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Contribution a un concept biochimique
des psychoses experimenterles.

VII. - Action du N thiodiphenyl-carbamyl piperazine (5501 MD)
et de la chlorpromazine sur les perturbations du bilan humoral
et du metobolisme cerebral provoquees par l'administration
chronique de LSD 25 chez Ie Lapin in vivo.

par J. CAHX, :\1. HEROLD, .:vI. DUBRASQUET, J. ALAKO, N. BARRE

et J. P. BURET.

Nous avons rapporte dans des notes anterieures que, chez le Lapin,
l'administration s.c. pendant 15 [ours de 50 v/kg de LSD 25 provo-
quait l'apparition d'un syndrome caracter ise par des modifications
encephalographiques (1), une modification du bilan humoral et du
metabolisme cerebral (2). Ce syndrome est d'aillenrs reversible (3) et
nons en f'aisons le signe d'une psychose modele. Nous avons essaye
dans le present travail de prevenir l'apparition de ce syndrome en
administrant simultanernent avec Ie LSD 25 soit Ie N thiodiphenyl-
carbamyl piperazine (50 mg/kg p.o.) soit la chlorpromazine (5 mg/kg,
i.m.) pendant 15 jours.

Le metabolisme cerebral est apprecie par la determination d'un
bilan metabolique du sang afferent et efferent dn cerveau. Le debit
cerebral est determine volumetrtquement par catheterisme de la veine
jugulaire au bulhe ; pendant le merne temps, du sang artericl est pre-
leve it la carotide.

Sur les sangs vei n eux et arteri el, les dosages snivants ont He prati-
ques : glucose (Hagedorn-Jensen) ; hexose-monophosphate (Cod) ;
CO2 (van Slyke) ; pyruvate (Friedman et Hangen) ; lactate (Barker
et Summerson) ; phosphates inorganiques (Briggs) ; sodium et potas-
sium (photometrre de flamme) ; calcium et magnesium (M. Piette et
C. Piette) ; glutathion reduit et oxyde (Woodward et Fry). L'utilisa-
tion cerebrale est exprimee suivant la formule de Fick : U, = debit
cerebral/minute X (A - V), pour les diff'erents constituants doses.
Nos resultats flgurent dans le tableau suivant.

Discussion. et resume. - 1. ACTION DV 5501 MD per os (50 mg/kg)
SUR LE BILAN HU;\lORAL ET LE METABOLIS}'lE d:REBRAL DE LA « PSYCHOSE-
MODELE» AU LSD 25.

1. Bilan humoral. Par comparaison avec le LSD 25 seul, I'adrninis-
tration sirnultanee de 5501 produit les effets suivants : une hypergly-
cem ie, uric diminution des hexoses, une augmentation des hexoses-
monophosphate, une baisse de la lacticernie, un retour a la normale de
la natremie et de la kaliemie, une elevation du taux du magnesium,

(1) R. Pierre, C. R. Soc. Biol., 1957, 1. 151, p. 698.
(2) J. Cahn, M. Herold, M. Duhrasquet, J. Alano, N. Barre et J. P. Buret,

C. R. Soc. Bioi., 1957, t. 151, p. 1820.
(3) J. Cahn, M. Herold, M. Dubrasquet, J. Alano, N. Barre et J. P. Buret,

C. R. Soc. Bioi., 1957, t. 151, p. 2119.
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une baisse du glutathion oxyde ct une normalisation du glutathion
reduit,

2. Metabolisms cerebral. Nous ri'etudierons que Ie metaholisme des
animaux ne presentant pas de modifications EEG malgre l'administra-
tion chronique de LSD 25 (soit 77 % des animaux). Le debit cerebral
est peu modifie par comparaison avec celui des temoins vigiles.

Sous l'action du 5501 MD la consommation cerebrale en glucose est
augmentee (Ie coefficient d'extraction cerebrale est de 20 p. 100 en
moyenne) ; les processus oxydatifs sont leger ement reduits, car la pro-
duction en CO;!est comparable a celle des temoins vigiles. En plus de
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(10 lapins)

5501 l\ID+ LSD 25
(10 lapins)

Chlorpromazine
+ LSD 25
(10 lapins)

Serio

-44,7

Los valeurs de consommation (+) ou de production (-) cerebrales sont
expr-imees en mg p. 1000 par minute ou en vol. p. cent pal' minute (CO,).

la consommation cerebrale en glucose, il y a consommation impor-
tante en hexose-monophosphate, dont le taux arteriel augmente fait
penseI' it une glycogenolyse hepatique,

La glycolyse anaer obie est importante, a en juger par la production
en lactate. La major ite des anirnaux produisent du phosphate inor-
ganique, ce qui est l'indice d'un etat vigile. Les mouvements du so-
dium et du potassium sont normaux et en particulier le 5501 MD a
reduit de 50 % la fuite en potassium cerebral produite par le LSD
25. La production cerebrale en calcium confirme I'etat vigile (c'est-a-
dire l'absence d'inhibition) indique par les phosphates inorganiques.
Le metabolisme cerebral du glutathion reste cependant anormal ; il Y
a consornmation en glutathion oxyde et production en glutathion
reduit,
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II. ACTION DE LA CHLORPROMAZINE SUR LE BILAN HUMORAL APRES
DiTOXICATION SIMULTANEE PAR LE LSD 25, PAR COMPAR'l.ISON AVEC

l-'ACTION DU LSD 25 AD)HNlSTRE ISOLE:VIEXT. - II y a hyper glycemie,
chute de la reserve alcaline, nette augmentation des hexoses-mono-
phosphate, chute du phosphate in organique, augmentation du pyru-
vate ; la natrernie est plus elevee que chez les temoins vigiles, la
kaliernie est normale ; Ie taux sanguin en magnesium est tres
augrnente. Le taux en glutathion reduit est voisin des valeurs temoins,
le taux en glutathion oxyde est abaisse.

Du point de vue du bilan humoral, les facteurs humoraux, pertur-
hes dans Ie merne sens que chez Ies schizophrenes (glycemic, CO2,

hexoses-monophosphate, glutathion reduit), Ie sont encore plus en
presence de chlorpromazine.

III. ACTION DE LA CHLORPROMAZI:'IE SUR LE ~!ETABOLISME DE LA PSY-
CHOSE-MODELE AU LSD 25. - Nous n'etudicrons que le metaboli sme
des animaux ne p resentant pas de modifications BEG malgre l'admi-
nistration chronique de LSD 25 (soit 80 '/r des animaux). Le debit
cerebral n'est pas modifie par comparaison avec celui de la ser ie
vigile.

Sons l'action de la chlorpromazine la consornmation cerebrale en
glucose est inf'erieure a celle de la ser ie LSD ternoin. II y a reduction
relative des processus oxydatifs puisque Ia diminution de la produc-
tion en CO2 coexiste avec celle de Ia consommation en glucose. II y
a pr edorninance de la glycolyse aerob ie, Ia rnajot-ite des animaux
ayant une production cer ebrule en pyruvate mais une consommation
en lactate.

Pal' ailleurs on note une production en hexoses-monophosphate,
signe d'un deplacernent du glycogerie cerebral. La fuite en sodium
persiste en depit de l'action de la chlorpromazine, tandis que celle en
potassium est dans Ia rnajortte des cas annulce ; le metabolisme cere-
bral en glutathion reste perturbe, il y a production en glutathion re-
duit.

Le 5501 MD s'oppose done a la constitution du syndrome metaho-
Iique de la psychose-mod ele au LSD 25 en maintenant une glycolyse
aerobic et anaerobic pr'atiquement normale, Ie cerveau utilisant du
glucose et des hexoses-monophosphate, en maintenant les processus
oxvdatifs, en reduisant la f'uite cerebrale en potassium ; mais il est
sans influence sur Ia deviation du metabolisrne cerebral ell! glutathion.
L'inhibition cercbrale due au LSD 25 a fait place a un hyper-meta-
bolisme hvdrocarbone,

La chlorpromazine s'oppose aussi dans une certaine mesure a la
constitution de eette psychose-rnod ele en maintenant des processus
oxydatifs harmoniques avec la consommation cerebrale en glucose et
en s'opposant a la fuite cer ehrale en potassium ; la glycolyse aerobie
reste eependant pr edominante et le metabolisme cerebral du gluta-
thion anorma1.

(Centre de T'herapeuii que experimeniole et de Recherches clitiiques,
lI1aternile de La Pitie, Paris).
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