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ACTION COMPAREE DES DROGUES PSYCHOTROPES SUR
LES “SOURIS TOURNANTES” PROVOQUEES
PAR L'IMINO-88-DIPROPIONITRILE (SOURIS IDPN)

J. THUILLIER ET H. NAKAJIMA™
Clinique des Maladies Mentales et de I’ Encéphale, Hépital Ste. Anne, Paris (France)

Les progres de la Thérapeutique Psychiatrique ont rendu nécessaire une pharmaco-
logie spéciale (Psychopharmacologie) dont I'un des buts principaux est de mesurer
l'action des drogues psychotropes sur le comportement des animaux (DELAY ET
THUILLIERS).

Cette étude psychologique, trés délicate chez l'animal normal, est facilitée
lorsqu’on dispose d’animaux névrosés, conditionnés, ou rendus agités ou furieux par
des opérations ou des excitations cérébrales. Mais ce matériel est difficile a préparer
et surtout & conserver; c’est pourquoi les animaux les plus indiques pour mesurer
Yactivité d’une drogue psychotrope seraient ceux qui présenteraient de facon perma-
nente un comportement anormal, et qu’on pourrait obtenir 4 tout moment et en grand
nombre.

Nous pensons avoir réalisé des animaux répondant a ces caractéristiques en
provoquant chez la souris blanche commune un comportement psychomoteur anormal
et permanent avec imino-Bf’-dipropionitrile (IDPN).

11 est facile de fabriquer ces animaux et de mesurer les caractéres de leur excita-
tion psychomotrice.

D aprés les réactions des souris IDPN vis-a-vis des drogues psychotropes, on peut
classer et comparer ces dernicres avec une trés grande précision.

Nous décrirons d’abord les souris tournantes IDPN, nous étudierons ensuite
I'action des drogues psychotropes sur ces animaux.

SOURIS TOURNANTES PROVOQUEES PAR L'IMINO-B8'-DIPROPIONITRILE
(SOURIS IDPN)

11 y a quelques années nous nous étions intéressés aux travaux des suédois (HYDEN ET
HARTELICS!®) sur le dinitrile malonique et nous cherchions si des dinitriles moins
toxiques pouvaient étre utilisés dans la schizophrénie. Nous avons ainsi étudié la
toxicité d'un assez grand nombre de substances (DELAY ef al?) et ce fut chez les
souris survivant aux injections d' IDPN que nous avons vu apparaitre un syndrome
hyperkinétique trés curieux, caractérisé par une agitation extraordinaire et des
mouvements trés rapides de course circulaire.

On a déja décrit de nombreuses variétés de souris hyperkinétiques apparues

* Boursier du Gouvernement Frangais — Collége Médical de Tokyo.
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L'ACTION DES DROGUES PSYCHOTROPES SUR LES SOURIS IDPN 137

spontanément dans des élevages. Les souris “Kreisler” de HERTWIG (GRUNEBERG?)
et les souris “‘valseuses” de ROTHLIN (ROTHLIN ET CERLETTI™) sont réellement des
souris tournantes. Dans ces cas une mutation génétique est responsable de 'apparition
de ces phénoménes et on peut faire un élevage de ces animaux.

Avec des molécules chimiques on a également provoqué des syndromes hyper-
kinétiques chez la souris; ExrLIcH {cité par GRUNEBERG) et MORGAN! ont obtenu de
tels phénoménes avec des dérivés arsénicaux et plus récemment GoLDIN ET NOE®
ontaussi décrit des manifestations motrices semblables provoquées chez la souris par
des amines chlorées.

Mais il ne s’agissait dans ces cas que de phénomenes transitoires alors que 'IDPN
Ientraine des modifications définitives du comportement,

TABLEAU I
PRINCIPAUX NITRILES ANALOGUES OU DERIVES DE L'IMINO-'-DIPROPIONITRILE

DLy Hyperkinésie

Produils préparéds souris gikg souris tournante

Dérivés du nitrile acryligue:
1. Oxydipropionitrile

O = (CH;—CH,- (N), 3.5 + 0.51 o
2. Thiodipropionitrile

S = ((‘H,~(TH,—CN)2 1.5 & o.15 o
3. Aminopropionitrile

NH,V(CH,—CH,—CN) 08 + o0.22 o
4. Imino-gg’-dipropionitrile

NH = (CH,—CH,—CN), 6 043 + +

Dérivés de I'aminopropionitrile :
5. Benzylamino-propionitrile

CeHy--CH;—NH--CH,—CH,—CN 0.25 + 0.14 o
6. Phényléthylamino-propionitrile

CeHy—CHy ~CH,—~NH—CH,—CH,-—CN 0.30 + 0.25 °
7- Phen_vlisnpr()p}'lamino—propionitrile

CgHy —CH —CHy—NH—CH,—CH,—CN 0.10 + 0.05 o

3

Dérivés de I'imino-Bf’-dipropionitrile ;
8. Amide acide succinique

HOOC —CH,—CH,—CO—N = (CHy—CH,—CN), 5 - 0.35 o
9. Amide acide maléique .

HOOC—CH = CH-—C0--N = (CH,—CH,—CN), 5 °
to. Urée:

NH,--CO ~N = (CHy—CH,—CN), 5 -+ 0.86 o
11. Glutamate IDPN 6 - 0.48 + +
12. Succinate IDPN 6 - 0.7 + +
13. Chlorhvdrate IDPN 6 - 09 4+
14. Nicotate IDPN 2,5 — 0.3 + +
15. Ethvlamino-dipropionitrile

CHy—CH, -N=(CH;—CH,---CN), 0.25 - 0.15 [

o = Produits inactifs.
+ =+ = Produits provoquant le syndrome de la souris tournante IDPN.

Chimic et pharmacologic de I'IDPN
L'imino-g#’-dipropionitrile qui peut s'appeler aussi amino-dipropionitrile ou bis-g-
Bidliographie p. 158.



138 J. THUILLIER, H. NAKAJIMA

cyanoethylamine et que HARTMANN ET STICH® ont nommé bis-8-aminodipropionitrile
a la formule survante:

CN—CH,—CH,—NH—CH,—CH,—CN P.M. = 135

L'IDPN est décrit dans la littérature (Horrman ef al,, BUc ef al.) et sa préparation
est trés facile?

C'est un liquide incolore, inodore, légérement sirupeux, miscible a I'eau, son point
d’¢ébullition est Eb; = 134° et son indice de réfraction: n¥ : 1.4640 ~ Sa toxicité
aigué immédiate, D.L.gq est:

- par voie intraperitoneale 8 g/kg;
— par voie sous cutanée g g/kg;
— par voic intraveineuse 6 g/kg.

Cependant des doses moindres peuvent entrainer la mort aprés 48 ou 72 heures.

L'IDPN n’a pas d’action appréciable sur la pression artérielle et sur la respiration
dans les conditions habituelles de l'expérimentation pharmacologique, (animal
anesthésié a 'uréthane ou au chloralose et injection par voie intraveineuse).

Nous avons voulu savoir si tous les éléments de la formule de I'TDPN ¢taient
nécessaires pour produire le syndrome de la souris tournante (DELAY ef al.).

On trouveradans le TableauI la liste des différents produits qui ont été préparés
et expérimentés.

On remarquera que parmi les formules du Tableau I, seul 'IDPN et ses sels
peuvent provoquer des modifications du comportement.

En effet les remplacements isostériques du groupement NH, soit par un atome
d’0, soit par un atome de S, donnent des produits inactifs (composés 1 et 2).

La suppression d'un groupement nitrile conduisant soit & I'aminopropionitrile
(composé No. 3), soit & des dérivés de ce dernier (composés No. 5-6—7) supprime aussi
l'activité du produit.

Enfin, les substitutions sur la fonction NH (composés No. 8—g-10-15) détruisent
l'activité de la molécule.

Lexistence des deux fonctions nitriles et du groupement NH dans PIDPN sont
les conditions nécessaires pour que la molécule garde son activité.

Fabrication des souris tournantes IDPN — Etude clinique

On choisit de préférence des souris assez jeunes (15-20 g) et en bonne sant¢. Pendant
toute la durée du traitement elles doivent &tre conservées trés propres et i une
temperature d'au moins 20 C.

L'IDPN est dilué au 1 ro; la dilution peut se faire en volume (1 ml d'ITDPN
pour g ml d'cau). On injectera pour 10 g de souris: 10 & 15 100 de ml de la solution,
s0it 1 g & 1,50 g, I TDPN par kg. Les injections seront faites par voic intrapéritoncale
au rythme suivant:

ler jour: 15 100 ml'sol. & 10°, 10 g souris;

20me jour: 15 100 ml sol. & 10°, 10g souris;

3eme jour: Rien;

4eme jour: 15 100 ml sol. & 10°, '10 g souris;

s¢me jour: Phyperkinésic commence et on peut arréter les injections, sinon on
peut faire une autre injection identique a celle du g¢me jour.

Certaines souris ont besoin de 3 injections seulement, d’autres nécessitent Jou 5
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L ACTION DES DROGUES PSYCHOTROPES SUR LES SOURIS IDPN 139

injections pour tourner; ainsi des animaux tournent de¢s le 3¢me jour et d'autres
seulement apres le 6¢me jour.

Un des premiers signes de Phyperkinésie est I'agitation incoordonnée de la téte
de Fanimal; puis survienment 'hyperkinésie globale dés le 3¢me jour et enfin les
mouvements de courses circulaires.

Une fois constitué le svndrome de la souris tournante IDPN est définttif et irréver-
sthle; aucune autre administration de produit ne sera nécessaire et la souris restera
ainsi agitée pendant de nombreux mois, s'arrétant seulement quelques instants pour
manger, boire ¢t dormir. La souris IDPN a une durée movenne de vie normale, elle
peut se reproduire bien que cela soit difticile en raison de agitation. Nous avons pu
obtenir des souris normales issues de sourts IDPN.

Entre les périodes d'alimentation et de sommeil, spontanément les souris IDPN
présentent une hyperactivité généralisée incessante. Elles tournent en rond dans les
deux sens ot présentent des mouvements choréo-athetosiques de la téte; d'autres sont
ausst animées de mouvements de rétropulsion.

On n'a jamais constaté de phénomenes ataxiques, mais la perte du reflexe de nage
est une caracteristique importante du syndrome; en effet, contrairement aux souris
normales ui nagent spontanément, la souris IDPN se noicrait dans I'eau du récipient
otr on la plonge si on ne Pen retirait pas.

La chaleur et les stimulations nociceptives modifient considérablement I'hyper-
activit¢ de la souris IDPN et I'on peut utiliser ces réactions dans des é¢tudes acto-
graphiques.

Action de VIDPN sur d’autres animaux

Nous avons pu avee 'IDPN provoquer des syndromes d'agitation avec tendance
A la marche circulaire, chez les rats, les lapins, les pigeons; HARTMAN ET STICH® ont
¢galement obtenu des hyperkinésies chez les poissons, les insectes et méme chez des
organismes monocellulaires.

Discussion

Par Iésions du cervelet et de Toreille interne {coagulations électriques) on peut provo-
quer des syndromes moteurs pathologiques qui ressemblent un peu 4 la marche
circulaire de la souris IDPN, mais dans ces cas il s'agit de syndromes i prédominence
unilatérale: de plus on n'observe pas d’hyperkinésie chez les animaux opérés, mais
au contraire une diminution de Tactivité, ‘

Les examens anatomo-pathologiques, jusqu'a maintenant, pratiqués sur le
cerveau des souris IDPN| ne montrent pas de Iésions caractéristiques, ce qui laisserait
supposer qu'elles sont tres discretes il est regrettable que lon ne puisse pour le moment
preciser les régions encéphaliques qui sont le sicge d'une perturbation anatomique ou
histoclimique, car Ton pourrait tirer des renseignements précicux concernant I
mecanisme des hyperkinesies,

I1 est vraisemblable que des lesions histo-chimiques sont responsables des modih-
cations du comportement observées chez la souns IDPN; i ce sujet il est intéressant
de rappeler que les aminonitriles donnent par hvdrolyse de~ aminoacides dont on
connait le role important dans la structure des proteides. De plus I'aminopropionitrile
NH,—CH,- CH,-CN qui represente la moitic de la formule de TTDPN est le nitrile
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140 J. THUILLIER, H. NAKAJIMA

correspondant a la B-alanine: NH,—CH,—CH,—COOH dont on connait le réle
biologique important associé¢ a celui de I'acide panthothenique; (SExToN?3).

I1 est donc possible que les troubles dus 4 'IDPN soient dus 4 la perturbation
d’'un mécanisme enzymatique essentiel pour I'équilibre métabolique d'un certain
groupe de cellules nerveuses. Pour imprécises que soient ces hypothéses, elles méritent
que soit approfondie la biochimie de 'IDPN.

ACTION DES DROGUES PSYCHOTROPES SUR LA SOURIS IDPN

Les souris IDPN réalisent un matériel trés sensible pour mesurer la dose minima active
des sédatifs, tranquillisants et neuroleptiques; mais le comportement de ces animaux
présentant des caractéristiques variables suivant les différentes drogues psychotropes
on peut également les utiliser pour mesurer l'action des excitants ou des substances
psychopathogénes.

Appareillage actographique

Le dispositif utilisé est schematisé dans la Fig. 1; il permet I'enregistrement graphique
qualitatif et quantitatif de l’agitation. De plus, il comprend une boite actographique

Fig. 1. Enregistrement actographique de la souris IDPN. I = Chronographe de Fleisch; IT = Cylin-

dre enregistreur; 111 = Boite actographique avec sol électrique; IV = Stimulateur électrique;

V = Tambours de Marey; VI = Signal contact des stimulations nociceptives; VII = Totalisateur
d’impulsions.

1 4
g

Fig. 2. Boite actographique avec sol électrique. I = Ruban d'aluminium’; II = Contﬁcts mobiles;
111 = Stimulateur électrique; IV = Contact fixe; V' = Générateur 110 V.

spéciale, avec plancher métallique (Fig. 2) permettant d'appliquer a la souris IDPN
des stimulations nociceptives lorsqu’elle est sous l'action des drogues psychotropes.
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L’ACTION DES DROGUES PSYCHOTROPES SUR LES SOURIS IDPXN I41

(a) La boite actographique est en carton mince. Elle est revétue A l'intérieur de
rubans d’aluminium en feuilles (Fig. 2,I) qui alternativement sont relides par des
contacts mobiles (Fig. 2, II) 2 un stimulateur électronique (Fig. 2, II). On peut ainst
appliquer 4 la souris IDPN des stimulations nociceptives et mesurer en méme temps
ses réactions a l'aide de l'actographe.

(b) Enregistrement quantitatif de I'agitation (Fig. 1, B). Toutes les oscillations de la
boite actographique (II1) sont transmises par un totalisateur d'impulsions (VID) & un
chronographe de Fleisch (I) qui enregistre sur chaque ordonnée 50 impulsions motrice
(IIB). On a ainsi une inscription directe et numdrique de agitation, facilement lisible
sur les tracés.

(c) Enregistrement qualitatif de agiiation (Fig. 1, A). Un des angles de la boite
actographique (Fig. 1, I1I) est relié-par un fil fin & un tambour manipulateur de Marey,
qui transmet 4 un tambour inscripteur les oscillations les plus fines de la boite. Cet
enregistrement beaucoup plus sensible que le précédent est utile lorsque la souris est
immobile, mais présente des secousses cloniques ou des tremblements généralisés apres
administration de drogues agissant sur le systéme nerveux autonome.

A titre d’exemple nous donnons dans la Fig. 3 les tracés qualitatifs et quantitatifs
d'une souris normale et d'une souris IDPN et dans la Fig. 4 le tracé d'une souris
IDPN apreés injection deau distillée.

Fig 3 Enregistrements compuares Ao souris normades et de souris THPN

Méthode denregistrement

La technique que nous avons utilisev consiste 2 placer la souri~ IDPN dans Ia boite
actographique ¢lectnque, puis A enregistrer Phyperkinésie pendant 30 minutes.
Ensuite on fait a lanimal unc injection de la drogue psychotrope et on enregistre a
nouveau lagitation.
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142 J. THUILLIER, H. NAKAJIMA

On peut ainsi noter I'apparition de 'action neuroleptique ou sédative et la durée
de cette action.

Quand la souris IDPN est immobilisée ou lorsqu’elle ne présente plus d’hyper-
kinésie, on applique a l'aide du dispositif électrique de la boite actographique une
stimulation nociceptive a laquelle I'animal répond de différentes facons (Tableau II).
Ces réponses sont trés importantes, car elles permettent de donner une classification
pharmacologique trés précise des molécules chimiques étudiées.

On trouvera dans les Fig. 4, 5 et suivantes des tracés illustrant cette méthode
d’enregistrement.

ﬁM’MMM Mo (VA NN A . e

Fig. 4. Enregistrement de souris IDPN avant et aprés injection d'eau distillée.

TABLEAU 11

DIFFERENTES MODIFICATIONS DU COMPORTEMENT DE LA SOURIS IDPN APRES ADMINISTRATION DE
DROGUES PSYCHOTROPES

Caractéristiques: A. B. €. D.

T o S Re’ponusr;u; s’hmu’l;tiom
Changements quantitalifs Changements qualitatifs) nociceptives pendant
(Action principale) (Actions secondaires) Parrdt de Uagitation

- Br-B:- Cr-Cer-C3-Cy~ Dr-D2-D;-Dy-Ds

AL Diminution de l'agitation sans 1 — Excitation ou crises D1 - Aucune réponse

arret de la course circulaire convulsives .
D2 - Secousse reflexe
B, Arret de agitation et de la C:  Tremblements ou
course circulaire myoclonies D3 - Marche ataxique
1) Intermuttent et court . . .
C3  A\taxie Dy -- Course circulaire

21 Total et prolongé

)5 - Marche normale
Normalisation de le
souris IDPN

(4 - Narcose
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L ACTION DES DROGUES PSYCHOTROPES SUR LES SOURIS IDPN 143

Modification du comportement ¢t de Iagitation dc la souris IDPN sous Uinfluence des
drogues psychotropes — Caractéristiques de la sédation
Apris administration d'une drogue psvchotrope, la souris IDPN peut présenter des
modifications du comportement qui doivent étre analysées sous trois aspects:

(a) changements quantitatifs de I'agitation:

(b) changements qualitatifs de 'agitation;

(c) différentes réponses de la souris IDPN aux stimulations ¢lectriques nocieep-
tives pendant l'arrét de I'agitation.

Ces caractéristiques de I'agitation sont groupées dans le Tableau IL

(a) Changements quantitatifs de Uagitation. (véncralement, la souris tournante
IDPN réagit a I'administration d'une drogue psvchotrope par une diminution de
I'agitation. En effet, il est difficile de rendre plus agitée une souris IDPN sauf avee
des stimulations nociceptives (telles que chaleur ou courant électrique), mais, dans ces
cas, si la stimulation est prolongée, I'animal présente des acees convulsifs, son seuil
convulsivant étant trés abaissé. Cest pourquoi foute drogue psvehotrope excitante agit
sur la souris IDPN soit en provoquant des crises convulsives, soit en diminuant para-
doxalement son agitation.

La diminution de I'agitation de la souris IDPN peut se manifester par un ralentisse-
ment de son activité mais avec persistance de la tendance & courir en cercle; la souris ne
s’arréte pas, mais le nombre de ses mouvements dans I'unité de temps est moins grand
(caractéristique A).

La souris peut s'arréter complitement et la course circulaire est alors inter-
rompue; la sédation peut étre soit de courte durée avec des alternances dharrét total
ot de course circulaire ou de marche (caractéristique BI) soit tros prolongée, globale et
sans acces intermitte..t d'agitation spontanée (caractéristique B2).

(b} Les changements qualitatifs de l'agitation et de la course circulaire sont tros
importants 4 caractériser, car ils permettent de classer les differentes drogues psyeho-
tropes dans des catégories diverses, suivant la fagon dont elles arrétent les mouvements
de la souris IDPN.

Enrealité, ces changements qualitatifs sont provoques par les actions secondaires
des drogues psvehotropes; les caractéristiques possibles sont: €1 erise convulsive
ou excitation, C2 - Tremblement ou myoclonic - €3 ataxie Cy4  Narcose

(¢) Réponses aux stimulations nociceplives. La stimulation ¢lectrigque qui peut
étre pratiquée directement dans la cage actographique permet une analvse tres
précise de Paction de la drogue psvehotrope. En effet, lorsque la souris TDPN st
immobilisée par une drogue, on ne peut pas se rendre compte, par fasenle observation,
de T'état de ses reflexes, de son tonus musculaire et du degre de dipression dans lequel
elle set rouve: au contraire, en lui appliquant une stimulation nociceptive, la souris
réagira de différentes facons qui permettront drapprecier Petat dans lequelelle se tronve.

On pourra ainsi observer:

1. Aucune reponse
. Secousse retlexe
. Marche ataxique
. Course circulaire
Marche normale . Normalization dv la souns IDPN .

w

e

Batirographie £ 23



144 J. THUILLIER, H. NAKAJIMA

CLASSIFICATION DES PRINCIPALES DROGUES PSYCHOTROPES D'APRES LEUR
ACTION SUR LA SOURIS IDPN

Choix des produits — Dose moyenne

Nous avons étudié sur la souris IDPN de nombreux composés chimiques et nous
avons choisi pour ce travail les principales drogues utilisées actu'el_lement en théra-
peutique neuropsychiatrique. Notre choix a été dicté par le désir d’e- ‘donner des
résultats aussi intéressants que possible, concernant des médicaments déja largement
répandus dans le public.

I.es médicaments que nous avons étudiés provenaient tous des firmes pharma-
ceutiques qui les fabriquent et, dans une trés large mesure, nous avons tenu compte
des documentations pharmacologiques qui nous étaient fournies. o

Quand les drogues n’étaient pas solubles dans I'eau nous avons fait des sol}xtnons
dans le propyléne-glycol a 60°; et les résultats ont été vérifiés avec des animaux
témoins recevant le propyléne-glycol seul.

Les caractéristiques corvespondant a chague produit ont été oblensies avec des “‘doses
moyennes sédatives” c'est-d-dire des doses nécessaires pour produire ne diminution
importanie de I'agitation des animaux (plus de 75 °;) et, si cela était possible, un arrét
de la course circulaire.

Caractéres différentiels des drogues psychotropes

Les modifications du comportement de la souris IDPN sous l'influence des drogues
psychotropes (Tableau I1) peuvent se grouper de différentes maniéres pour caractériser
les actions pharmacologiques, spécifiques de différentes molécules chimiques.

En étudiant un grand nombre de drogues, nous avons pu acquérir la certitude
que les réactions de la souris IDPN étaient trés superposables a celles que 'on pouvait
observer chez 'homme.

Nous avons alors répété nos expériences de fagon 4 obtenir une certitude statis-
tique, et aprés examens de nos résultats (243 expériences avec 20 drogues), nous
proposons une classification des drogues psvchotropes en 4 groupes (Tableau III):

1. Les neuroleptiques

2. Les sédatifs tranquillisants

3. Les hypnotiques

4. Les excitants avec action sur le systtme nerveux autonome.

Il est bien évident que les 3 premiers groupes représentent les dépresseurs clas-
siques du svstéme nerveux central et nous ne voyons pas d'inconvénient a les
réunir sous le vocable d'ataraxiques.

Quant au geme groups des excitants il pourrait étre a son tour divis¢ en plusicurs
sections, car entre Farecoline la méthyvlamphetamine et le LSD-25 il v a de nombreuses
dificrences pharmacologiques.

Mais il est important de remarquer que notre classification correspond a des ca-
racteristiques tres précises du comportement de la souris LDPN et on trouvera
dans le Tableau T le schéma de cette classification.

Les newroleptigues ~ (Tableau IV et Fig. 5,0, 7 et §)
Sous ce terme crée par DELAY ef al.3 aprés leurs travaux cliniques sur la chlorproma-

zine (DELAY ET DENIKER?) nous envisageons les drogues pour lesquelles ces auteurs
ont donné les caracténstiques suivantes:
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L’ACTION DES DROGUES PSYCHOTROPES SUR LES SOURIS IDPN I45

TABLEAU III

CARACTERES DIFFERENTIELS DES DROGUES PSYCHOTROPES D’APRES LEURS ACTIONS
SUR LES sOURIs IDPN

Drogues psychotropes Caractéyistiques positives Caractéristigues négatives
Neuroleptiques Arrét total de I'agitation et de la i Pas de troubles ataxiques
! course circulaire sans troubles
| ataxiques
Réponses aux stimulations nocicep- Pas d’action hypnotique

tives par une marche normale
(Normalisation du comportement)

Sedatifs Diminution ou arrét de l'agitation | Pasde normalisation du comporte-
tranquillisants et de la course circulaire avec troubles . ment

ataxiques i

Réponse aux stimulations nocicep- | Pas d’action hypnotique

tives par une marche ataxique ou une |
course circulaire ataxique

Hypnotiques Arrét de I'agitation et de la course | Pas de normalisation du comporte-
circulaire avec ataxie d 'emblée trés I ment
importante
Narcose

Pas de réponse aux stimulations
nociceptives ou secousse réflexe

Pas d’arrét de 'agitation sans narcose

Excitants Arrét de la course circulaire avec Pas d'augmentation de I'agitation
(autonomic tremblements |
drugs) . Répe ses aux stimulations nocicep- | Pas d’ataxie a dose moyenne

I tives variables
i

Action sédative puissante sans effet narcotique;

Efficacité vis-a-vis de 'excitation, de l'agitation, de I'agressivité, ctc.;

Action sur les mécanismes psychotropes; )

Action neuro-végétative importante;

Action sous-corticale dominante.

L’action des neuroleptigues sur la souris tournante IDPN est trés scmblable a
celle que Ton peut observer chez 'homme. Lagitation psychomotrice de I'animal
cesse; on n'observe pas de sommeil ni de narcose, ni de trouble de posture.

La sédation est globale, généralement persistante; durant l'arrét des mouve-
ments les stimulations nociceptives provoquent seulement une impulsion motrice
normale, comme sl s'agissait d'une souris absolument normale. Nous avons appelé
cette réaction normalisation du comportement”™; elle ne se produit qu'avec les nesro-
leptigues. Au point de vue pharmacologique nous considérons que cette “‘normali-
sation” du comportement de la souris IDPN est un des tests les plus précis pour
prévair l'action d'une drogue psvchotrope neuroleptique.

Dans le Tableau IV on trouvera la liste des drogues que nous avons classées
dans le groupe des neuroleptiques. Ce sont la Réserpine (Fig. 35), les dérivés de la
phénothiazine (Fig. v et 7) mais aussi I'hvdroxyzine (Fig. 8) qui donne ¢également une
normalisation du comportement de la souris IDPN.

Biblsographie p. 158,
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Aucune de ces drogues n'entraine 4 dose movenne, de narcose, ni de troubles de

posture.

T L Y IRy

U e hetad W N WYY

Fig. 5. Action de la Réserpine (0.3 mg/kg) sur la souris IDPN. (Noter la lenteur de I'apparition de
’ I'action neuroleptique.)

Les sédatifs tranquillisants (Tableau IV - Fig. g, 10 et 11)

On pourrait grouper sous cette dénomination non seulement tous les dépresseurs du
systéme nerveux central sans action hypnotique, tels que I'opium, la morphine, et les
dérivés synthétiques, mais encore les analgésiques, puisque supprimer la douleur est
encore un des meilleurs moyens de ““tranquilliser”.

Freo oo Acten de la Chlorpromazine y me kg sur la souris IDPN. (Noter !a marche normale
durant la stimulation nociceptive.)

Bibliographi: p.o1 3y
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PR W

g, 7. Action de 'Acépromazine (0,3 mg/kg) sur la souris 1DIEPN

Nous n‘avons envisage ici que les “nouvelles drogues™ psvehotropes proposcées ces
dernidres anndes sous les termes de ataraxiques ot tranquillisants & Fexception des
neuroleptiques ¢tudics plus haut.
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152 J. THUILLIER, H. NAKATIMA

Fig o Action du Méprobamate (200 mg kg) sur Jasouris IDIN. (Noter la longue durce de Nagita-
Gon atasujue 3o mmutes et la tres courte phase de sédation a laquelle fait suite la paralysie.)

Fig oo Zetion de la Benactuizine 1o mg keosur la sounis IDPN. Noter sur le trace quahitatif A le
tremblement pendant Parrét de Fagitation.
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Fig. 11. Action du N. Oblivon (100 mg/kg) sur la souris IDPN. (Noter I'agitation ataxique sur
le tracé A))

)

. ST ke

Fig. 12 Acuon de Donden 30 mg ke suria souns IDEPN quand la souris ost on narcose es
~timulations ne donnent qu une secousse rétdexe
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Ces drogues ont ds actions trés diverses et difficiles  réunir dans un seul groupe
pharmacodynamique.

Par exemple la hénactyzine (Fig. 10) a une action prédominante sur le systéme
nerveux autonome alors que la mephenesine et le méprobamate (Fig. g) sont surtout
des dépresseurs médullaires et le N. Oblivon presque un hypnogene.

Cependant ces diverses drogues calment I'agitation de la souris tournante IDPN
¢t n'ont pas d'action hypnotique a doses movennes. Mais par rapport aux neuro-
leptiques des différences trés importantes existent: la sédation s’accompagne le plus
souvent d’'ataxie, elle est moins globale et durable; d'autre part les stimwlations noct-
ceptives n'entrainent pas de marche normale, il n'y a pas de “‘normalisation” de la
souris IDPN.

Les hypnotigues — (Tableau IV - Fig. 12 et 13)

On sait depuis trés longtemps que I'administration de petites doses d’hypnotiques est
capable de calmer I'anxiété et excitation psycho-motrice; a forte dose ces drogues
entrainent le sommeil, c’est pourquoi on ne pouvait pas les utiliser avec succes, dans
les grands syndromes psychiatriques; a petites doses aucun cffet n'était constaté,

Fig. 13. Action du Phénobarbital (35 mg/kg) sur la souris tournante 1DPN

A forte dose on n'avait plus de contact avec le patient qui dormait, aussi les “neuro-
leptiques™ ont-ils pris toute leur importance grace a leur action se situant entre ces
deux extrémes.

Nous pensons quc les hypnotiques & doses faibles ou movennes sont trés uiles et
pewvent sc substitucr aux sédatifs tranguillisants dans lewrs applications thérapeutiques.
Nous les aurions du reste rangé a coté d'eux, mais ils s'en distinguent essenticllement
par leurs propriétés hypno-narcotiques qui, obligatoirement exigent une autrs
classification.

Comme les sédatifs tranquillisants, les hypnotiques calment I'agitation de la
soutis IDPN, mais les doses movennes donnent une ataxie trés importante et sont
souvent narcotiques. Les stimulations nociceptives restent inefficaces ou n'entrainent
que des secousses reflexes (voir Fig. 12, 13 et 14).

Babliogra phie p. 158,
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I@fé excitants avec action sur le systeme nerveux autonome — (Tableau IV — Fig. 15 et 16)

De fagon trés paradoxale, les excitants n'augmentent pas l'agitation de la souris
IDPN, au contraire I'animal, le plus souvent, s’arréte. Ce blocage des mouvements
se produit en méme temps qu'une stimulation considérable du systéme nerveux auto-
nome, soit sympathique, soit parasympathique. On observe alors des tremblements
des secousses cloniques localisées ou une salivation abondante.

Sur les enregistrements graphiques on peut trés bien observer la dissociation des
mouvements qualitatifs et quantitatifs (Fig. 15).

Parmi les drogues examinées, le LSD-25 est le plus caractéristique (Fig. 15). A des
doses relativement tres élevées (3 mg'kg) la souris IDPN est complétement stoppée

Fig. 14. Action de I'Amobarbital (35 mg/kg) sur la souris IDPN

comme lindique le tracé des ordonnées B; par contre Fanimal est en proic i des
tremblements extraordinairement violents qui se traduisent sur le trac¢ qualitatif A
par des variations assez considérables.

Le monoéthylamide de I'acide lysergique (LAE) donne des modifications sembla-
bles mais a4 doses plus importantes.
La méthylamphétamine (Fig. 16) modifie le comportement de la souris IDPN de
facons assez semblables & celles du LSD et du LAE, avec arrét des mouvements et
des tremblements.
Nous avons également étudié I'action de I"Arecoline. PFEIFFER! a signalé¢ I'impor-
tance de cette substance qui, de méme que d'autres produits a action muscarinique
tels que la pilocarpine et I'ésérine, est capable d'inhiber le réflexe conditionné chez le
rat. A la dose de 5 mg kg l'arécoline arréte les mouvements de la souris IDPN mais
on observe en méme temps des tremblements et de la salivation.

DISCUSSION

11 est relativement facile d'apprécier I'action d'une drogue psycho-stimulante chez les
animaux normaux au moven de procédés simples d'actographie (THUILLIEK ET
Bibliographie p. 158,
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Fig. 15, Action du LsD (3 mgZkg) sur la souris IDEPN (& noter le tremblement incessant visible sur
le tracd qualitatif A) pendant Parrét de la souris, (tracé B).

BuUrGERY); par contre il est beaucoup plus difticile de mesurer la force des médica-
ments dépresseurs, calmants et tranquillisants.

En effet, 'observation des modifications psvchologiques provoquées par  les
drogues chez I'animal normal nécessite un laboratoire trés spécialisé et la répétition
des épreuves pour quielles puissent avoir une valeur statistique,

Fig. to. Action de la Méthylamphétamine sur la souris IDPN.
Bibliographte po15n
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Les procédés d’excitation des animaux avec des drogues (caféine, amphétamine,
strychnine) ne permettent que la mesure du pouvoir antagoniste de la substance
dépressive vis-a-vis de la drogue excitante.

Les créations de névroses expérimentales ou de réflexes conditionnés sont aussi
trés utiles, mais les comportements psychomoteurs ainsi créés sont si faiblement
intégrés que des drogues sans action psychotrope spécifique, comme la pilocarpine
peuvent les faire disparaitre (PFEIFFER!3).

La production de réaction de colére (sham rage) ou d’une reflexologie automatique
par décérébration partielle ou par stimulation hypothalamique, peuvent étre in-
fluencées par les drogues psychotropes, mais de tels animaux privés d'une grande
partie de leurs fonctions élémentaires ne sont pas des critéres sans défauts.

La souris tournante IDPN présente par contre un comporiement permanent typique
d’excitation psycho-motrice définitive. Ce matériel est facile 4 fabriquer et on peut
avoir a sa disposition en quelques jours autant de souris tournantes qu’on le désire.

L’hyperkinésie provoquée chez la souris par I'imino-S8'-dipropionitrile, est
vraisemblablement due & des modifications secondaires du systéme nerveux par le
produit chimique et non & l'action primitive de 'IDPN sur le systéme nerveux.

Cela laisse supposer une transformation irréversible du comportement, suivant un
processus se déroulant toujours de fagon identique. Il en résulte que, d’une série &
'autre, toutes les souris IDPN fabriquées présentent une identité de réactions aux
mémes types de drogues qui permet de classer les modifications du comportement de
la souris IDPN suivant des caractéristiques trés précises (Tableau II).

CONCLUSIONS

1. La souris tournante IDPN est un des meilleurs ‘‘screening tests’ pour I'étude
psycho-pharmacologique systématique d’une série chimique. Il est facile a fabriquer
et a utiliser.

2. Les modifications du comportement de la souris IDPN sous I'influence des
drogues psychotropes sont caractéristiques, et permettent de les classer en:

Neuroleptiques;

Sédatifs tranquillisants;

Hypnotiques;

Excitants du systéme nerveux autonome.

RESUME

En 1952 'un des auteurs a trouvé que trois injections intra-péritonéales de 1 g/kg d’imino-ff’-
dipropionitrile (IDPN) provoquent chez la souris blanche une hyperkinésie avec course circulaire
qui persiste indéfiniment sans autre administration de produit (Souris IDPN). La souris IDPN est
un ‘‘screening test’’ trés pratique pour l'étude psychopharmacologique systématique d’une série
chimique. En effet les drogues psyvchotropes modifient le comportement de la souris IDPN de
fagon trés caractéristique.

D’aprés ces caractéristiques il est possible de classer les drogues psychotropes en *Neuro-
leptiques’ - *‘Sédatifs tranquillisants”’ — “Hypnotiques” et *Excitants du systéme nerveux auto-
nome’’.

19 drogues psychotropes sont étudiées et comparées au moyen de la souris IDPN.

Bibliographis p. 158.
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SUMMARY

In 1952 one of the authors discovered that 3 intra-peritoneal injections of 1 g/kg of imino-gg’-
dipropionitrile (IDPN) cause hyperkinesia and a circular course in white mice; this condition
persists indefinitely without further administration of the substance, and the animal so obtained
is termed an IDPN mouse. The IDPN mouse is a very practical ‘‘screening test’ in the systematic
psychopharmacological study of chemical series. Psychotropic drugs do indeed modify the
behaviour of IDPN mice in a characteristic manner. .

From these characteristics it is possible to classify psychotropic drugs into ‘*Neuroleptics”’,
“Tranquillizers”, *‘Hypnotics’ and ‘*Stimulators of the autonomic nervous system’’.

Nineteen psychotropic drugs have been studied and compared by means of IDPN mice.
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