Action de la Serotonine
sur le systéme nerveux central (%)

Par J. CAHN (**), M M, HEROLD, . GEORGES
¢l. R. PIERRE

L’étude des elfets de la sérotonine sur le 8.N.C. et le systtme ner-
veux autonome a débuté dans nolre laboratoire en novembre 1954.
Cette élude a €16 réalisée sur 3on Rats, 100 Lapins, 30 Chiens et
G Singes {pithecus inuus).

EFFET DE 1A SEROTONINE SUR LE SYSTEME NSHRVEUX CENTRAL

A) Action potentialisatrice de la sérotonine a Pégard de I’anes-
thésie barbiturique. — Reprenant les travaux de Correr el coll.
(1g52), Fornanorr et Kovrten (1954} sur les propriétés potentiali-
satrices de la GIIT sur la narcose barbiturique chez différentes espices
animales (Rat, Lapin, Chien ¢l Singe), nous avons vérilié que la 5HT
exergait une synergie d'action avec les barbituriques se traduisant
essenticllement par une angmentation de ko durée de la narcose au
pentothal, aw kémithal et au nembulal. Eu ce qui concerne les effets
potentialisatenrs de la sérotonine indiqués par ces auleurs, nous
n’en avons pas trouvé la confirmation chez le Rat en utilisant 'as-
sociation de 5HT et de doses subliminaires de barbituriques, Nous
n'avons pas trouvé non plus de relation de proporiionnalité entre
la dose de siérolonine injectée, quelle que soit la voie d’adininistra-
tion, et I'effet de prolongation de la narcose. (es| pourquei nous
avons appelé 'anesthésie sérotonine-barbituriques : « anesthésie pro-
longée » par opposilion avec I'expression « anesthésie potentializsée »
qui concerne beaucoup plus une diminution des doses anesthésiques
ou hypnotiques actives qu'une augmentation de la durée d'anes.
thésie. I convient cependant de noter qu’avee certains lypes de
barbituriques, tel le nembutal cher le Lapin, nous avons pu, en
injectant la sérotonine par voie LV, au véveil selon la méthode
de Ricnanns, démaontrer Texistence d'une action polentializatrice
légére.

Cette synergie d'action de la sérotonine vis-ii-vis de la narcose
barbiturique déconle des propriétés dépressives centrales exercées
par cette substance. Parlant de Phypothise que ces effe

{s pouvaient
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¢re imputables & Vaction cholinergique de la 51T, nous avons
recherché si un certain nombre de modificatenrs du sysiéme nerveux
auwtonome étaient capables de renforcer ou au contraire d’annuler
celte action. Apres de nombreux essais sur le Rat, le Lapin, le Chien,
nons sonmmes arrivés 4 Ta conclusion que les meilleurs antagonistes
de Ta 51T étaieit Ta banthine, Vatrophine of le LSD 5. Ce dernier
corps est un antagonisie ¢lectif de la plupart des effets de la 5HT.
La banthine et I'atropine suppriment I'action de la 5HT sur le sys-
ltme nerveux central (régulation tensionnelle, prolongation de la
narcose). Parmi les corps qui agissent synergiquement avec la 51T
sur le 8.N.C., nous citerons : la clorpromazine, I’hydergine, l'acétyl-
choline et & un moindre degré la prostigmine et la régitine. Celte
classification revét en réalité un caractire assez géndéral et on peut
affirmer que ces différentes actions pharmacologiques se vérifient
tant en ce qui concerne les propriéiés centrales de la BHT que ses
effets périphériques.

Nous avons en outre cherché i préciser les effets de la ST sur
la_prolongation de la narcose en fonction du temps. Comme le lais-
sait_ prévoir la réduction du métabolisme c¢érébral des hydrates de
carbone, la sérolonine prolonge la durée de I'anesthésie au kémithal
au deli des 24 h qui suivent son adminisiration 1.V, chez le Lapin.

Nous avons montré également que Pimprégnation  pendant
7 jours par la S5HT & la dose de » mg/kg exaltait I'effel prolongateur
de la narcose barbiturique chez le Rat et que, 36 h aprés la dernidre
injection de SIIT on observait encore une prolongation de la narcose
au moins égale & eclle constalée immédialement aprés une injection
unique. Ces résultats donnent a penser que la répétition quotidienne
des injections aboutit & une saturation plaquettaire ef a une accu-
mulation de SHT dans les tissus et en particulier dans Ie S.N.C.

B) Action anticonvulsivante de la sérotonine. Effets de la séro-
tonine sur certains syndromes parkinsoniens expérimentaux. —
Nous avons étudié Uaction protectrice de In sérotonine chez la Sou-
ris soit en injectant wne dose unique de 5HT soit en préiraitant
Panimal pendant - jours, & la dose de 10 mg’kg. Nos résultats
figurent dans le tablean suivant.

Tests {ntensité Mortalite % Mortaliteé

des convnlsions en 30 minutes en 2% henres !
Cardiazol 100 mg kg . .. 3 100 %
+ SHT 10 mg/ke .... .. 2 40 o 70 9,
+ SHT 7 jours 10 mg kg 0,75 55 % 5> 9,
Strychnine 2 mg/kg . . .. 15 100 9, -
4- SHT 10 mg/kg . ... 2,5 100 9, —
Picrotoxine 5 mg'kg. .. 3 100 % -
4 SHT 10 mgrkg . 3 65 % 65 %
+ SHT 7 jours 10 m,t_r/kg 0,23 09 0%
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Un traitement préventif de 5 jours protége done nettement la
Sonris contre Paction des poisons convulsivants el réduit la morta-
lit¢ immddiate et éloignée.

\ I'égard des syndromes parkinsoniens expérimentaux provoqués
par la trémorine (trémulation) on le Gi4o RP (catalepsie) les cffcts
de la sérotonine sont résumés dans le tableau suivant :

Tremor oun Calalepsie Mortalité
Test
15 mn 30 mn 1 h. 26 . 48 he 30mn| 24 h.

Tremorine | .. 3 0 0% |30 %
4 HHT 10 mg/ke 0,5 0 0 % |40 %
+ S5HT 7 jours

10 mg/kg . . 1 0 0% |30 %
6140 RP . .. |3-80 9]|3-80 ©(!3-80 0(13-40 9%[0,5-1 -60 %
+ oHT 7 jours X

10 mg'kg . J-30 o 3-90 % (2-50 %10,5-75 %

La sérotonine en injeclion unique ou apres un prétraitement de
= jours protege donc contre les effets de la trémorine et réduit I'in-
tensité¢ dn syndrome eataleptique div an 6140 RP.

) Influence de la sérotonine sur la réaction d’éveil produite par
la LSD 25 et sur 'EEG du Lapin. — Fn perfusion intraveineuse lente
A la dose de 25 +/kg la SUT produit un tracé EEG semblable & une
réaction d'éveil ; les enregistrements pratiqués synchroniquement
‘4 Taide de Vintégrateur de Dronockr montrent une diminution de
P'électrogentse de 20 it 4o p. too, maxima 1o minules apres le début
de I'injection, stable pendant au moins une heure, stalistiquement
significative. La sérotonine adminisirée par voie veincuse ne pré-
vient pas Papparition de cette réaction d’éveil — mais lorsque 'effet
LD 95 <est produitl la sérotonine & la dose de 105 g kg sup-
prime Ta réaction d'éveil et parall*lement augmente éleclrogendse
cércéhrale.

L'injection 1.V, de faibles doses de sérotonine tmoins de 5 mg/kg)
provoque trés rapidement Papparition exclusive de 2 types d’ondes :
des ondes pea amples (moins de 1o ) tres rapides (plus de 1d eps)
ol des ondes sinusoidales régulicres lenles (4.5 45 ¢ps) moyennement
voltées, Ces modifications se traduizent par une augmentation de
203 30 p.oroo de Vélectrogentse eérébrale. SiTa dose de sérolonine
est plus forte (plus de 1o mg k) Pamplitude des ondes rapides
augmente fortement (jusqu'd Ho pav) el quelquefois des endes sinu-
soidabes disparaissent. Dans ee cas, Pélectrogentse angmente plus
fortement (plus de 4o p.oovoor, Ces modifications persistent d autand
phus donglemps que la dose est plus forte (de une & trois heures)
mais sceule Ta mesure de électrogencse permet de le déeceler car
FEEG redevient normal plus rapidement.
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) Modifications du métabolisme cérébral sous I’action de la SHT
chez le Lapin. — Les effets de la SHT sur la narcose barbiturique.
I'encéphalogramme nous ont amenés i considérer la sérotonine
camme un dépresseur du S.N.C.; cependant ces effets dépendaient
dd la dose utilisée.

L'étude du métabolisime cérébral réalisée sur le Lapin vigile nous
a permis de discriminer les effets de différentes posologies : 2,6 —
12,0 — b mg/kg de sérotonine ont ainsi été administrés par voie
veineuse. La consommation cérébrale en glucose est d’antant plus
réduite que la dose de sérotonine injeclée est plns élevée : 25 mg/kg
de sérotonine réduisent antant la consommation en glucose que
50 +/kg de LSD 25. ‘

A dose élevée la SHT provoque wne production eérébrale en pyvrn-
vate. A la dose de 2.5 et de 12,5 mg/kg, la S5HT réduit la consomma-
tion cérébrale en lactate ; & la dose de 25 mg/kg la SHT provoque
une production en lactate. Ainsi jusqu’a r2.5 mg/kg la BHT réduit la
consommation cérébrale en hydrates de carbone ; clle agit done dans
le méme sens que Tes barbituriques. De méne jusqu’a 125 {’;n,fz/kg
Ia SHT réduit la consommation cérébrale en phosphates inbrgani-
ques. A dose élevée (25 mg/kg) Ia production cérébrale en lactate,
en pyruvate et en phosphates inorganiques traduit au contraire un
mécanisme d’excitation qui confirme nos essais pharmacologiques
monirant qu’i cette dose ta S5HT ne prolonge plus la durée de Ia
narcose barbiturique. En ce qui concerne le sodium ef le potgssinm,
Paction de Ta SHT est plus complexe et sans rapport avee la poso-
fogice : les mouvemenfts du sodium et du potassium sont de méme
sens ;& partir de 2.5 mg/ke la HHT provoque une fuite cérébrale
cn sodium et potassium,

1) Action antichoc de la 5HT. — En ce qui concerne enfin Uaction
protectrice indéniable de la 5HT a I'égard de certains choes expéri-
mentaux, nons avons consfaté que la sérotonine, en injection pré-
ventive unique a la dose de 10 mg/kg, angmente la tolérance du Rat
A Pégard de Uintoxication par Ie chlorure de potassium. Contraire-
ment i la réserpine, la BHT ne manifeste d'effet corticolrope notable
qu'ic dose élevée (20 mg/kg). La sérotonine enfin, administrée en
imprégnation de 5 jours aux doses de 5 & 20 mg/kg, inhibe de
manitre tres significative Pactivation hypophyso-surrénalicnne con-
séeutive a différents types de choes.

Conclusion. — La sérotonine se présente done, en se référant 3 nos
résultals expérimentaux, comme un agent capable de se fixer dans
le cervean, agissant sur le SN.C. comme un potentialisateur de
Faction des barbituriques. un antagoniste des poisons convulsivants,
un antagoniste des agents provoquant un parkinson expérimental,
wnantagoniste de Faction de Ta LSD 25 sur 'EEG et I'édlectrogenise
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cérébrale. réduisan! le métabolisme cérébral dans un sens parallele
a celui des barbituriques, réduisant la mise en jeu du couple hypo-

physo-surrénalien.

(Centre de Thérapeulique Expérimentale
el de Recherches cliniques. Hopital de la Pilié, Paris.)
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RESU ME

Les auleurs ont étudié chez le Rat, le Lapin, le Singe et le Chien les effets
de la sérotonine sur le S.N.C. Hs concluent que la 5 HT se présenle comme un
agent capable de se fixer dans le cerveau, agissant sur le SN.C. comme un
potentialisateur de action des barbituriques, un antagoniste des poisons con-
vulsivants, un antagoniste des agents provoquant un Parkinson expérimental,
un antagoniste de Paction de la LSD 25 sur | G et I'électrogendse cérébrale,
réduisant le métabolisme céréhral dans un séns paralleéle & celui des barbitu-
riques, réduisant la mise en jeu du couple hypophyso-surrénalien.

SUMMARY

The authors have studied, on the Ral, Rabbit, Monkey and Dog, the effects
of Serotonin on the SN They conclude that the 5 HT acts as an agent
capable to fix itself in the brain. acting on the S8.N.C. like a potentialiser of
the action of barbiturics, an antagonist of convulsivant pdisons, an antagonist
of agents provoking an experimenlal Parkinson, an antagonist of the action
of the LSD 25 on the EEG and cerebral electrogenesis, reducing cerebral
metabolism in a direction parallel to that of barbiturics, reducing the bringing
into play of the suprarenal hypophyso.

RESUMEN

Los autores ban estudiado en 1a Rata, en el Conejo, en ¢l Mono vy en el Perro
los efectos de la Serotoning sobre ¢l SN.C. Oblienen la conclusion de que
la 5 HT se presenta como un agente capaz de fijarse en el cerebro, actuando
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sobre el SN.CC. como un potencializador de la accion de los barbitiiricos, un
antagonista de los venenos convulrivantes, un antagonista de los agentes que
provocan un Parkinson experimental, un antagonista de la accién de la
LSD 25 sobre el FEG y la clectrogenesis cerebral, reduciendo el metabolismo
cerebral en un sentido paralelo al de los barbildricos, ‘reduciendo la puesta
en juego del pareado hipofiso suprarrenal.





