd devient tangente ~ ta courbe vF (fig. 2). La concentration passe alors de sa 
valeur initiale x~ ~ une valeur xR oh la vitesse vA/ est nulle; la concentration ne 
varie plus, et l'excitation du syst~me n'est pas d6clench6e. La vitesse I;~ qui correspond 
~t ce cas est donc une limite inf6rieure des vitesses susceptibies de produire une 
excitation du syst~me. 

On remarque entre la vitesse IR ainsi d~finie et la notion de rh6obase une 
analogie formelle que pr6ciserait l'6tude de l'effet de la variation de y e t  de ia 
relation entre Ix et l'intensit~ du courant ~lectrique de stimulation. 
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Si l 'on enl~ve des ions X au milieu au lieu d'en ajouter, la vitesse de cette 
<~source n~gative,> £ait passer la droite vD en v j '  et l 'excitation n'est pas d~clench~e. 

EFFET D ' U N E  A D D I T I O N  LENTE D ' I O N S  X- 

Darts ce qui precede, on a suppos~ que l 'addit ion d'ions X- ~tait rapide: les 
r~actions 3 et 4 n 'avaient  pas le temps d'intervenir,  la concentration des ions Y- ne 
variai t  pas, et tous ]es ions X- ajout~s contribuaient ~t dlever la concentration x. 

VF'~/ V~ VFA 

V D 

/2 

r 

XSXSC XCC X c × ..... 

Fig. 3" Effet de l'accommodation 

Mais supposons maintenant que l 'addit ion d'ions X- soit assez lente pour permettre 
! . - t aux reactions 3 et 4 d ' intervenir;  les ions X- a]outes se transforment alors en ions 

Z- et Y-, leur concentration x ne varie que tr~s peu, et l 'on atteint un nouveau 
r~gime stationnaire voisin du regime initial. 

L'dtude rigoureuse montre que, pour un choix convenable des concentrations 
b, c et m, la concentration y est beaucoup plus grande que x dans le regime station- 
naire initial. I1 r~sulte de lk que, k une variat ion relative importante de la concen- 
trat ion x correspond une variat ion relative faible de Ia concentration y. 

Les ordonn~es de ta courbe vF ~tant proportionnelles ~ y, l 'addi t ion lente d'ions 
X- a alors pour effet de relever progressivement ]a courbe v~., qui devient ainsi telle 
que vFc (fig. 3), la droite vD n'~tant pas modifi~e. 

I1 en est ainsi pour l 'addi t ion lente d'une quantit~ d'ions X- qui, effectu~e 
brusquement, porterai t  la concentration x k droite du seuiI xc et d~clencherait 
l 'excitation: il y a accommodation, et l 'excitation n'est pas d~clench~e. Pour la 
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nouvelle courbe v r c ,  la diff6rence x c c -  xse est plus faible que ta diff6rence x c -  x~ 
relative ~ la courbe vF: la stimulation critique est donc diminu6e. En outre, la vitesse 
limite IR consid6rde plus haut, correspondant h la rh6obase, est 6galement diminude 
quand on passe de v¢  b~ v r c ,  comme on s'en rend compte ais6ment sur la figure. 

La soustraction d'ions X- au milieu produit des effets inverses: elle fait passer 
la courbe vF en vrA:  les conclusions relatives ~ cette courbe sont 6videmment inverses 
des pr6c6dentes: it y a accroissement simultan6 de la stimulation critique et de la 
rh~obase. Ces r6suttats seront compl6t6s plus loin, 

E V O L U T I O N  DU SYST~ME APRf~S E X C I T A T I O N  

Dans le cas off la concentration x a d@ass~ le point xc de la figure 1, si les 
variations de y restaient ndgligeables, la concentration x continuerait k cro~tre 
• ! • 
lndefimment. 

En fait, il r~sulte des ' ' 1 et reacuons 2 que, pour x > Xc et tant que les ' " reactions 
3 et 4 sont n~gligeables, l'accroissement de x est accompagn~ d'une diminution 
correlative de y. Lorsque la concentration y est devenue suffisamment petite, les 
vitesses vl et v2 deviennent trbs £aibles, et la vitesse VF de formation de X- n~gli- 
geable. Mais alors, la concentration des ions X- est importante, la reaction 3 devient 

/i- - - B 
J~ 4fl 

io,, 
j ~ 1 7  

J 0,2 
3 

,4 \,.~0 

L 35 I0 

XS × 

Fig. 4: Evolution de la composition au cours de l'excitation. Les hombres port's sur la courbe 
sont proportionnels ~ la vitesse de d~placement du point repr~sentatif 

rapide, et synth~tise les ions Z- en £aisant dispara~tre les ions X-. Enfin, lorsque la 
concentration initiale en Y-, ramenant te syst~me au r~gime stationnaire initial• 

Si l 'on porte la concentration y en ordonn~es en fonction de la concentration x 
prise en abscisses, on peut representer la r@onse du syst~me ~ une excitation par le 
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schema de la figure 4. Le point A reprdsente le r6gime stationnaire initial. L'accroisse- 
ment Ax  est celui qui fair passer ta concentration de xs k une valeur x3 > xc, et 
porte ainsi le syst~me au point B, off se produit l'excitation. Sur le segment BC a 
lieu la r6action 1, rapide, les r6actions 3 et 4 restant n6gligeables. Elle porte le syst~me 
au point C oh y est sensiblement nul, et off x prend sa valeur maximale. La con- 
centration x &ant alors 61ev6e, la rdaction 3 fait passer le point reprdsentatif en D, 
par disparition des ions X- et synth~se des ions Z-, et la r6action 4 le ram~ne finale- 
ment au point initial A par synth~se de Y- ~ part ir  de Z-. 

Cette figure est sch6matique. L'intdgration numdrique du syst~me d'dquations (C) 
montre que, pour des valeurs convenablement choisies des concentrations b, c et m, 
on obtient en fait une 6volution dont t 'allure est donn6e qualitativement par  la 
courbe en trait plein. A la place des angles vifs, cette courbe comporte des parties 
arrondies. Au voisinage du point C, cette allure traduit Ie fair que la r6action 3 
commence ~t prendre de l ' importance avant  que les reactions' " 1 et 2 soient termindes. 
De m~me, au voisinage du point D, la rdaction 4 commence avant  que la rdaction 3 
soit termin6e. La concentration des ions Z-, z = b -  x -  y,  est faible dans le 
r6gime stationnaire et sur le segment B C. Elle ne prend une valeur importante qu'au 
voisinage du point D. 

PERIODES REFRACTAIRES 

Au cours de i'6volution du syst~me, la concentration y varie. I1 en est de m~me 
des vitesses vl et v2 qui lui sont proportionelles, donc aussi de la vitesse de formation 
vF. Dans le diagramme de la figure 1, la courbe vl~ se d6place verticalement quand 
la concentration y varie. 

Si l 'on applique une excitation d x  pendant que les systhme parcourt la partie 
B C de la figure 4, elle ne fair qu'ajouter ~t la vitesse de formation de X-, d6jk 
grande, et ne produit pas d'effet sensible. En outre, la diminution de y entraJne un 
accroissement de la stimulation critique. Pendant le parcours du segment C D, la 
concentration de Y- reste n6gligeable, la vitesse de formation vF sensiblement nulle, 
la courbe vE de la figure 1 reste voisine des abscisses, l'effet d'une excitation A x  est 
nul (pdriode r6fractaire absolue). 

Le long du segment D A de la figure 4, y croissant, la courbe v~ s%lbve progres- 
sivement. La distance entre les intersections de la courbe v~, et de la droite vo  diminue 
corr6lativement au fur et ~ mesure que y crolt. La stimulation critique Axe, capable 
de produire une r@onse du systhne, diminue donc progressivement, et la sensibilitd 

/ ,  P . du systeme crok en meme temps que y (p6riode refractalre relative). Cette croissance 
continue jusqu'~, ce que le point A soit atteint. 

Les analogies formelles que l 'on peut constater entre ces r6sultats et ceux de 
l 'observation physiologique seront pr6cisdes par l'hypoth~se physique que nous con- 
sid6rerons maintenant, et qui permettra de relier les variations de concentration d x  

k la stimulation 61ectrique qui les produit. 
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H Y P O T H E S E  P H Y S I Q U E  

On suppose les ions Y-, Z- et les molecules U fixes, non diffusibles et localis& 
• ! - t • • ! ! / p dans le milieu mteneur off ont lieu les reactmns considerees precedemment. Les ions 

X- - et les cations C+ n&essaires ~t la neutralitE dlectrique - sont diffusibles et 
peuvent migrer vers le milieu ext6rieur, dans lequel baigne le premier. La surface S 
de s6paration de ces deux milieux est alors analogue ~t surface d'un 6changeur d'ions 
plong6 dans une solution (HeLLFeRrC~t 1963). 

Les r6actions chimiques consid&&s ont alors lieu uniquement dans le milieu 
mteneur, et les deux milieux ne reaglssent l'un sur i 'autre que par I mtermedialre de 
la migration des ions X- et C + k travers la surface de separation. I1 reste k dEduire 
les consequences de cette hypoth~se. 

CONSEQUENCES DE L ' H Y P O T H E S E  P H Y S I Q U E  

Le milieu int6rieur &ant 61ectriquement neutre, la concentration w des cations 
C + est dgale ~. la concentration totale des anions: 

w = x + y + z (5) 

w = b (6) 

Le param&re b e s t  donc ~gal ~ la concentration des cations dans le milieu 
int&ieur (si 1'on n6glige tout ion diff6rent de X-, Y-, Z- et C+). Dans 1'&at station- 
naire, il s'etablit un 6quilibre de DONNAN entre les deux milieux. 

On salt (HELLF~Rm~ 1963) que, dans un tel ~quilibre, et en assimilant les 
activit& aux concentrations, il y a 6galit6 des produits des concentrations des ions 
diffusibles des deux c6t& de la surface de s6paration. Si 1'on d&igne par x '  et w '  ies 
concentrations respectives des anions X- et des cations C + dans le milieu ext&ieur: 

x w  = x ' w '  (7) 

Si nous supposons que le milieu ext&ieur contient uniquement les ions X- et C +, 
les concentrations de ces ions sont 6gales et l 'on a: 

x w  = x'"- (8) 
ou, d'apr~s (5): 

x ( x  + y + z )  = x '2 (9) 

Pour fixer les id&s, supposons, en prenant des unit& arbitraires: 

x ' =  20 y + z =  200 
o n  t r o u v e  alors: 

x = 2 w = 202 

• t - 1 La concentration du milieu lnteneur en ions X- est le-]- 6- de celle du milieu 

ext&ieur, la concentration en ions C + 10 fois plus grande que celle du milieu 
I • 

exterleur, 
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On sait, en outre, qu'il existe, ~ . . . .  une I eqmhbre, diff&ence de potentiel E entre 
le milieu ext&ieur et le milieu int&ieur (HELLFERICH 1963), le potentiel de DONNAN 
qui est exprim~ ~ 250 C par ta relation (E en millivolts): 

X I E = 59 log (10) 
X 

Dans l'exemple consid&& 
E = 59 mV 

Lorsque la relation (7) n'est pas satisfaite, l'dquilibre est rompu. 

Si: x w  < x ' w '  

les ions du milieu exteneur migrent vers 1 mteneur, tendant ~ r&ablir t equlhbre. 
L'effet de cette migration est assimilable ~ celui d'une source d'ions X- telle que ceIle 
qui a &d consid&&, et peut, par suite, provoquer l'excitation. Toute modification 
chimique qui accrolt le produit des activit& des ions C + et X- a 4videmment le 
m~me effet (excitation chimique). 

Une dilution du mlheu exterleur primitivement ~. 1 eqmhbre entrame: 

XW ~> X'W'  

Les ions X- migrent alors vers l'ext&ieur, la concentration x climinue, ce qui ne 
peut pas produire d'excitation d'apr~s Ies r&ultats du cas d'une stimulation de 
dur4e finie. 

M I G R A T I O N  DES IONS SOUS L'EFFET D ' U N E  S T I M U L A T I O N  
ELECTRIQUE 

' " d mtenslte I Supposons que on fasse passer un courant electnque '" " ' de l'int&ieur 
vers 1 exteneur. Si l 'on consldere le cas o~ x' = w' et en supposant les mobilit& des 
ions X- et C + voisines, le courant est transport~ sensiblement par moiti4 par chacun 
de ces ions dans te milieu ext&ieur. Mais, dans le milieu int&ieur, x ~ w et les ions 
Y- et Z-, non diffusibles, ne participent pas k la conduction: le courant est donc 
transport~ uniquement par Ies ions C +. Ne pouvant traverser la surface, les ions X- 
s'accumulent k son voisinage imm~diat, retenant un nombre 4gal d'ions C + (RA- 
SHEVS~Y i950). Cet accroissement de concentration provoque un d&~quilibre qui, 
entraine la migration des ions X- vers l'int&ieur, ce qui est analogue k la source 
d'ions Ix, dont les r&ultats s'appliquent qualitativement (excitation 41ectrique). On 
obtient donc l'excitation si l'intensit4 du courant et le temps de stimulation sont 
suffisants pour que la concentration xc soit atteinte. Mais si l'intensit~ est inf&ieure 

une certaine limite, ta vitesse IR n'est pas atteinte, et il n 'y a plus d'excitation. 
Supposons qu'un tel courant subliminaire persiste pendant un temps assez long, 

et consid&ons ce qui se passe lorsque un r4gime stationnaire de migration est atteint. 
Le passage du courant d'une ~iectrode ~t l'autre a lieu successivement ~t travers le 
milieu ext&ieur, puis le milieu int&ieur, et de nouveau k travers le milieu ext&ieur. 

Ce ph4nom~ne est analogue au passage du courant k travers une membrane 
ionique. Le passage du courant en rdgime permanent entralne une redistribution des 
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ions X- telle que celle qui est reprdsentde dans la figure 5, off l 'on a porte la con- 
centration des ions X- en ordonn~es en fonction du point consider& La courbe en 
trait plein repr~sente la distribution des ions X- en absence de courant, la courbe en 
pointill~ ce qu'elle devient sous l'effet du courant. 

D u  ^ t cote de la cathode C, la concentration dans le milieu ' " est accrue e x t e r l e u r  a u  

voisinage de la membrane: il en est de m~me de Ia concentration dans le milieu int~rieur 
par suite de l'~quilibre de DONNAN. On observe l'effet inverse du c6t~ de l'anode. Les 
rdactions chimiques (B) qui ont lieu dans le milieu int~rieur ont alors pour consdquence 

e x t e r i e u r  

ca thode X'l . ' "  

X~O 
/ 

i n te r ieu r  

I 

• _ x j  _ xG 

ext  ericLlr 

anode X' " /  
2." 

X' 0 / "  
/ 

Fig. 5: Modification des concentrations pendant le passage du courant dans un ~changeur d'ions 

l'accroissement de la concentration y du c6td de la cathode, sa diminution du c6td de 
l'anode. De chaque cote,^ ' un nouveau regime' " stationnaire est atteint. Du cote^ ' de la 
cathode, la courbe vi~ est remplac~e par la courbe v F c  (fig. 3), qui coupe la droite Vn 

en xsc et xcc. La difference x ~ c -  x~.c est ptus petite que la difference x ~ -  ss des 
points d'intersection avec v¢ ,  dans 1'absence de courant. La stimulation critique est 
doric diminu~e du c6t~ de la cathode, ainsi que la rh~obase. 

Du cbt~ de i'anode, la courbe v r  est remplac~e par  vFA qui montre que ta stimula- 
tion critique est augment~e et la rhdobase @alement. On remarque l'analogie avec les 
caracteres de 1 electrotonus. Dans le cas de 1 anelectrotonus, on volt  sur la figure 5 
que la concentration des ions X- dans le milieu extdrieur est abaiss~e. A l 'ouverture du 
courant, les ions du milieu ext~rieur se redistribuent tr~s rapidement, leur concen- 
tration reprend la valeur x0' de repos, ce qui entra~ne un accroissement brusque de la 

t . t f ^ f concentration x' ~t 1 exteneur, dont la variation est la m~me qu'elle avait ete du cote 
de la cathode lors de la fermeture. Mais, la stimulation critique ~tant plus dlev~e du 
c6td de l'anode, un courant plus intense est ndcessaire pour l 'excitation d'ouverture, 
~t l'anode, que pour l 'excitation de fermeture, ~ ta cathode. 

E V O L U T I O N  DU P O T E N T I E L  D ' A C T I O N  

Dans le r~gime stationnaire le potentiel de DONNAN r~sutte de la presence des 
ions non diffusibles Y- et Z- dans le milieu intdrieur. Pendant la phase BC de Ia 
r~ponse (fig. 4), Ies ions Y- disparaissent et font place k des ions X-  diffusibtes. Le 
potentiel de DONNAN diminue donc corr~lativement. La concentration des ions X-  
cro~t jusqu'au point C, off les ions Y- ont disparu, et off il ne reste que des ions Z-, dont 
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la concentration est faible. A ce moment, le milieu int&ieur est devenu sensiblement 
un dlectrolyte ordinaire constitud presque exclusivement par des ions mobiles X- et C +, 
k des concentrations voisines et sensiblement 6gales & la concentration initiale des 
ions C +. 

Dans l'exemple que nous avons choisi, dans le milieu int&ieur: 

x = w = 200 
et, dans le milieu ext&ieur: 

x' = w' = 200 

De 15 r6sultent les consdquences suivantes: (1) Le milieu int&ieur devenant une 
solution 6iectrolytique ordinaire, la surface de s@aration perd ses propri&& s~lectives 
et devient perm&ble ~t tous les ions (<<effondrement,, de la membrane). (2) Le potentM 
de DO,NAN disparalt pour faire place ~ un potentiel de concentration et de diffusion. 

Sur le segment CD, les ions mobiles X- disparaissent au profit des ions fixes Z-, 
la conductivit6 dhninue et le potentM initial se r&ablit progressivement. Enfin, sur 
le segment DA, la concentration en ions X- passe par un minimum, et il enest  de re&me 
du potentiel. 

La relation (10) qui exprime le potentM dans le cas de I'dquilibre de DONNAN est, 
approximativement,  valable dans le cas de la pile de concentration, avec des dlectrodes 
convenables et en supposant voisins les nombres de transport des deux ions. On obtient 

donc une id6e qualitative du potentiel d'action en portant  log x en fonction du 
&: 8 

temps t au cours de l '&olution. L'allure g6n&ale des courbes obtenues est celle de la 
figure 6a pour un choix convenable des param&res b, c, m:  elles comportent un 

/ 
\ 

\ 

AEI  

" - - .  / t 

Fig. 6: (a) Allure du potentiel d'action, (b) Mdcanisme de la propagation 

maximum positif aigu suivi d 'un minimum n6gatif moins marqu& Mais la ressemblance 
d'une tetle courbe avec ceIles que l 'on obtient exp&imentalement dolt &re consid&& 
comme formelle, car ie mod~ie ne comporte qu'un seul ~lectrolyte diffusible X-C  +, 



ModUle de cellule excitable 161 

et les phdnom~nes qui ont lieu dans la cellule vivante sont certainement plus complexes 
que ceux qu'il prdsente. 

P R O P A G A T I O N  

I1 rdsulte des propridtds prdcddentes que, dans le cas off la surface de sdparation 
S est cylindrique, l 'exc!tation ddveloppde en un point se propage parall~lement ~ t'axe, 
m~me si elle reste limit~e ~t une faible epaisseur' " du milieu lnterleur." ' " 

En effet, l 'excitation ddclendlde entre les plans AB et CD (fig. 6b) provoque un 
abaissement du potentiel extdrieur, d'o{1 une diffdrence de potentiel entre la pattie 
de la surface contenue entre CD et C ' D '  et celle contenue entre A B e t  CD. I1 en 
r~suIte un courant I qui passe de ta surface au repos vers Ia surface excit~e, et ddclenche 
l'excitation dans la partie au repos. L'excitation se propage ainsi vers la droite. Elle 
se propage de m~me vers la gauche, saul si la partie du syst~me contenue entre A'B' 
et AB se trouve dans la p~riode r~fractaire. 

P R I N C I P E  DE L 'ETUDE R I G O U R E U S E  DE LA C I N E T I Q U E  
DE LA R E A C T I O N  A 

Ces considdrations montrent que de nombreux rdsultats peuvent ~tre ddduits par 
des raisonnements qualitatifs. Toutefois, nous signalons la possibilitd d'une dtude plus 
rigoureuse, qui serait utile pour l'identification des corps X-, Y-, Z- et U, et ndcessaire 
pour l 'application de ces iddes ~ l'dtude de certains cas importants, tels que celui de 
l 'automatisme. En outre, une telle dtude permet de justifier les ordres de grandeur 
admis pour les diverses concentrations. 

La cin~tique permet d'~crire les vitesses de formation de chacun des corps X-, Y-, 
Z-, U en fonction des diverses concentrations (dquations C). L'ion X- se forme par les 
rdactions (11) et (12) et dispara~t par la rdaction (13). Sa vitesse nette de formation 
vaut ainsi: 

d x  
-dr= vl + v 2 -  v3 

= klx*'y + k~y ~ ksrnx (11) 

L'ion Y- disparaft par  les reactions (11) et (12), et apparai t  dans la r~action 
(14). D'o6: 

gy 
d-7-= - -  vl --v-) + v~ 

- -  k l x  2 - - k 2 y  + k4zu  (12) 

L'ion Z- appara~t par la r~action (13) et disparalt par la rdaction (14): 

dz 
d t  - v~ - -  v4 

= k~rnx - -  k4zu  (13) 
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Enfin, la mol6cule U appara~t dans les r6actions (11) et (12) et dispara~t par la 
r6action (14): 

du 
d-7= vl + v ~ -  v4 

--=- ktx2y + k e y -  k4zu (14) 

On voit imm6diatement que: 

dx dy dz 
dt 4--tiT--i--dr = 0 

D'oh: 
x + y + z = constante = b (15) 

D'o6: 

^ 

De meme: 
dy 
d--[ dt 0 

y + u = constante = c (16) 

EIiminant z et u des 6quations (11) et (12) grace aux relations (15) et (16), il vient: 

dx 
-~-[= klx'2y + k~_y- k3mx (17) 

dy 
- ~ =  --klx2y -- key + k4(c -- y) (b --x -- y) (18) 

Les 6quations (17) et (18) contiennent 7 param&res: kl, k2, k3, k4, m, b, c. Leur 
&ude est simplifi6e si on ies 6crit sous forme r6duite en posant: 

1 I 
 [keh5 (keh5 

x = ~ \ - k T ]  Y = n \  k z ]  

k2 0 

Elles prennent alors Ia forme: 

d ~  
d~- ' ~ (~  + 1 ) -  ~ 

I 1 

[ ke h5 [k h2 
b =/3 \ -~1]  c = ) , \ k l /  

k4 
( k l kg f  h -  = 

d ~ _  
~ - -  - -  ~7(82 + 1) + a (y  - -  ~) (fl - -  8 - -  ~) (19)  

off il ne subsiste que les 4 param&res sans dimensions a, /3, 7, Y, dont le premier 
d@end seulement de la temp6rature, et les trois autres sont proportionnels aux con- 
centrations b, c, m. 

Un syst~me non lin6aire tel que (19), de la forme g6n6rate: 

d~ dr] _ 
~ =  P(~, ~7) d O -  Q(~:' 'ri) (20) 

peut &re r6solu par le calcul analogique. Toutefois, l'6tude des points singuliers 
(CuNNINCHAM 1963) permet de pr6voir la nature des solutions. Les points singuliers 
ont des coordonn6es ~:0, ~70 telles que: 

P(~0, 70) = 0 O(~0, r~0) = 0 (21) 
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Le comportement des solutions au voisinage d'un point singulier est rEgi par le 
syst~me lin6aire tangent: 

du dv 
d O -  alu + blV d---~= a2u + b~v (22) 

obtenu en substituant: 

~e = t0 + u  ~? = ~70 + v (23) 

dans les Equations (20), et en n~gligeant les termes dont le degrE en u et ves t  supdrieur 
au premier. 

Le syst~me (22) admet des solutions de la forme: 

u = t t o  e rO 

v = v0 e,O (24) 

o6 rest  solution de t'~quation du second degr& 

r 2 - -  (al + b~) r + alb2 - -  a2bl = 0 (25) 

Le comportement des solutions au voisinage du point singulier d@end de la nature 
des racines de l'Equation (25), qui est d&erminEe par les signes de trois expressions: 

la somme 2 des racines: 

2" = rl + r~ = al + b~ 
leur produit ~z: 

~z = r~rz = a l b - z -  a~b~ 
i t  et le discriminant A de I equauon: 

A = ( a l -  b2) 2 + 4 a.ebl 

La discussion (CuNNINGHAM 1963) se resume dans le tableau 1. 

Tableau 1 

Nature des racines de l'equation (25) 

A > 0 racines rEelles 
> 0 de m~me signe 

~' > 0 positives = noeud rdpulsif 
2 < 0 n4gatlves = noeud attractif 

x < 0 de signes contraires = cot 

A < 0 racines imaginaires 
Z > 0 partie r~elle positive =: foyer r~pulsif 

< 0 partie rdelle n@ative = foyer attractif 

Ce mode d'&ude donne des r~sultats facilement utilisables si on l'applique au 
syst~me simplifi4 (h 3 param~tres) : 

d~ d~l 
d O -  z](1 + ~e~)_ ~te d-O= --~7(1 + ~e~) + 2 ( f i -  8 -  ~7) (26) 

que l'on obtient ~t partir de (19), si l 'on suppose: 

7~ < ~ (y ~ c) 
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et si i'on pose: 
a / =  2 

La position des points singuliers (26) est d&ermin& par le syst~me: 

#~: # + 2  
-- 1 +~2  r = f i  ,t ~ (27) 

qui peut admettre 1 ou 3 racines convenant au probl~me. On introduit la variable 
auxiliaire' 

X =  1 +~'2 

La nature des points singuiiers d@end des signes de: 

2#  
Z X + (t~ -- 2) --X 

~ = ( # + 2 )  IX ~ 2 ~2  ] 
~ + 2  -~ X # + 2  

A =  X + # + 2 - -  - - 4 ( 2 # + 2 ) X +  8#  

On peut obtenir des solutions tr~s diverses suivant ies valeurs attribu&s aux 
param~tres. Si l'on choisit: 

.;{>8 ,u2 > 8  /~2 2 [ ]/F 2 2 ]  
# + ~  ~ + z  > - 2 -  l +  2 +  

z ,  az et A &angent de signe dans i' intervalle 0 < ~: < ~ .  Pour des valeurs de 2 et 
de # qui satisfont assez largement ~ces conditions, on peut trouver des valeurs de fl 
telles que le syst~me ob~it ~t la loi du tout ou rien. 

Exemple: 2 = 20 # = 80 

Suivant la valeur de fl, on obtient les r&ultats suivants: 
fi < 38,5: il existe un seul point singulier stable (noeud ou foyer) pour Iequel 

rio >> ~0. Ecartd de ce rdgime stable, le syst~me y revient soit directement, soit apr~s 
quelques oscillations d&roissantes. II est inexcitable. 

38,5 < fi < 45,3: il existe 3 points singuliers A, B e t  C, tets que ~A < ~B < ~:O. 
A est un point stable (noeud ou foyer) pour lequel F0 >> ~0. Best instable (col). C est 
instable (noeud r@ulsif pour 38,5 < fl < 38,7, et foyer r@ulsif pour 38,7 < fi < 45,3). 
Dans ce dernier cas, le comportement du syst~me est celui qui a dt4 analysd en d&ail 
dans ce m~moire. I1 satisfait ~ la loi du tout ou rien. 

45,3 < fi < 48: un seul point singulier instable (foyer r@ulsif). Le syst~me &olue 
ind~finiment suivant un cycle limite, auquel correspondent des oscillations de con- 
centration r~guli~rement entretenues. 

fi > 48: un seul point singulier stable (foyer ou noeud) pour tequel ~0 >> ~70. 
Cet exemple montre la possibilitd de pr&iser le lien entre les facteurs chimiques 

et le comportement physiologique. Ainsi, on constate, d'une part, que des variations de 
composition accompagnent l'excitation, de l'autre, que des variations de composition 
impos&s peuvent faire passer un syst~me oscillant ~ plusieurs &ats diff&ents off les 
osciilations s'arr&ent: (1) un &at absolument stable o{1 ta valeur de x est ~lev&, celle 
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de y faible, et le syst~me totalement inexcitable. (2) un 6tat de stabilitE relative, oh les 
• . ~ ^ 

oscillations s arretent, le systeme restant excitable• (3) un second 6tat absolument stable 
oh la valeur de x est faible, celle de y relativement 61ev6e, et le syst~me totalement 
inexcitable. 

D I S C U S S I O N  

Le module propos~ est Evidemment trop simple pour repr6senter tousles phdno- 
m~nes observ6s. En particulier, il ne fait intervenir qu'un seul cation, dont le r61e 
est analogue ~ celui de l'ion potassium de la cellule, alors que l ' importance du com- 
portement de l'ion sodium a 6td mise en Evidence expErimentalement depuis longtemps 
(HoDGKIN 1963). L'introduction de plusieurs ~lectrolytes diffusibles au lieu des seuls 
ions X- et C + entralnerait des modifications notamment dans la courbe 6a du potentiel 
d'action. 

Les dEveloppements ult~rieurs devront donc faire appel ~. des hypotheses suppld- 
mentaires. Par  exemple, on peut supposer que la pompe ~ sodium (HoD OKIN 1963) est 
hee a lareacuon'  " B 2, devitesse: 

v~ = k2y  

En regime stationnaire, la concentration y est 61ev~e, la vitesse v2 aussi, la pompe 
chasse les ions sodium vers le milieu ext6rieur jusqu'h ce que soit atteinte une difference 
de concentration suffisante pour que la migration inverse par diffusion compense le 
d6bit de la pompe. 

Lots de l'excitation, la concentration y tombe ~ une valeur tr~s faible, le d6bit 
de la pompe ~. sodium ~galement, et la diffusion persiste seule, produisant la migration 
des ions sodium vers l'intErieur. 

I1 y aurait lieu dgalement de faire intervenir la couche double ionique, li& fi la 
polarisation, qui existe ~ la surface de sdparation des deux milieux. Son comportement 
est qualitativement analogue ~t celui que nous avons considerS, et l ' importance relative 
des deux ' " ne pourrait  ^ " evidence que par  une mecamsmes etre mlse en ' ' 6tude quantitative. 
De mSme, les propri6tEs particuli~res de la membrane et de l 'axoplasme, ainsi que des 

t ! ! t p • - p autres structures qui ont ete observees dans la celXule, n 'ont pas ere exphcxtees: route 
la cellule a ere . . . .  representee par  un seul <,milieu int6rieur>> simple, que l 'on peut assimiler 
provisoirement ~ la membrane. I1 est certain que des phEnom~nes sont ignores dans 
une telle representation, qui devra ~tre perfectionn~e ult~rieurement. Enfin, les quatre 
r6actions chimiques postul~es ne sauraient 8tre qu'une sch~matisation tr~s simplifi~e des 
r~actions r6elles. La clef de la correspondance avec les pbEnom~nes r6els pourrait  
r&ider dans le comportement de l'ion Y-, qui serait ~ comparer ~ celui des corps 
presents dans la cellule, tels, par exemple, que I 'ATP. Mais de tels probl~mes sortent 
du cadre de cet exposd, et nous ne les envisagerons pas ici. 

Le module present6 ici ne peut ainsi ~tre considdr6 que comme une premiere 
esquisse. Une comparaison beaucoup plus d~taillEe avec l'expErience est n~cessaire pour 
d~cider s'il dolt ~tre rejet6, ou, au contraire, conserv6 et perfectionn& 
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RESUME 

1. Un module simple de cellule excitable est d6crit, constitu6 par un 6changeur d'ions 
qui est le si6ge d'une r&ction chimique d6termin6e. 

2. Les propri6t6s essentielles de ce module sont d6duites. I1 est montr6 qu'il simute 
certains ph6nom~nes physiologiques connus: stimulation chimique et 61ectrique, loi 
du tout ou rien, accommodation, sommation des stimulations, relation intensit& 
dur6e de stimulation, rh6obase, p6riodes r6fractaires, 61ectrotonus, potentiels 
d'action, propagation de l'excitation. 

3. L'6tude math6matique explicite les relations entre la composition et les propri6t6s 
du syst~me. A des compositions diff6rentes d 'un mSme syst~me correspondent la 
stabilit6 absolue, la stabilit6 relative (loi du tout ou rien), l'instabilit6 essentielle 
(oscillations). 

4. En particulier, dans te cas d 'un syst~me oscillant, des variations convenables de la 
composition le font passer ~ divers 6tats stables de propri6t6s diff6rentes. 

5. L'int6r~t d'un tel module abstrait ne peut se manifester que dans une confrontation 
approfondie avec 1 experience, qui n'est qu amorcee ici. 
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Discussion suivant Ie discours de GI~ERT 

DRISCHEL: I believe that the two very distinctly chosen hypotheses of Dr. GIBERT may be 
adequate to decide the question, how far the classical theory of excitation of HODGKm, 
HUXLEY, KATZ, etc. is able to explain the divergences between empirical data and theoretical 
prognoses. 

GIBERT: Les hypotheses propos&s offrent une interpr&ation physico-chimique des propri&& 
que la thdorie classique postule au sujet des membranes. I1 est permis d'esp~rer qu'elle per- 
mettra ainsi de r~duire certaines des divergences signal~es par le Dr. DRISCUEL. 

ROBERTS: What is your view on the hyperpolarisation following repolarisation which usually 
is considered to be a fatigue effect? 

GIBERT: Darts Ie module proposE, l'hyperpolarisation appara~t au cours de ia reaction 4 de 
synth~se de l'ion Y - ;  elle ne traduit donc pas un phEnom~ne de fatigue (passif) mais un 
ph~nom~ne de rEcupEration (actif). 

SCHARF: Um voranzukommen, ist es fraglos wiinschenswert, das Modell soweit wie mi~glich 
zu vereinfachen. Als Neurohistologe habe ich aber Bedenken, das Axoplasma v~51lig aut~er 
Ansatz zu lassen. Nach Untersuchungen yon ECCLES und eigenen Befunden ist sicher, dat~ im 
Axoplasma ein kompliziertes System vorliegt, in dem unter anderem durch dauernden Mito- 
chondrienzerfall Fermente freigesetzt werden, deren Interaktion die reinen Membraneffekte 
erheblich modifiziert. Beriicksichtigt man nur diese M/Jglichkeit unter vielen, dann reicht ein 
Modell auf reiner Membraneffekt-Basis nicht mehr aus. 

GIBERT: Le module n'est pas bas~ sur les seuls phEnom~nes de membrane, mais suppose que le 
,,milieu int~rieur,,, qui repr&ente I'ensemble de la cellule, a des propri&~s qui varient au eours 
des rdactions chimiques dont iI est le si~ge. - Les observations des histologistes signalEes par Ie 
Dr. SCHARF, des physiologistes et des biochimistes devraient permettre d'identifier et de localiser 
ces rdactions. 

Z~I~BST: Bei sogenannten axoplasmafreien Axonen ist immer no& in Membrann~ihe ein Axo- 
plasma-Rest vorhanden - allerdings yon geringer Schichtdicke - abet hinreichend far weitere 
Erregungsbildung. Die Arbeitsgruppe SCHMITT (Philadelphia) konnte mit besonderen Metho- 
den v~511ig axoplasamafreie Axone herstellen; diese zeigten dann aber keine Erregbarkeit. 

GIBERT: La r~ponse est la m~me que pour le Dr. SCHARF. 

LOCK~R: I1 est tr~s impressionnant pour moi que le Dr. GIB~T est capable de representer par 
un module si simple physico-chimique une multitude des phEnombnes biologiques comme ils 
s'expriment dans la loi de sommation, la Ioi du tout ou rien et les caract~res de l'excitation 
et j'en suis convaincu que la m&hode propos& nous fournirait avec certitude des rdsultats 
pr&ieux m~me dans l'avenir prochain si elIe avait du suec& chez tes physiologistes. 


