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Essais d' cmesthesie prolonqee
par 1a S:hydroxytryptamine (seronine) et controlee

par des drogues ex action neurovegetative.
II. - Etude chez le Rat,

par J. CAHN, G. GEORGES et R. PIERRE.

Dans une etude prelimmaire publiee ici meme (1) nous avons mO\1-
tre que le sulfate double de 5-hydroxytryptamine et creatinine etait
capable de prolonger la duree du sommeil induit par le pentothal chez
Ie Rat. Nous avons pose comme hypothese de travail que ceUe action
pouvait etre due a une mise en jeu du systerne parasympathique. Nous
avoris etud ie dans Ie present travail la possibi lite de prolonger ou de
raccour cir le somrneil sous pentothal-serotonine par des drogues it
action sympathomirnetique, sympatholytique, par asympathornimetique,
parasympatholytique, anticholinester asique et antihistaminique.

19 corps ont ete essayes ; 11 d'entre eux ont Me administres a des
rats simplement endormis au pentothal sans serotonirie afin de voir si
par eux-mernes i'ls modifiaient Ia duree du sommeil. On trouvera dans
les tableaux I et II Ies resultats detailles des 219 rats testes.

'j '\bre 1 Variation % I:
:i de Drogncs administrees mg/kg (s-ent] par rapport au il
! rats I __ p_p._.o_t_ot_h_3_I_s_eU_l__

1
".",:_, 1 _

: 3 I Acetylcholine 8 38 "1

1
,1:

1

•»!» 25 (243)
,i » \» 27 96:1,). -e, 7/\ +
i' » Prostiimine 0,03 + Ii

I)>> 0 18 108 \'1
,») »' 117:1

lAc. yohimbique 1 0
! Hegitine 7 112
;Largactil 8,5 188I Hydergine 0,15 0
! Atropine 0,25 -21 I,

I» » il
1(45 min apres pentothal) -23 i:
IAtropine 0,15 1~82 il.i\!
! Sandostene 7 v

IAdrenaline 0,30 23 L,
i Ephedrine 80 44 [;
IReserpine 3 0 i:.----=-=~=-============== __=-=-=_I,

.»
»

,)

,)

)

Ii

Tableau I.
Eff'et de l'administration prealable de differeuts composes

sur la du ree de Ia narcose au pentothal chez l e Rat.

<1) R. Pierre et J. Cahn, C. R. Soc. eta; 1955, t. 14-9, p. H06.
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'.L Variation % I~•..
ti~hvdroxy- par rapport a Ia duree .

'" tryptamine Drogues administrees mgkg' (s-cul.: de la narcose au pen-
'0 tothaI potentialisee .I~

I
trig/kg

~
par la 5-bydroxy- II

tryptamine I-I !I:
4 2 Acety leholine 8 -28 I
3 2 » 25 12 Ii5 2 » 25 185
5 20 » 25 4

II5 2 » 70 (+)
5 2 Frostigmine 0,03 (+) IIo 2 » 0,18 55

I'5 20 » 0,18 ° II5 2 Yohimbine 30 (+) tox.
;) 20 Ac. yohimbique 1 0 II
5 20 Regitine 7 57 "

5 20 Largactil 8,5 (580) !)
5 20 Hydergine 0,15 (316)
3 2 Atropine 0,15 (-52)
3 2 » 0,15 (-54)
3 2 » 0,8 (-43)
5 20 » 1,5 (-15)
o 20 'Banthine 15 12
5 20 :Sandosten e -18

II
5 20 i Adrenaline 0,3 (15)
5 20 [Ephedr-ine 80 (5)
;') 2 ;l\1axit on 1,5 (0) IIo 2 :Diparcol 30 - tox. i!
5 20 » 30 23 II5 20 'Heserpine 3 0
5 2 ,LS.D. 0,05 (-35)

Ii5 20 » 0,1 -13
s 20 I Scopolamine 3 + tox. II5 20 'Morphine 2 (0) tox. i[
5 20 ,Dolosal 50 (+) tox. Ii

Tableau II.
Influence de l'administration de diff'ere ntc s drogues sur la durce de la narcose

au pentothal potentialrsee par la 5-hydroxytryptamine chez Ie Rat.

Diecussioii des resuliais, - La yohimbine, Ia morphine, la scopola-
mine et Ie dolosal sont toxiques chez Ie Rat. Cette toxicite n'a pas
perrnis d'observations valables. Le maxiton, l'acide yohimbique et la
reserpine sont depourvus d'action. Le sandosterie ct I'ephedr ine po-
tentialisent I'anesthesique alors qu'ils sont sans action quand on
ajoute de la serotonine. L'atropine qui seule diminue Ia dur ee du
sommeil de 20 p. 100 renforce encore son action en presence de se-
rotonine (-50 p. 100). La banthine et I'acide lysergique (LSD) ont
nne action moyenne sur I'anesthesie prolongec par Ia 5 HT (moiris
20 p. 100). Le diparcol a donne des r esultats variables. L'hydergine
qui seule ne modifie pas la dur ee de I'anesthesie, augmente enorrne-
ment celle-ci quand on adjoint de Ia serotonine (+ 300 p. 100). La
chlorpromazine, potentialisateur connn (+ 180 p. 100), est le plus puis-

~~---------



164 SOCUhE DE BIOLOGIE.

sant des corps qui augmentent la duree de la narcose en presence de
serotonine (+ 580 p. 100). L'acetylcholine donne des resultats pres-
que voisins, seule (+240 p. 100) ou en presence de serotonine
(+ 180 p. 100). La prostigmine, la regitirie et I'adrenaline qui, seules,
allongent sensiblement la duree du sommeil (+110 p. 100, +110p. 100,
+25 p. 100), sont plutot en opposition avec la serotonine (+ 55 p. 100,
+ 55 p. 100, +15 p. 100).

Conclusions. - Chez le Rat, les meiHeurs antagonistes de la sero-
tonine, au point non seulement d'annuler son action mais de raccour-
cir encore davantage Ia dur ee du sornmcil, se sont r eveles etre la
banthine, I'acide lysergique et surtout l'atropine. Au contraire, les
corps qui augmentent encore plus la duree du sornmeil soot dans
l'ordre decroissant : la chlorpromazine, l'hydergine, l'acetvlcholin e et
it un degre moindre la prostigmine et la regitirie.

tLaboraioire de Therapeutique experimentale
et Laboraioire du Centre medicochirurqical cardiotiasculaire,

Hopital de la Pities,

Toxicite et pouvoir curarisant de sels d'ammonium quaternaire
derives de polymethylene bis-ethyltheophyllln«,

par HELE~E i\<[ORIX.

Poursuivant I'etud e des derives de la dieihylaminoethyltheophyl-
line (1*), nous avions pu constater que le passage de l'azote triva-
lent a l'azote pentavalent faisait apparaitre des proprretes curari-
santes. Si pour I'Iodomethylate et l'iodoethylate de diethylaminoethyl-
theophylline, les doses curarisantes se confondent avec les doses toxi-
ques, Ie chlorobenzylate de cette base supprime nettement la trans-
mission neuromusculaire avant de determiner I'arr et respiratoire (2*).

II nous a paru interessant de chercher a obtenir des molecules plus
franc:hement curarisantes, conservant encore les propr ietes tonicar-
diaques de la theophylline, ou dn moins, denuees d'effet depresseur,
-capables en outre de retarder l'apparition de I'inhibition respiratoire
au cours de la curarisation.

Les recherches des derriiercs anriees, en particulier celles de Bar-
low et lng, Paton et Zairnis, Bovet, Cheymol et leurs collaborateurs
(3*) ont mis en evidence l'importance de structures moleculaires
comportant deux fonctions ammonium quaternaire separees par une
chaine aliphatique ou aromatique dont Ia longueur conditionne tres
etroitement I'aetivite curarisante.

0*) Voir A. Queyauvillel', Actunliies pbarmucoloqiqu.es, 8' seric, p, 1D7,
Masson ed it., Paris, 1S55.

(2*) A. Qucvauvi ll cr, H. N[orin ct P. Chabrier, Therupie, 195.:1" t. 9, p. i26,
(3*) Voir J, Cheymol, Act uttl it es ptutrmucol ooiqnes, 7' ser ie, p. 37, Masson

edit., Paris, 1954.


