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CONTRIBUTION A L’ACTION PHARMACOLOGIQUE
EXERCEE PAR LA SEROTONINE.
[SUR QUELQUES ORGANES ISOLES
(INTESTIN ET OREILLETTE) *

PAR

Jeanne LEVY et Estera MICHEL-BER
Travail effectué avec 1'aide technique de Laja LIBLAU

(Laboratoire de .Jeanne Lévy, Facullé de Médecine el Institul Fournier.)

La sérotonine fit I'objet de travaux variés, biochimiques, physiologiques
¢t pharmacologiques, depuis l'identification de I'entéramine, extraite des
cellules entérochromaffines de la muqueuse intestinale ¢t étudiée par Erspa-
MER ¢l ses collaborateurs, et du principe vaso-constricteur, isolée du sérum ct.
du sang défibriné par PaGe, RAPPORT et leurs collaborateurs, au sulfate dou-
ble de 9-hydroxytryptamine ct de créatinine (sérolonine). Celte identifica-
tion fut confirmée par la réalisation de la syntheése de la H-hydroxytrypta-
mine par HamuLin ¢t FrscHer (1951).

Dans deux importantes revues comportant une abondante bibliographic,
ErspAMER (1954 a) et Pack (1954) rassemblérent de nombreux documents
concernant la distribution de la sérotonine dans I'organisme, sa biosyn-
theése, son métabolisme, sa signification biologique et ses actions pharmaco-
logiques. Plus récemment, ERrspaMER (1956) a résumé I'ensemble de nos
connaissances au sujet de cette substance et a examiné ses antagonistes ot
pE GENNEs et DE Fossey (1956) ont examiné sa participation éventuelle
& certaines manifestations pathologiques.

Cependant, son role physiologique n’est pas élucidé ; il faudra sans doute
encore de nombreuses recherches avant de savoir si elle peut étre considérée,
a juste titre, comme un médiateur chimique d’imporlance majeure.

Les effets pharmacologiques de la sérotonine s’exercent sur de nombreux
systemes, muscles isses, comr, appareil respiraloire, reins et systéme nerveux
central.

® Regu le | *r vctobre 1956.
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Tous les auteurs déerivent. une action contracturante exercée par la séro-
tonine sur les muscles lisses. Ses effets spasmogenes se traduisent notamm nt
par 'augmentation du tonus et du péristaltisme intestinal.

Sur le duodénum isolé de Rat, Erspaminr (1950), utilisant des extraits de
muqueuse intestinale, signale la sensibilité remarquable de cet organe & 'en-
{éramine. .

Cependant, des travaux de Rapport el Ka:nir (1953), de FREYBURGER
ol coll. (1952), de Fdosere ot Ton (1953), de Rocia g Suava el coll, (1953),
de Gappuw (1953 a), de Gabppuwm el Hamern (1954}, de RonpenTsoN (19531,
sur Filéum isolé de Cobaye, se dégagent des fails cont radictoires, en parti-
culier en ce qui concerne le degré d’antagonisme sérolonine-atropine.

Méme en se limitanl aux effets exercés par la sérotonine sur Iinfesiin

isolé, lex auteurs n'ont pu se mettre d’accord sur son mécanisme daction.
Alors que RocHa E S1Lva et coll. (1953) considérent la sérotonine comme un
excitant des fibres post-ganglionnaires cholinergiques du plexus intfamural,
Gabbum ot Hamern (1954) réfutent cette hypothese et admettent quelle
agil. au niveau des cellules ganglionnaires, sur des révepteursqui lui sont par-
ticulters.

Avee les techniques qui nous sont propres, nous avons repris cette élude,
{ant sur le duodénum isolé de Rat, que sur I'iléum isolé de Cobaye. Parl'uti-
lisation de divers agents pharmacologiques, nous avons apporté quelques
éclaircissements 4 action complexe exercée par la sérotonine sur le muscle
lisse de I'intestin ; en particulier, nous avons pu mettre en évidence un effet
dépresseur.

D’autre part, quelques auteurs ont ¢xaminé l'action de la sér()toniii}f sur
I'oreillette droite isolée de Chat, de Lapin et de Cobaye. S1 tous onl reconnu
I'existenee de phénoménes de tachyphylaxic prolongés el importants, des
divergences apparaissent dans leurs résultals ; Mac CawLky et coll. (1952),
Sinua et WEsT (1953) sur Poreillette de Lapin, MaGIsTRETTE ¢t VALZELLL
(1955) sur l'oreillotte de Chat et de Cobaye, signalent, sous Pinfluence de la
sérotonine, une réponse chronotrope ¢t inolrope positive, qui n’a pas été
retrouvée par LoUBATIERES, SAsSINE el Mavcnr (1955). De plus, SINHA ot
WesT (1953), sur l'oreillette de Lapin, ont observé une courte période d’inhi-
bition de 'amplitude des contractions, précédant la phase stimulante.

Afin d’apporter quelques précisions dans ce domaine, nous avons analysé,
4 Paide de divers agents pharmacologiques, I'aclion exercée par la sérotonine
sur Poreillette droite isolée de Lapin et de Cobaye.

Les résultats obtenus sur le muscle lisse de I'intestin et sur le tissu cardiaque
de Poreillette nous ont paru présenter une concordance suffisante pour jus-
tifier quelques-unes des hypothéses que nous développerons dans cet arlicle,
sur le mécanisme de I’action pharmacologique de la sérotonine.

TECHNIQUES

10 Nous avons utilisé soit le duodénum isolé de Rat. soit I'iléuin isolé de Rat
et de Cobaye.

Les mouvements de Uorgane isolé sont enregistrés par la 1echnique de Macxvs,
suivant le protocole expérimental antérieurement déerit (Jeanne Lévy et K

Micuer-Ber, 1953).
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20 Nous avons eu recours, soil i Poreillette droite isolée de Lapin, soit @ I'o-
reillette droite isolée de Cobayve.

Les oreiltettes des animaux, Lapin, Cobaye, fraichement (ués, sont soigneuse-
ment disséquées. Elles sont maintenues dans 40 em? d’une solution de Locke (1)
a pH 8.2 maintenue i 290C, dans laquelle on fait passer un courant d’oxygéne pur.

L'amplification et enregistrement du mécanogramme sont effectués avee le
méme dispositif que celui qui a été utilisé pour I'intestin isolé.

L’automatisme de I'oreillette  droite reprend, aprés des temps variables, lors
de sonimmersion dans le Liquide de Locke et de Poxygénation de celui-ci. 1l nous
est apparu que ce temps est plus prolongé pour le Lapin que pour le Cobaye.

[l est absolument nécessaire, pour poursuivre des expériences de longue durée,
3 a 4 heures, de faire passer un courant d’oxygéne pur ; le carbogéne (5 volumes
de CO, pour 95 volumes d’oxygéne) est toxique. Dans le cas ol P'on veut abso-
lument utiliser P'air, il faut lui faire traverser une solution de soude ou de po-
tasse et 'expérience sg poursuit moins longtemps.

Il est indispensable d’effectuer le lavage avec un liquide de Locke maintenu
4 température constante, 290C. .

L’oreillette gauche est, le plus souvent, dépourvue d’automatisme, sauf dans
quelques cas exceptionnels.

30 Les agents pharmacodynamiques utilisés ont été les suivants :

a) la sérotonine (2) sous la forme de sulfate double de 5-hydroxytryptamine
et de créatinine (5 HT) :

b) des excito-ganglionnaires : le chlorhydrate de nicotine, I'iodométhylate de
B-diméthylaminoéthoxy, benzéne (iodure de phénoxycholine) et liodure de
tétraméthyvl, ammonium ;

¢) un parasympathomimétique : le chlorure d’acétylcholine :
d) un parasympatholytique : le sulfate d’atropine ;

e) des sympathomimétiques : les chlorhydrates d’adrénaline, de noradrénaline,
d’éphédrine et un dérivé chimiquement voisin mais non sympathomimétique,
la monosemicarbazone de ’adrénochrome (adrénoxyl) ;

f) des adrénolytiques : le tartrate d’ergotamine, le chlorhydrate d’yohimbine,
le phosphate de 6-allyl-6.7-dihydro-5H-dibenz-(c, ¢) azépine (Ro 2-3248 ou ilidar

ou azapétine) ;

g) des spasmolytiques : le chlorhydrate de papavérine et le chlorhydrate de
cyclohexyleyvelohexane-carboxyvlate de 2-pipéridino éthyle (J. L. 1078, dihéxy-
vérine ou spasmodex) :

v

k) un antagoniste musculaire de la sérotonine : le diéthylamide de Pacide Iy-
sergique (LSD ou délyside) :

t} des ganglioplégiques: le dibromure de pentane bi{triméthylammonium) ou
pentaméthonium, le dibromure de hexane bi(triméthylammontum) ou hexamé-
thonium, le bromure de tétraéthylammeonium ;

/) un anticholinestérasique : le sulfate d’ésérine ;

k) des curarisants : le triodoéthylate de tri(g-diéthylaminoéthoxy) 1-2-3 ben-
zéne (gallamine ou flaxédil), le diodure d’hexaméthvléne -bis-carbaminovicho-
line ou 606 HC et le dichlorhydrate de d-tubocurarine ; .

{) un anesthésique local bloquant la conduction au niveau des fibres prégan-
glionnaires, le chlorhydrate de procaine ;

{1) La compeosition de la solution Locke utilisée est la suivante : CINa : 9 g; CIK :
0,42 g ; ChCa sec : 0,36 g ; CO3NaH 0,3 g; glucose : 2 g; eau: q.s. p. 1000 cm®

(2) Nous remercions chaleureusement les laboratoires AucrLain, DELAGRANGE, GREMY,
LiMATTE et BoiNoT, SANDoz el SpEcia qui nous ont gracieusement offert respectivement
I'ncide adénosine-triphosphorique, le pentaméthonium, la sérotonine, I'ncétyleholine, le
diéthylamide de I'acide lysergique, la mépyramine et Ja prométhazine.
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m 1o bichlorhvdrate d'histamine et des antibistaminiques, [e chlorhvdrate de
diméthvlamino-2-méthyvl-2-éthyl) N-thiodiphénylamine (prométhazine ou phe-
nergan - le maléate acide de diméthylaminoéthyl-N paraméthoxybenzyl M-
x-aminopyvreidine (mépyramidine on néoantergan)

n Tacide adénosine-triphosphorique (ATP) sous la forme de sel monosodigque.

20 Toutes les substances additionnées au bain dans lequel sont Immerges
soit lintestin, soit Poreillette, sont amendes i une concentration telle que leur
volume ne dépasse pas 1 cm?.

I.es agents pharmacodynamiques sont mis en contact avee lorgane pendant des
temps variables. qui sont indiqués dans chaque cas particulier. ) )

'intervalle de temps qui s’écoule entre le lavage et Fadministration des di-
verses substanees est variable. :

Par suite des phénoménes de tachyphylaxie (Frspamer, 1954 @), la sérotonine
est administrée toutes les cing 4 huit minutes a I'intestin et toutes les 45 & 60 mi-
nutes a oreillette,

Les exeito-ganglionnaires sont administrés toutes les 8 & 10 minutes aprées le
lavage de "organe.

RESULTATS
INTESTIN.

Duodénum de Ral.

Ftant donné les similitudes observées dans les effets exercés par la séro-
tonine ¢t P'acide adénosinetriphosphorique,sur le duodénum de Rat, nous
avons été amenées i analyser leurs effets respectifs en présence des mémes
agents pharmacologiques.

\) Sérotonine (5 HT).

Sur le duodénum de Rat, b HT exerce, le plus souvent, une action spasmo-
géne plus ou moins importante et durable, & des concentrations variant de
Hox 10t a75H x 10-% (fig. 1) ; elle disparait rapidement par lavage.

Cette acltion n'est pas immédiatement reproductible. lorsqu’on administre,
sans interruption, et aprés lavage de I'organe, les mémes doses, méme lorsque
celles-ci sont peu élevées. Un phénoméne de tachyplaxie apparail (ErspaMER,
1946), nié par RoBeErTsoN (1953). Cependant, il n'est pas trés durable, il
suffit de séparer les administrations successives d’'une méme dose de 5 HT
d’un intervalle de cing A huit minutes, pour reproduire des effets identiques.
Dans ces conditions, des doses croissantes de 5 HT produisent, dans une cer-
taine limite, des effels dont 'importance est fonction de la dose utilisée,

Sur certaines préparations, 5 p. 100 des cas environ, on peut obtenir, par
administration des concentrations moyennes (1,25 x 107%), une action bipha-
sique. dépressive puis contracturante. Nous indiquerons, ci-dessous, les con-
ditions (qui permettent. d’obtenir cette action sur 90 p. 100 des préparations.

10 Aclion spasmogene.

Nous avons examiné U'influence de divers agents pharmacologiquessar 'ac-
Lion spasmogéne exercée par b HT.
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a) Aclion du diéthylamide de I'acide lysergique (LSD).

LSD est considéré comme un des antagonistes les plus puissants de b HT
actif in vivo (Erspamir, 1954 b) el in vilro (Gappim, 1953 a, GinzeL el
KoTTEGoDA, 1953, Gappum et Hamirn, 1954). 11 inhibe notamment, d’apreés
GADDUM et HAMEED (1954}, les offets de b HT sur cerlains muscles lisses,
utérus de Rat et vaisscaux de Poreille de Lapin, tandis qu’il n’exeree qu’une
faible action sur 'action spaggmogene que 5 HT exerce sur I’iléum de Cobaye,

Fii. 1. —- Duodénuncisolé de Rat maintenu en survie dans 40 em? de liquide de Ty robr.

En 5 HT,, addition de 50 py de sulfate double de 5-hydroxytryptimine et de créativine :
En 5 HT,, addition de 100 g de sulfate double de 5-hydroxytryptamine-créatinine ;
LSD 1, additiml de 5 pgr de dl("tllyl:uuid«- de Pacide lysergique ; LS 2, addition de 10 go
de diéthylamide de Pacide lysergique, i )

meéme lorsque de forles coneentrations sont ubilisées, 1i inhibe Paction vaso-
constrictrice exercée par b HT sur les vaisseaux pulmonaires of. les vaisseaux
de la patte du Chien (GiNzeL ¢l KoTTEGoDA, 1953).

Cependant, dans 50 p. 100 de nos essais, LSD, utilisé a des concentrations
variant de 25 4 25 x 10-% et. mis en contact une minute avec I'organe., dimi-
nue P'action spasmogéne de 5 HT ou la modifie qualitativement. Au lieu d'une
action contracturante prolongée jusqu’au moment du lavage de lorgane,
I'effet contracturant est immédiatement suivi d’une “décontraction ; Cepen-
dant I'organe se maintient & un tonus plus élevé que le tonus primitif (fig. 1),
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Sur 50 p. 100 des préparations, le LSD, aux mémes conce ntrations, fait,
apparattre une action biphasique, dépressive puis conlracturante (fig. 2
et 4.)

Nous avons vérifié qu'aux mémes concentrations LSD ne modifie ni Peffet
dépresseur dit aux chlorhydrates d’adrénaline (fig. 3) ¢t de noradrénaline
(1256 &4 25 x 107%), ni leffel spasmogéne di au chlorure d’acétylcholine
(2,5 x 10-%), ni l'effet biphasique obtenu aprés ddmuuslml ion de chlorhy-
drate de nicotine (7.5 x 10-7).

b) .Action du chlorhydrale de papavérine.

Lo chlorhydrate de papavérine, aprés un conlacl d'une ninule avec l'or-

Fi1G. 2. — Duodénum isolé de Rat maintenu en survie dans 40 em? de llquule de TyRODE.

En 5HT, addition de 100 ug de sullate double de H-hydroxytryptamine et de créatinine ;
En LSD addition de 2 pg de diéthylamide de I'ac ide lysergique; en A, addition de
0,5 ug de sulfate d’ atropine.

gane, aux concentrations de 1,25 X 4 5 x 107, qui permettent de réduire de
70 p. 100 l'effet spasmogéne provoqué par le chlorure de baryum (2,5 4 3,75
X 107%), diminue d’environ 50 p. 100 I'effet, spasmogéne provoqué par 5 HT
(2,5 x 1077).

c) Action du sulfale d’alropine.

Le sulfate d’atropine, mis en contact une minule avec 'organe, aux con-
centrations de 5 4 256 x 10-*, auxquelles il réduil considérablement Peffet
spasmogéne provoqué par le chlorure d’acétylcholine, influence différemment,
suivant les préparations, l'effet, spasmogéne résultant de Padministration de
5 HT.

Lorsqu’on utilise de faibles coneentrations de 5 HT (5 x 10-7), I'atropine
diminue parfois, quelque peu, ses effets spasmogénes. Lorsque de fortes
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concentrations de 5 HT sont employées (6 & 10 x 107%), le sulfate d’atropine

n’exerce aucune action apparente,

d) Action du chlorhydrale de cyclohexylcyclohexanecarborylale de 2-pipéri-
dino-éthyle (J. L. 1078, dihéxyvérine).

Le J. L. 1078 esL considéré comme un spasmolytique papavérinique ot.
atropinique (Jeanne LEvy et B. TcHoUBAR, 1947, 1950, 1952 ; Jeanne Livy
et Siou, 1954). Mis en contact une minute avec 'organe, & des concentrations
variant de 5 4 10 X 10-%, auxquelles il réduit les effets spasmogénes provoqués
par le chlorure d’acétylcholine ou le chlorure de baryum, il st capable de
réduire, dans la méme mesure, Peffet spasmogéne provoqué par de faibles
concentrations de 5 HT (1,25 x 10-7).

Fi1c. 3. — Duodénum isol¢ de Rat, maintenu en survie dans 40 ¢m3? de liquide de TyRroDE.
En A, addition de 0,5 pg de ¢hlorhydrate d’adrénaline ; en LSD, addition de 10 pg de
diéthylamide de P'acide lysergique,

En présence de concentrations plus élevées de 1,25 4 25 x 10-7 de 1078,
sur certaines préparations, b II'T i la concentration de 125 x 10~ exerce
une action biphasique, faiblement dépressive puis fortement spasmogéne

(fig. 4).
¢) Action des mélthoniums.

Les dibromures d’hexaméthonium el de pentaméthonium, aux concentra-
Lions de 5 4 10 x 1078, aprés contact d’une 4 deux minutes avec le duodénum,
sont sans influence sur l'effet spasmogéne provoqué par b HT (2,54 50 x 10-7),

f) Action du chlorhydrate de nicotine.

Le chlorhydrate de nicotine, & des concentrations variant de 1325 x 10-,
st sans influence sur I'action spasmogéne provoquée par 5 HT.

Par contre, & la concentration de 2,5 x 10-5, & laquelle le chlorhydrate
de nicotine supprime I'action biphasique provoquée par liodure de phéno-
xycholine (75 x 10-%) el ne modifie pas I'effet spasmogéne du chlorure d’acé-

tylcholine, cette substance réduit, faiblement, U'effel spasmogéne de b HT
(fig. D).
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g) Action du sulfate d'ésérine.

Aprés action du sulfate d’ésérine (54 12,5 < 10-%), pendant deux minutes,
les effets spasmogénes, provoqués par des concentrations de 25 4 10 x 10~
de 5 HT, ne subissent que de faibles modificalions.

h) Action de la prométhazine (ou phénergan).

. - - N
La prométhazine, & la concentration de b 1078, ne modifie pas I'action

. A\ - 7 e
spasmogéne provoquée par b HT. A la concentration de 1,26 x 1077, elle

Fi16. 4. — Duodénum isolé¢ de Rat, maintenu en survie dans 40 ¢m?® de liquide de TYRODE.

En N, addition de 30 ug de chlorhydrate de nicotine ; en 5 HT, addition de 50 wg de sul-
fate double de 5-hydroxytryptamine et de créatinine ; en Dy, 2,5 et 10 wg de cyclo-
hexyl cyclohexanecarboxylate de 2-piperidino-¢thyle; en LSD, addition de 5 ®eg de
diéthylamide de I’acide lysergique.

diminue Paction spasmogine provoquée, soil par b HT (6,26 x 10-7), soit
par le chlorure d’acétylcholine (5 x 10-8),

20 Action biphasique.

L’action biphasique, dépressive puis contracturante, qui apparait sur
5 p. 100 des préparations par administration de 5 HT, esl, quant & son aspect,
tout 4 fait comparable & celle qu'exercent, sur les mémes préparations, les
excito-ganglionnaires.

Cette action peut étre retrouvée plus régulicrement (dans 50 p. 100 des
préparations) en soumcttant celles-ci & divers agenls pharmacologiques,
notamment au diéthylamide de Pacide lysergique ou LSD (5 4 25 x 10-9)

’
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ou méme trés régulierement (90 p. 100 des préparations) en les soumettant
A la fois, successivement. 4 LSD et au sulfate d’atropine, puis 4 5 HT (2,5 >
10%).

Par contre, LSD ntilisé 4 fortes concentrations (1,25 x 10-%) supprime Lola-
lement les effets dépresseurs de la sérotonine et diminue les effets du chlorhy-
drate d’'adrénaline. .

Le sulfate d’atropine, aux concentrations de 1,256 4 2,5 x 10-%, administré
une minute avant LSD (5 4 256 x 10-%), lui-méme mis ¢n contacl avee I'in-

F16. 5. — Duodénum isolé de Rat, maintenu en survie dans 40 cm® de li%uide de TYRODE.

En N, addition de 1 mg de chlorhydrate de nicotine ; en P, addition de 300 ug d’iodure de
phénoxycholine ; en S, addition de 1 ug de chlorure d’acétylcholine ; en 5 HT, addi-
tion de 10 pg de sulfate double de 5-hydroxytryptamine et de créatinine.

testin une minute avant 5 HT, est susceptible d’augmenter la phase dépres-
sive provoquée par celle-ci aux dépens de la phase spasmogéne (fig. ).

Le 1078 (dihéxyvérine), administré & la concentration de 25 X 107,
pendan!. une minute, peut faire apparaitre 'action biphasique. Cependant,
la phase dépressive est moins importante que celle (qui apparait, sur la méme
préparation, sous 'influence de LSD (fig. 4).

Pour meltre en évidence les caractéristiques de cetie phase dépressive et
pouvoir en discuter V'origine, nous avons fait agir un certain nombre d’agents
pharmacologiques.

a) Aclion des adrénolytiques.

Le Lartrate d’ergotamine, i des concentrations variant de 2,6 4 26 > 1077,
mis en conlact une minute avec 'organe (concentrations qui diminuent I'ac-

J. PHYSIOLOGIE, 1omME 48, x° 6, 19506, 68
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lion de I’adrénaline), non sculement ne diminue pas ’action dépressive que
provoque 5 HT (2,6 x 10-%) en présence de LSD, mais semble I'augmenter
aux dépens de la phase contracturante.

Le chlorhydrate d’yohimbine, mis en contact une minute avec le duodé-
num, aux concentrations variant de 1 &4 25 x 10-% (concentrations qui sup-
priment Paction dépressive des chlorhydrates d’adrénaline et de nicotine),
supprime également I'action dépressive provoquée par 5 HT (25 x 107*) en
présence de LSD.

L’azapétine (R02-3248, ou llidar), aux concentrations variant de 5 &

FiG. 6. — (d’aprés Jeanne Livy et E. MicHEL-BER, 1956 e). Duodénum isolé de Rat
maintenu en survie dans 40 cm?® de liquide de TYRODFE.

En 5 HT, addition de 100 ug de sulfate double de 5-hydroxytryptamine et de créatinine ;

en LSD, addition de 2 e de disthylamide de I'acide lysergique ; en HM, addition de

400 pg de dibromure d

hexaméthonium ; en N, addition de 3000 pg de chlorhydrate
de nicotine.

75 x 10 (qui diminuent Paction du chlorhydrate d’adrénaline), supprime
tolalement, aprés une minute de contact avec I'organe, les deux phases de
I'action provoquée par 5 HT (2,5 x 10~%) en présence de LSD.

) Aclion des agenls ganglioplégiques.

Mis e¢n conlact une minute avee le duodénum, le dibromure d’hexamétho-
nium est sans influence sur I'action biphasique exercée par 5 HT (2,5 x 10-¢),
que celle—ci soit obtenue en présence de LSD seulou de sulfate d’atropine et
de LSD, lorsqu’il est utilisé & des concentrations variant de 1 4 10 x 10~
(eoneentrations qui suppriment complétement les effets excito-ganglionnaires
provoqués, sur la méme préparation, par le chlorhydrate de nicotine a la con-
centration de 75 22 1077) (fig. 6).



ACTION PHARMACOLOGIQULE DE LA SEEROTONINE [

Fic. 7 (réduite de moitie). Duoedenam isolé de Rat niintenin e <urvie dans 4o em? de
liquide Je TYRODE.

En E, addition de 2 pg de sulfate d’ésérine ; en o T, addition de 100w de sultate double
de 5-hydroxytryptumine ct de créatinine ; en N, addition de 60 pg de chlorhydrate de

nicotine :
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Le bromure de tétrasthylammonium (2,0 & o - 1074 st sans influence
~ur Paclion biphasique exercée par 5 HT en présence de sulfate d'atropine
el de LSD, alors que, -ur la méme préparalion, il inhibe Paction biphasique
provoquée par le chlorhydrate de nicotine.

. Action des subslances nicoliniques ulilisées d forles doses.

Ie ehlorhydrate de nicotine, aux coneentrat ions variant de 254 75H 2 1075,
supprime d'une fagon réversible action dépressive exercée par 5 HT en pré-
senee de LSD (fig. 6). .

L’iodure de phénoxycholine exerce la méme action inhibitrice i des concen-
[rations plus élevées (2,545 x 1074).

Le bromure de tétraméthylammonium, & la concentration de 2,5 x 1074,
ne supprime pas Iaction dépressive de 5 HT en présende de LD, mais il la
supprime & la eoncentration 10 fois plus forte de 2,5 x 10-%, qui modifie peu
I’action dépressive provoquée par le chlorhydrate d’adrénaline (125 x 10-7.

d) Action du chlorhydrate de procaine.

Le chlorhydrate de procaine, mis en contact une minute avec le duodénum,
i des concentrations variant de 1,26 &4 10 x 1079, e¢st sans influence sur lac-
tion biphasique provoquée par b HT (2,5 45 x 1078 en présence de LSD.

«1 Action de la prométhazine ou phénergan.

La prométhazine, mise en contact une minute avee le duodénum, & des
concentrations variant de 1,25 45 X 1077, ne modifie pas 'action biphasique
provoquée par D HT (5 x 107%) en présence de LSD. A la concentration de
1,25 > 10-8 elle supprime les effets de D HT (5 x 107%) ¢t I'action spasmogene
provoquée par le chlorure d’acétylcholine (5 x 10-8),

f) Action du sulfale d’ésérine.

Le sulfate d’ésérine, a la concentration de 5 x 10-*, transforme, aprés deux
minutes de contact avec I'organe, I'action contracturante ou 'action bipha-
sique, dépressive puis contracturante, provoquée par de fortes concentra-
tions de O HT (10-3) en présence de LSD, en action dépressive prolongée,
précédée ou non d’une courte phase spasmogene (fig. 7). Cette action est.
supprimée par le dibromure d’hexaméthonium (10-3).

g) Action de 5 HT vis-a-vis de la nicoline.

Aux fortes concentrations (7,5 x 10-%) 5 HT, mis en contact {rois minutes
avee intestin, n’influence pas les effets biphasiques du chlorhydrate de nico-
line (3,75 x 10-5).

B Acide adénosine triphosphorique (ATP),

L'ATP, & des concentrations variant de 5 4 125 X 1077, provoque sur |'in-
testin, le plus souvent, une action biphasique, dépressive puis contracturante,
dont 'aspeet est absolument comparable & celle qui est. provoquée, soit par
les excito-ganglionnaires (nicotine ou iodure de phénoxylcholine) utilises
aux meémes concentrations, soit par 5 HT en présence de LSD et ala fois
d’atropine ¢t de LSD.
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Nous avons examiné dans quelle mesure cette action biphasique était in-
fluencée par divers agents pharmacologiques.

1o En présence de sulfate datropine (1,25 % 10-8) de dihéxyvérine (27 4
20 X 1077) ou de papavérine (120 4D x 107%), mis en contael avee le duodé-
num pendant une minute, les effets exercés par 'ATP ne sont pas modifiés.

20 En présence de chlorhydrate d’yohimbine (1 41,5 > 10-%), mis en conlact
une minute avec Uorgane, les effets exercés par PATP ne sont pas supprimés,
ils sont. parfois méme exagérés.

3° En présence de dibromure d’hexaméthonium (5 & 10 X 1075, mis en
contact une minute avec organe, les effets exercés par 'ATP ne sont pax
modifiés.

40 En présence de chlorhydrate de procaine (5 x 10-%), mis en contact une
minute avec 'organe, les effets exercés par PATP ne sont. pas modifiés.

50 Aprés action du chlorhydrate de nicotine (7,5 x 10-%), qui provoque sur
I'intestin une forte action spasmogéne suivie d’une brutale décontraction, les
effets exercés par 'ATP ne sont pas modifiés, parfois 'action dépressive est
un peu amplifiée. '

60 En présence de sulfate d’ésérine (5 4 12,5 x 10-7), mis en contact deux
minutes avec l'organe, 'action biphasique de I’ATP n’est pas modifiée.

Iléum isolé de Ral.

Nous n’avons examiné, sur cet. organe, que 'action directe de la sérolonine,
en présence ou non d’atropine et 'influence exercée par I'ésérine sur cette
action.

105 HT, aux concentrations variant de 2,5 4 20 x 10-7, exerce une action
contracturante prolongée.

20 Le sulfate d’atropine, aprés contact de une minute avee 'iléum, & des
concentrations variant de b x 10-* 4 7.6 x 10~7, ne modific pas ['action spas-
mogene provoquée par 5 HT.

30 Le sulfate d’ésérine, a la concentration de 6,256 x 1078, agissant pendant,
deux minutes, transforme Paction spasmogéne, provoquée par d HT a la con-
centration de 25 % 1077, en action dépressive prolongée, précédée d'un court
el peu important effet spasmogene.

Iléum isolé de Cobaye.

Sur 'iléum de Gobaye (3), 5 HT, & des concentrations variant de 125 < 1077
a2 7 1078, exeree le plus souvent une action spasmogene de courte durée.
L’intestin se décontracie avant le lavage. Parfois, cette décontract lonamene
le tonus & un niveau plus bas que le tonus normal, si bien que 5 HT semble
exercer une action biphasique, contracturante puis dépressive.

_(3) Les phénoménes de tachyphylaxie qui se développent ont déja antérieurement ete
signalés (FREY BURGLR et coll,, TY5L ; GAbDUM, 1953 b ; Gavpum et HaMELD, 1954,
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Nous avons examiné I'influence de divers agents pharmacodynamiques sur
les effets exercés par b HT.

10 Aclion spasmogeéne.

a) Action du diéthylamide de I'acide lysergique (LSD) :

LSD, aux concentrations variant de 5 4 50 x 10-°, aprés un contact de
une minute avee Porgane, diminue ou supprime Uaction spasmogéne de 5 HT,
contrairement aux résultats décrits par Ganppus et TIAMEED (1954).

b) Action du sulfate d’atropine.

Le sulfate d’atropine. & la concentration de 1,20 ¢ 10-%, diminue considé-
rablement et, parfois, supprime le spasme provogué par 5 HT (1,25 < 1077).
Cette action inhibitrice de Patropine se reproduit assez végulierement sur
I'iléum du Cobaye (six expériences sur huil). Cependant, elle n’a pas été si-
gnalée par tous les auteurs utilisant Uiléum de Cobaye (FeLpsere et Tow,
1953 ; GaAppum, 1953 b).

Nous-mémes ne P’avons pas observée direclement avee la méme intensité
sur le duodénum de Rat. RoBrrtson (1953), qui I'a signalée sur U'iléum de
Cobaye, bien jqu'il n’ait pu établir un antagonisme absolu 5 HT-atropine,
ne I'a pas retrouvée sur I'iléum de Lapin.

¢) Action des yanglioplégiques.

Aprés un contact d’une minute avee 'organe, le dibromure d’hexamétho-
nium, aux concentrations de 5 & 10 < 10-% ne modifie pas I'action spasmo-
géne exercée_ par la sérotonine.

d) Action du chlorhydrate de procaine.
Le chlorhydrate de procaine, mis en contact une minute avee l'iléum, a la
concentration de H < 1078 ne modifie pas Peffet spasmogene provogqué par

5 HT.

e} Action de la prométhazine vu phénergan.

La prométhazine, & la concentration de 7,5 < 107* supprime les effets
spasmogeénes provoqués par le dichlorhydrate d’histamine (756 x 10-*). A
cette concentration, clle ne supprime par les effets spasmogénes provoqués
par 5 HT et le chlorure d’acétylcholine. Mais, 4 la concentration de 5 4 6,25 %
10-%, elle diminue plus considérablement les effets provoqués par l'acétyl-
choline que les effets provoqués par b HT.

20 Action biphasique.

L’action biphasique, dépressive prolongée, précédée d’unc courte phase
spasmogéne, n'est obtenue qu'exceptionnellement sur I'iléum normal par
administration de 5 HT.

Par contre, ¢lle est obtenue beaucoup plus réguliérement en présence d’é-
sérine (2545 x 107%). Elle est comparable a celle qui est provoquée dans les
mémes conditions par les excito-ganglionnaires (Fig. 8).

a) Action des adrénolytiques.

L chlorhydrate d’yohimbine, mix en conlael une minute aver 'organe,
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A la concentration de 10-% {qui diminue ou supprime les ¢ffets du chlorhyidrate
d’adrénaline), supprime 'effet dépresseur provoqué par 5 HT (25325 - 10-7)
sur la préparation normale, sans modifier Peffet, spasmogene.

A'la concentration de 5 % 1078 il supprime Paclion dépressive prolongée
provoquée par 5 HT (2.5 4 25 x 10-7) sur Uintestin éséring.

b} Aclion des ganglioplégiques.

Le dibromure d’hexaméthonium, mis en contact une minule avee Piléun,
ala concentration de 6 < 107 supprime Loujours Paction dépressive proyo-
quée par 5 HT 12,5425 x 10-7: sur Vintestin ésériné.

Fra. 8 (réduite de moitie daprés Jeanne Livy et EIMicneL-Brr, 1956 ¢ . - — (léum isolo
de Cobave, maintenu en surviegdans 40 em® de liguide de Tyrone,
En 5 HT, waddition e 10 wy de sulfate double de O-hvdroxytryptamine et de creatinine ;
en E, addition de 1 yg de sulfate d’éserine 1 en N, addition de 20 g de chlorhydrate
de nicotine.

OREILLETTES,

Oreillette isolée de Lapin.

Sur l'oreillette droite isolée de Lapin, 5 HT exerce, sur 50 p. 100 des prépa-
rations, & des concentrations variant de 25 x 10-% & 105, des effets chrono-
trope et inotrope positifs t, sur 50 p. 100 des préparations, une action bipha-
sique, primitivement chronotrope et inotrope négative, souvent bréve, pré-
cédant des effets chronotrope et inotrope positifs (fig. 9).

Cette action n’est pas reproductible,lorsqu’on administre, sans interrup-
tion et aprés lavage de l'organe, les mémes doses. Le phénomeéne de tachy-
phylaxie (4) engendré est si durable que I'administration de chaque nouvelle
dose de 5 HT ne peut étre effectuée qu’aprés un intervalle de 3 /4 d’heure 4
une heure.

(4) Ce phénoméne a été décrit par tous les auteurs qui ont ¢tudic Paction de & HT sup
I'oreillette isolée, notamment par FREYBURGER el coll. (1952) et Sinpa el Wrst (1953,
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19 Actions chronolrope el inolrope négalives.

Nous avons examiné ’action de divers agents pharmacologiques sur I'ae-
tion dépressive exercée par 5 HT afin de préciser la nature ef Porvigine de cetfe
phase.

a) Aclion du sulfale d’ésérine.

Le sulfate d’ésérine, 4 la coneentration de 1,25 >0 10- mis en contacl
15 minutes avee I'organe, renforee considérablement, en durée el en impor-
tance, les effets inotrope ot chronotrope négatifs de 5 HT (fig. 9). Dans les
mémes conditions, les effets inotrope et chronotrope négatifs provoqueés,
d’une part, par le chlorure d’acétylcholine (2,5 x 10-% & 10-%) sont faiblement,

F16. 9 (réduite de moitié). — Oreillette droite isolée de Lapin, maintenue en survie dans
40 cm?® de liquide de Locke.

En 5 HT, addition de 300 ug de sulfate double de 5-hydroxytryptamine et de créatinine ;

en P, addition de 300 ug de dibromure de pentaméthonium ; en E, addition de 50 pg de

sulfate d’ésérine ; L, rt'ivage. Entre deux additions de 5 HT, intervalle de 45 minutes.

polentialisés, d’autre part, ceux provoqués par le chlorhydrate de nicotine
(6,25 x 10~7) lc sont plus considérablement.

b) Action du sulfale d’atropine.
Le sulfate d’atropine, & la concentration de 5 X 10~7, mis en contact une
ou deux minutes avec l’organe, supprime la phase dépressive provoquée par

5 HT sur I'oreillette isolée ésérinée ou non, comme il supprime les mémes effets

provoqués par le chlorure d’acétylcholine et le chlorhydrate de nicotine sur
oreillette ésérinée ou non.

¢) Action des ganglioplégiques.

Le dibromure de pentaméthonium (2,6 475 x 10-*) (fig. 9) et le dibromure
d’hexaméthonium (7,5 x 10-* a 10-%), mis en contact deux 3 cinq minutes
avec l'organe, et utilisés aux concentrations qui inhibent les effets dépres-
seurs du chlorhydrate de nicotine, n’influencent pas les effets dépresseurs
provoqués par 5 HT sur oreillette isolée érésinée ou non.

d) Action de forles concentralions de chlorhydrate de nicoline.
Le chlorhydrate de nicotine, & la concentration de 26 x 107, provoque des
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effets chronotrope et inotrope négatifs, suivis d’cffels chronotrope et ino-
trope positifs. Lorsque I’action stimulante est terminée, 'administration de
5 HT, comme celle de chlorure d'acétylcholine (5 X 10-%) ou de chlorure d’acé-
tyl-p-méthylcholine (5 x 10-%), n'est plus suivie d’aucune modification du
rythme ou de I'amplitude des mouvements de 1'oreillette.

20 Aclions chronotrope el inolrope positives.

L'influence exercée par différents agents pharmacologiques sur 'action
stimulante provoquée par 5 HT est décrite ci-dessous, ainsi que leur action
sur les effets stimulants exercés par le dichlorhydrate d’histamine.

a) Action du sulfale d’ésérine.

Une étude quantitative de l'influsnce exercée par le sulfate d’ésérine
(1,25 4 3,75 X 10*) sur I'action de 5 HT nous permet de conclure & I’absence
de potentialisation de la phase stimulante de son action, bien que celle-ci au-
rait pu étre admise aprés examen de graphiques tels que celui du tracé 9.
En utilisant successivement des concentrations liminaires de 5 HT et des con-
centrations croissantes pour lesquelles la potentialisation de la phase dépres-
sive est plus faible que celle qui est observée sur la fig. 9,1l n’y  pas de poten-
tialisation de la phase stimulante. L’exagération de cet effet dans la fig. 9

n’est due qu’au repos prolongé de l'oreillette pendant la potentialisation de
la phase dépressive.

b) Action du sulfale d’atropine.

Le sulfate d’atropine (2,5 X 10-7), mis en contact deux i cinq minutes
avec l'organe, est sans influence sur la phase stimulante de I’aciion provo-
quée soit par 5 HT, soit par le dichlorhydrate d’histamine (2,5 x 10-¢).

¢c) Action des mélhoniums.

Le dibromure de pentaméthonium, 7,5x 10~ 45 x 10 (fig. 9), et le dibro-
mure d’hexaméthonium, 7,5 x 10-% & 105, mis en contact deux &’cing minutes
avec l'organe, ne modifient pas la phase stimulante de l'action provoquée par
5 HT (et par I'histamine), alors qu’aux mémes concentrations ils suppriment
la phase stimulante de I’action provoquée par l¢ chlorhydrate de nicotine
(5 x 10-%).

d) Action de quelques agents curarisants.

Le triiodoéthylate de gallamine (flaxedil), aux concentrations de 2,5 x 10-3
425 x 104, mis en contact cing minutes avec 'organe, ne modifie pas la
phase stimulante provoquée par 5 HT (3,75 x 10-*) ou par le chlorhydrate
de nicotine (1,25 x 10~7).

Le diiodure d’hexaméthyléne-bis-carbaminoylcholine (606 HC), aux con-
centrations de 5 x 10% 425 x 10-%, mis en contact cing minutes avec 'or-
gane, est sans influence sur la phase stimulante de 'action provoquée par
5 HT (3,75 x 10-*).

Le dichlorure de p-tubocurarine, mis en contact cinq minutes avec l'or-
gane, & la concentration de 7,56 X 10-*, supprime la phase stimulante de ac-
tion provoquée par 5 HT (256 x 10-%).

La différence de comportement de l'oreillette vis-3-vis des divers curari-
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sants ext peut-étre due au fait que, en dehors de son action antagoniste vis-
a-vis de Tacétylcholine, la p-tubocurarine pourrait posséder d'autres pro-
priétés secondaires (Pascor, 1955).

) Aclion du diéthylamide de I'acide lysergique (LSD).

LSD. mis en contact cing minutes avee oreillette, 4 une coneentration de
25 2 MF7 n'a pas influencé les effets stimulants provoqués par la nicoline
et 5 HT. mais. i la coneentration de 1,26 1 25 ~ 106, ] supprime les effets
stimulants provoqués, soit par 5 HT, soit par le chlorhvdrate d'adrénaline
(75 + 10r% soil par le dichlorhydrate d’histamine (25 ~ 1078,

Fi16. 10 (réduite de moiti¢) (d’aprés Jeanne Livy et E. MicueL-BER, 1956 f), — Oreilletie

droite de Lapin, maintenue en survie dans 40 cm? de liquide de Locke.

En b HT, addition de 500 g de sulfate double de d-hydroxytryptamine et de créatinine ;
en A, addition de 2 ug de chlorhydrate d'adrénaline : en N, addition de .u ug de chlo-
rhydrate de nicotine ; en NN, addition de 1000 wi de chlorhydrate de nicotine. Entre
N et NN intervalle d’une heure. Entre NN et 5 T intervalle de 5 nunutes. Entre les
2 parties du tracé, intervalle d'une heure, lavage.

f) Action du chlorhydrate de procalne.

La phase stimulante de V'action provoquée par = HT n'est pas influencée
par de faibles concentrations de chlorhydrate de procaine (25 X 10%), qui,
mis en contact cing minutes avee Porgane. supprime les effets provoqués
par le chlorhydrate de nicotine. Par contre. eles est supprimée par des con-
centrations élevées de procaine (1,25 x 10-5), qui ne modifient ni 'action du
chlorhydrate d’adrénaline (75 x 10-%) ni celle de P'histamine (10-5)

) Action du chlorhydrale d'éphédrine.
Le chiorhydrate d'éphédrine, mis en contact ¢inq minutes avee Poreillette,
i la coneentration de 1,25 % 105, diminue ou supprime Paction stimulante
provoquée par 5 HT ¢t diminue les effets stimulants de I'adrénaline (5 x 10-%)

’
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sans modifier les effets stimulants provoqués par le dichlorhydrate d'hista-
mine (2,5 X 10~7). Geux-ci sont cependant diminués par une concentration
plus élevée de chlorhydrate d’éphédrine (1,75 x 10-%).

h) Aclion des antihistaminiques.

La prométhazine ou phénergan, aux concentrations de 1,25 4 5 x 10-7,
mise en contact avec l'oreillette pendant cing minutes, ne modifie pas la
phase stimulante de ’action provoquée par 5 HT (3,75 4 5 x 10-¢), alors
qu’elle supprime totalement les effets stimulants provoqués par le dichlor-
hydrate d’histamine (5 x 10~%). A des concentrations doubles (25 a4 10 x
10-7), la prométhazine diminue la phase stimulante de I’action provoquée par
5 HT (3,75 4 5 x 10-%), sans modificr les effets stimulants proevoqués par
le chlorhydrate d’adrénaline (5 x 10-9).

1) Action des subslances nicotiniques.

Le chlorhydrate de nicotine, & la concentration de 2,5 x 10-%, provoque
une action biphasique, dépressive puis stimulante. Au moment ou l'action
stimulante cesse (5 & 7 minutes), 'administration de 5 HT (1,25 x 10-3),
ou celle de dichlorhydrate d’histamine (2,5 x 10-%), ne provoque plus aucun
effet (fig. 10), alors que le chlorhydrate d’adrénaline (5 x 10-#) conserve ses
effets chronotrope ct inotrope positifs.

Le chlorure d’acétylcholine, & la concentration de 1,25 x 104, administré
en présence de sulfate d’atropine & la concentration de 1,25 x 10-3 (mis en
contact 1 minute auparavant), provoque une action stimulante (Jeanne LEvy
¢t E. MicHEL-BER, 1956 a). A Dissue de cette aclion, ’administration de
S5HT, 5 X 107%) est inefficace, landis que celle du chlorhydrate d’adrénaline
(6 X 107%) conserve ses effets ehronotrope et inolrope positifs.

L’iodure de tétraméthylammonium, administré 4 la concentralion de
2,5 X 107, en présence de sulfale d’atropine (1,25 x 10-%), mis en contact
1 minute auparavant, provoque une action stimulante. Lorsque  celle-ci
esl terminée, on administre 5 HT (5 x 10-%), qui n’exeree plus aucune action,
alors que le chlorhydrate d’adrénaline (5 x 10-*) demeure efficace.

J) Action du chlorhydrale d’adrénaline.

SinHA et WEsT (1953) ont signalé qu'on peut prévenir le phénoméne de
tachyphylaxie, qui se développe sous I'influence de 5 HT, par le chlorhydrate
d’adrénaline, administré plusieu.s fois de suite, 4 la concentration de 10-7.

Nous avons répété ces expériences et retrouvé le méme résultat. Nous
n’avons jamais pu obtenir les mémes effets par I'utilisation de faibles con-
centrations de chlorhydrate de nicotine (7,5 x 10-%), qui exercent les mémes
effets stimulants que les concentrations adrénaline utilisées.

k) Action de 5 HT vis-d-vis de la nicoline.

Aprés I'administration de 5 HT, & une concentration de 5 x 10~%, pendant
quinze minutes, le chlorhydrate de nicotine (6,25 x 10-7) est inefficace.
tandis que le chlorhydrate d’adrénaline conserve son action stimulante
(7,5 % 10-).
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Oreilletle isolée de Cobuye.

Sur l'oreillette droite isolée de Cobaye. comme sur celle de Lapin, & HT
exerce, sur environ 50 p. 100 des préparations, i des coneentrations variant
de 12545 - 1078, des effets echronotrope ¢f inotrope positifs e, sur 50 p. 100
des préparations, une action biphasique comprenant primitivement des
effets chronotrope et inotrope négatifs brefs, précédant des effets chrono-
trope ei inotrope positifs.

Les phénomenes de tachyphylaxie, qui ont été décrits pour loreillette
de Lapin, se reproduisent pour celle de Cobaye avec une importance et
nne durée identiques. fls nécessitent un protocole expérimeatal analogue.

Fra. 11 (réduite de moitié). -— Oreiliette droite de Cobaye, maintenue en survie dans
40 cm® de liquide de Locke.
lin 5 HT, addition de 200 ug de sulfate double de 5-hydroxytryptamine-créatinine ;
en E, addition de 50 ug de sulfate d'ésérine ; en N, addition de [ mg de chlorhydrate
de nicotine ; en S, addition de 0 5 pg de chlorure d'acétyleholine. Entre deux admi-
nistrations de 5 HT, intervalle de 45 minutes. V', et V, entre deux traits verticaux : 10
secondes.

10 Actions chronotrope el inolrope négatives.

Nous décrivons, ci-dessous, les résultats obtenus avec les différents agents
pharmacologiques utilisés, pour préciser la nature et I'origine de cette phase.

a) Action du sulfate d’ésérine.

Le sulfate d’ésérine, 4 la concentration de 1,25 x 108, est mis en contact,
dix & quinze minutes avec I'organe, avant 'administration de 5 HT (5 x 10-9),
Tl renforce considérablement, lorsqu’elle existe, la phase dépressive provoquée
par 5 HT et la fait méme apparaitre lorsqu'elle n’esl pas visible (fig. 11).
Rappelons que, dans les mémes conditions, les effels chronotrope et inotrope
négatifs provoqués soit par le chlorure d’acétylcholine (2,6 x 10-%), soit par
le chlorhydrate de nicotine (26 x 10-¢) (Jeanne Livy et E. MicHEL-BER,
1956 b) sont potentialisés.

b} Aclion du sulfate d’alropine.
Le sulfate d’atropine, & la concentration de: 25 45 x 107, mis en confact
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avee loreillette. pendant une minute, supprime la phase dépressive provoquée
par 5 HT que l'organe soil on non ésérine.

¢) Action des ganglioplégiques.

Le dibromure d’hexaméthonium, mis en contact deux i cing minutes avee
'organe, a des concentrations pouvant atteindre 25 x 105, qui suppriment
totalement les effets du chlorhydrate de nicotine a la concentration de 6,25 x
1077, est sans effet sur la phase dépressive de P'action provoquée par H HT
(5 x 10-).

d) Action de forles concenirations de chlorhydrale de nicotine.

A la concentration de 2,5 < 105, le chlorhydrate de nicotine provoque une
action biphasique importante. A Uissue de la phase stim tlante provoquée par
la nicotine, ladministration de § HT (5 X 107%) reste sans effet (fig. 11).

20 Actions chronotrope el inolrope posilives.

L'influence des divers agenls pharmacologiques ulilisés, afin de préciser
la nature et Porigine de 'action stimulante exercée par O HT, est déerite ¢i-
dessous,

a) Aclion du sulfate d’ésérine.

Le sulfate d’ésérine, utilisé dans les conditions ci-dessus décrites, ne poten-
tialise pas les effets stimolants de 5 HT (5 x 107%), de méme qu'il ne poten-
tialise pas les effets provoqués par la nicotine (Jeanne Levy et Micngr-

BER, 1956 ¢).

b) Action du sulfale dalropine.

Le sulfate d’atropine (2,5 X 1071 mis en contact deux i cing minutes avee
I'organe, ne modifie pas la phase stimulante de Paction provoquée par 5 HT
(5 x 10-¢).

¢) Action des ganglioplégiques.

Le dibromure de pentaméthonium (25 < 10-%) et le dibromure d’hexamé-
thonium (2,5 & 10 X 1), mis en contact deux & cing minutes avee Porgane,
sont sans influence sur la phase stimulante de I'action provoquée par 5 HT
(B x 107%).

d) Action de quelyues agents curarisants.

Le triiodoéthylate de gallamine (flaxedil), aux concentrations de 7.5 &
125 X 10%, mis en contact cinq minutes avec lorgane, ne modifie pas la
phase stimulante de I'action provoquée soit par 5 HT (3 < 10-), soil par le
chlorhydrate de nicotine (1,25 % 10°?) ; aux concentrations plus élevées, de
243,75 % 10, il supprime ceble phase, alors qu’il ne modifie que dans une
trés faible mesure la phase stimulante de Paction provequée par le chlorhy-
drate de nicotine (1,25 ¢ 10-7),

Le bichlorure de p-tubocurarine, aux concentrations de 5 4 12,5 » 10+,
inis en contact cing minutes avee U'organe, ne modifie pas la phase stimulante
de 'action provoquée par H HT (5 x 10%), alors qu'il supprime 'action sti-
mulante provogquée par le chlorhydrate de nicotine (1,25 425 2 1007
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¢ Aclion du diéthylamide de I'acide lysergique (LSD).

Administré 4 des concentrations croissantes variant de 1,20 x 107 &
25 ~ 10-¢ LSD, mis en contact cinq minutes avec l'oreillette, est sans
influence sur la phase stimulante de 'action provoquée par 3 HT (8,75 x 104},
alors qu'aux mémes concentrations il abolit I'action stimulante résultant
de T'administration de chlorhydrate d’adrénaline (25  10-%). Rappelons
que, par contre, MAGISTRETTI et VALZELLI (1953) ont signalé que LSD, utilisé
4 la concentration de B x 1077, inhibe I'action inolrope positive exercée par
5 HT. :

f) Action du chlorhydrale de procalne.

La phase stimulante de Paction provoquée par 5 HT (5~ 10:5) pest pas
influencée par les concentrations de chlorhydrate de procaine variant e %8

Fig. 12 (réduite de moitié). — Oreilletle droite isol¢e de Cobaye, maintenue en survie

dans 40 cm?® de liquide de l.ockE.

En H, addition de 300 ug de dichlorhydrate d'histamine ; en 5HT, addition de 500 pg de
sulfate double de 5-hydroxytryptamine et de créatinine ; en N, addition de 10 pg de
chlorhydrate de nicotine ; “en P, addition de 1 ug de chlorhydrate de procaine. Entre
deux additions de 5 HT. intervalle de 45 minutes.

2,042 x 104 et mises en contact cing minutes avee P'organe. Ces concen-
trations suppriment les effets provoqués par le chlorhydrate de nicotine
(2,0 X 10-%) et ne modifient pas les effets stimulants provoqués par le di-
chlorhydrate d’histamine (7,56 x 10%) (fig. 12).

g) Aclion du chlorhydrale d’éphédrine.

La phase stimulante de laction provoquée par 5 HT (B a 625 x 10%)
est diminuée, lorsque loreillette est mise, préalablement, en contact dix
minutes avee des concentrations de chlorhydrate d’éphédrine variant. de
1,25 4 1,87 x 10%, qui suppriment. I'action stimulante provoquée par le
chlorhydrate d’adrénaline (10-7).

h) Action des aniihistaminiques.

La prométhazine (ou phénergan), mise en contact cinq minutes avec l'or-
gane, a des concentrations atteignant 5 x 10-%, est sans influence sur les
effets stimulants provoqués, soit par 5 HT (25 x 102), soit par le dichlor-
hydrate d’histamine (25 x 10-4).
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i) Aclion du chlorhydrale de nicoline @ fortes doses.

Le chlorhydrate de nicotine, & la concentration de 2,5 x 10, est suscep-
tible de supprimer les effets stimulants de I'action provoquée par h HT,
si celle-ci est administrée aussitot aprés que la phase stimulante de P’action
provoquée par la nicotine a pris fin (fig. 11). Dans les mémes conditions, l¢
chlorhydrate de nicotine ne modifie pas les effets chronotrope et inotrope
positifs provoqués par le chlorhydrate d’adrénaline.

j) Action du chlorhydrate d'adrénaline et de la semicarbazone de I'adréno-
chrome.

Nous avons vérifié sur l'oreillette de Cobaye, comme sur celle de Lapin,
que I’administration répétée, suivie de lavages, de faibles concentrations de

Fic. 13. — Oreillette droite de Cobaye, maintenue en survie dans 10 cm? de liquide de
LockE.
En A, addition de 10 pg de chlorhydrate d’adrénaline ; en 5 HT, addition de 500 ‘y.g de
sulfate double de 5-hydroxytryptamine et de créatinine. Entre deux additions de 5 HT,
intervalle de 45 minutex,

chlorhydrate d’adrénaline (5 4 256 x 10-%) est susceptible de renforcer lége-
rement les effets stimulants provoqués par 5 HT (1,25 x 10 et de réduire
la durée des phénoménes de tachyphylaxie (fig. 13).

Le méme phénoméne a été observé en utilisant 4 la place du chlorhydrate
d’adrénaline la monosemicarbazone de ’adrénochrome (10-#). Il n’est jamais
observé par l'utilisation de faibles concentrations de chlorhydrate de nico-
tine (10-7).

DISCUSSION

[’étude pharmacologique de la sérotonine comprend I'examen des actions
enregistrées avec des doses trés variées de sérotonine, qui se différencient
souvent nettement des doses physiologiques. Il faut conserver la prudence
nécessaire en ce qui concerne une extrapolation de ces effets pharmacolo-
giques au réle physiologique éventuel de cette suhstance.

ITe PARTIE.

Intestin.

Dans une récente revue sur la pharmacclogie des fibres lisses des vaisseaux,
FurcHGoTT (1955) a analysé les effets vasculaires provoqués par 5 HT. Il
a souligné que 5 HT agit sur des récepteurs moteurs distincts des récepteurs
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adrénergiques car, notamment. certains agents bloguants sont susceptibles
a‘exercer, sur  HT et sur adrénaline, des effets tres différents sur de nom-
breux territoires vasculaires (GINZEL ¢l KoTTEGoDA], 1953.

Dans les essais que nous avons effectués sur le muscle lisse de intestin
is0lé (duodénum de Rat et iléum de Cobaye), ils nous est apparu que les effets
rxercés par 5 HT sont complexes et peuvent avoir des points d’altaque situés
& des niveaux différents. Nous avons cherché & dégager les différentes com-
posantes des effets exercés par b HT sur 'intestin isolé.

Pour la clarté de I'exposé, nous distinguerons, d’une part, une action di-
recte exercée sur les récepteurs musculdires et, d’autre part, une action qui
résulte d'une atteinte d’autres réeceptenrs dont nous avons tenté de préciser
la nature el le lieu.

Enfin. nous «vons effectué une comparaison entre la sérotonine, la nico-
tine ¢t I'acide adénosine-teiphosphorique, étant donné [a similitude de leurs
effets sur le duodénum isolé de Rat.

10 Aclion dirscle sur les récepteurs moleurs.

Nuus suppesons que la composante spasmogene de 'action exercée par la
séroionine, qui est diminuée par la papavérine et par L8], correspond & une
action directe de 5 HT au niveau des récepteurs moteurs. Kn effet .

1. La papavérine diminue considérablement Ieffel. spasmogene provoqué
par b HT aux concentrations ou elle réduil . dans la méme mesure, ’action
musculaire du chlorure de baryum,

2. L.SD, quiest reconnu comme un antagoniste de action de la sérotonine
(GinzeL et KoTTEGoDA, 1953 ; Gappum et Hameep, 1954), sur le musele
lisse ef notamment sur l'utérus de Rat, les vaisseaux de Foreille de Lapin et
la patte isolée de Chien, réduit le plus souvenl considérablement 'action spas-
mogene de 5 HT sur le duodénum de Rat et I'iléum de Cobaye ou, tout au
moins, modifie son allure (fig. 1).

20 Caracléres de Iaction exercée par b HT sur des récepleurs différenls des
récepleurs moleurs.

En dehors de la composante musculaire, qui peut étre éliminée par LSD,
5 HT peul exercer une action double, dépressive et contracturante, dont les
caractires respectifs, adrénergique ot cholinergique, ont pu étre précisés.,

Tl ne semble pas probable que I'effet résiducl spasmogene, qui subsiste
aprés admrnistration de LSD, présente un caractére histaminique, tout au
moins en ce qui concerne l'action de 5 HT sur le duodénum de Rat. En effel,
cet organe est trés peu sensible & I’histamine et les ant ihistaminiques ne blo-
quent action spasmogéne provoquée par 5 HT qu'a des concentrations
élevées, qui abolissent également, les ¢ ffets spasmogenes de I'acélylcholine,
Le caractére méme partiellement histaminique de I'effet spasmogene, exerceé
par 5 HT sur liléuin de Cobaye, parait également ineertain, comme nous
le développerons ci-dessous.

1. En faveur du caraclére cholinergique de I'cffet spasmogéne résidue] apreés
action de LSD, citons les faits suivants :
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Sur I'iléum de Cobaye, I'action spasmogéne de 5 HT est le plus souvent di-
minuée par l'atropine.

Sur le duodénum de Rat, la phase dépressive, obtenue en présence de LSD,
est exagérée si I'intestin est soumis préalablement 4 'action de latropine
(fig. 2).

La dihéxyvérine (1078), spasmolytique atropinique et papavérinique,
di ninue la phase spasmogéne et fait apparaitre la phase dépressive. Celle-ci
est exagérée si 'on fait agir, & la suite de la dihéxyvérine, LSD (fig. 4)

2. En faveur du caraclére adrénergique de V'effet dépresseur exercé par b HT
en présence de LSD, évoquons sa diminution ou sa supgression par I’yohim-
bine et ’azapétine.

Cependant, cette phase dépressive n’est pas supprimée par |'ergotamine ;
aux coucentrations ou celle-ci supprime I’action dépressive de I'adrénaline,
clle semble, au contraire, augmentée. 11 y aurait lieu de préciser ultérieurement
cetle contradiction, qui est peut-étre en rapport avec la parenté chimique
entre 'ergotamine et LSD (5).

3. En ce qui concerne la possibilité de rendre I'histamine responsable de 'effet
résiduel spasmogeéne provoqué par b HT, cette hypothése pouvait étre émise,
notamment & la suite des expériences de FELDBERG et SMITH (1953 a et b),
qui ont montré que, dans la peau de Chat el de Chien et le muscle gastroc-
némien de Chat, I’histamine pouvait étre libérée sous I'influence de 5 HT.
Cependant, cette hypothése ne nous parait pas plausible, méme en ce qui
concerne I'iléum isolé de Cobaye, pour les raisons suivantes :

a) Rapport et KoELLE (1953) ont montré, sur I'iléum de Cobaye, que la
diphénydramine (ou bénadryl) inhibe I’action spasmogéne provoquée par
5 HT au méme degré que I’action spasmogéne provoquée par P'histamine .
I'acétylcholine, ce qui ne permet pas d’établir une discrimination ¢ntre une
composante acétylcholinique et une composante histaminique.

b} Les mémes auteurs, puis FELDBERG et Tomn (1953), FREYBURGER et
coll. (1952) et Gappum (1953 b), ont d’autre part montré que la mépyramine
{ou néo-antergan) et la tripélennamine (ou pyribenzamine) sont sans ¢ffet
ou n’'exercent que des effets partiels sur I'action spasmogéne provoquée
par 5 HT.

¢) RocHa E SiLva et coll. (1953) ont montré que, lors des phénoménes (e
tachyphylaxie provoqués par 5 HT sur I'iléum de Cobaye, I’histamine con-
serve ses effets spasmogénes.

d) Nous-mémes avons constaté que’la prométhazine supprime les effets
spasmogénes de I'histamine & des concentrations qui ne modifient ni 'action
de 5 HT ni celle de acétylcholine sur I'iléum isolé de Cobaye. Etant donné
ces faits, il ne semble pas que I’histamine mise en liberté par 5 HT, soit res-
ponsable de la majeure partie de I'effet spasmogeéne résiduel provoqué par
5 HT ¢n présence de LSD.

(5) Gabbpum et Hamekp (1951) ont montré que LSD, la dihydroergotamine et I'ergn-
tamine, a des doses 2 fois plus élevées pour la dihydroergotamine et 4 fois plus élevées pour
I'ergotamine que celles qui sont utilisées pour LSD, diminuent plus considérablement la
réponse yaso-constrictrice 4 5 HT sur la préparation d’oreilles de Lapin que la réponse a
I'adrénaline. D autre part, Deray et THUILLIER (1956) ont observé, pour de faibles doses
de LSD, une potentialisation de P'action contracturante de 5 HT sur l'utérus wstral de
Rate et concluent a une dualité d’action pour L8D.

J. PRYSIOLOGIE, ToME 48, n° 6, 1956, 69
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‘

30 Poinl datlaque des aclions cholinergiques el adréneryiques.

Plusieurs hypothéses peuvent étre émises pour justifier le double caractere
cholinergique et adrénergique des effets exercés par 5 HT. en dehors de son
action sur les récepteurs moteurs,et pour préciser leur origine. Les points
d’attaque suivants peuvent étre invoques ¢

1. Action au niveau de la synapse préganglionnaire.

2. Dépolarisation de la cellule ganglionnaire.

3. Excitation des fibres post-ganglionnaires, ou action directe sur les récep-
teurs musculaires cholinergiques et adrénergiques.

Nous discuterons successivement les faits qui plaident ou non en faveur de
I'une ou autre de ces hypotheéses.

1. Pour faire la preuve d’une action de 3 HT au niveau de la synapse pré-
ganglionnaire. qui ferait intervenir un mécanisme acétylcholinique, nous
nous sommes adressées i Uorgane ésériné (Jeanne LEvy et E. MicHrL-BER,
1953 et 1956 d).

Sur I'ilétum de Cobaye, que nous considérons comme le meilleur réactif
pour mettre en évidence une telle action, 5 HT, en présence d'ésérine, pro-
voque une action dépressive prolongée, précédée d’une faible action contrac-
turante (fig. 8).

Sur le duodénum de Rat, les mémes phénomenes onl pu élre mis en évi-
dence, quoique moins réguliérement (fig. 7).

Le caractére adrénergique de 'action dépressive prolongée, obtenue dans
ces condilions, est démontré par sa suppression par 'yohimbine, son point
d’attaque synaptique, par sa suppression par les méthoniums ¢t la procaine.
alors que les méthoniums et la procaine ne suppriment pas ['effet dépresseur
exereé par 5 HT sur 'organe normal.

RosertsoN (1954) avait déja invoqué un effet « indirect » de 5 HT, par
mise en liberté d’acétylcholine, pour expliquer la potentialisation de I'action
spasmogene sur 'iléum de Lapin en présence d'anticholinestérasique.

Nous croyvons légitime d’admettre une action de 5 HT au niveau des fibres
préganglionnaires (Jeanne Levy et E. Micuer-Ber, 1956 ¢) ; la transfor-
mation cqualitative des effets exercés par 5 HT, sous I'influence d'un anticholi-
nestérasique, peut étre interprétée comme une conservation de I'acétyl-
choline mise en liberté par excitation des fibres préganglionnaires rfui
échappe & Phydrolyse avee, ultérieurement, excitation des fibres post-gan-
glionnaires adrénergiques. En présenee de procaine (Jeanne Livy ot E. Mi-
o). Paction de 'ésérine devient inefficace. Or. la procaine

cHEL-BER. 195))
coupe la conduction au niveau des fibres préganglionnaires, sans empécher
la dépolarisation de la cellule ganglionnaire (Jeanne Livy et E. MicHEL-
Ber, 1953,

En résumé, Taction dépressive prolongée provoquée par 5 HT, n’apparait
qu\tn |n’(‘wll&'¢" (II’ésérinv. Comme elle est supprimée par la procaine, elle doit
avolr pour origine une excitation des fibres préganelionnaires.

2. A\u cours de nos recherches antérieures sur les excito-ganglionnaires,
nous avons montré que la nicotine et la phénoxyeholine (Jeanne Livy ot
E. Micne-Brr, 1953 et 195D exepeent, o coté de leurs effets sur la fibre
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préganglionnaire, une action directe au niveau de la cellule ganglionnaire. Les
effets observés par suite de cette action sont suprimés par les méthoniums,
compétiteurs de I'acétylcholine (PAToN et PERRY. 1953) ot ne sont pas modi-
fiés par des concentrations de procaine, susceptibles d’interrompre la trans-
mission synaptique consécutive 3 Pexcitation des fibres préganglionnaires,
Les expériences effectuées avee b HT montrent que P'action dépressive, qui
apparail en présence de LSD, n'est supprimée ni par la procaine ni par les
méthoniums. Nous en avons conclu qu’elle ne peut pas s’exercer suivant le
méme mécanisme que cclui qui est emprunté par les excito-ganglionnaires
(Jeanne LEvy et E. MicHEL-BEr, 1956 ¢) mais, suivant un mécanisme diffe-
rent, qui se situe & un niveau différent, ou qui s'effectue par U'intermédiaire
de récepleurs particuliers de la cellule ganglionnaire, pour lesquels les métho-
niums ne peuvent entrer en compétition avec la sérotonine. Cette derniere
hypothése a éLé émise notamment par GAppuM et HAMEED (1954), 4 la suite
de la suggestion de Gabppum (1953 b), qui admet, pour 5 HT et la trypta-
mine, des récepteurs différents des récepteurs histaminiques ou muscariniques,

3. 815 HT n'exerce pas ses effets sur la cellule ganglionnaire, elle doit agir
{vun niveau plus bas. Pour distinguer entre une action indirecte au nivean des
fibres nerveuses postganglionnaires adrénergiques et cholinergiques et une
action directe au niveau des récepteurs musculaires sensibles & Padrénaline
et & Pacétylcholine administrées, nous avons eu recours a des substances que
Parton et PErrY (1953) classent, parmi les substances dépolarisantes.

La nicotine, la phénoxycholine, le tétraméthylammonium, & des concen-
trations élevées (fig. 5 et 6), diminuent, ou suppriment les deux phases de |'ue-
tion de 5 HT, en présence de LSD, sans modifier les effets dépresseurs de
I’adrénaline et les effets spasmogénes de I'acétylcholine (fig. 5).

Rappelons que Rocna E SiLva et coll. {1953) ont montré que, sur iléum
de Cobaye, la nicotine utilisée & des concentrations croissantes, n’inhibe
pas I'action spasmogéne provoquée par 5 HT aux coneentrations ot clle
inhibe sa propre action, alors qu'elle inhibe, & la fois, les offels Provodqués
par5 HT et par elle-méme 4 des concentrations plus élevées, qui se montrent
sans influence sur les effels spasmogénes provogués par 'histamine, I'acet vi-
choline et la pilocarpine. Ces auteurs en ont déduit que 5 HT devail avoir
un point d’attaque qui se situe entre la cellule ganglionnaire et les réceptenrs
musculaires cholinergiques.

Nos expériences nous ont amenées & une conception analogue.

Nous pensons qu'aux concentrations ou la nicotine, Ia phénoxyeholine,
le tétraméthylammonium produisent une dépolarisation de la cellule wan-
glionnaire, clles pourraient rendre inefficace temporaircment I'exeitation de
la fibre postganglionnaire (hypothése également formulér par Rochua g
SiLva et coll. en 1953), en ce qui concerne P'action de la nicol ine. sans empé-
cher I'action directe périphérique exercée par Pacétyleholine, I'adrénaline ou
la noradrénaline administrées, 8'il on est ainsi, Uinhibition des effets ¢holi-
nergiques de 5 HT par les substances dépolarisantes plaiderait en favenr
d’un point d'attaque de 5 HT au niveay des fibres post-ganglionnaires, cholj-
nergiques. hypothese en asccord avee celle qui fut émize par Rocha 1 Sppay
¢t ses collaborateurs (1953 d°un point d'attaque de 5 HT sur les fibres post-
ganglionnaires cholinerg’ques du systéme intramural de Filéum de Cobaye.
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D’autre part. I'inhibition des effets dépresscurs de & HT par les méme = dépo-
larisants plaiderait ¢n faveur d’un point d’attaque au niveau des fibres post-
ganglionnaires adrénergiques, dont nous avons antérieurement démontré
I'existence (Jeanne LEVY et E. MicHeL-BEr, 1953).

La persistance des effets biphasiques de la nicotine. aprés I'administiation
de fortes concentrations de 5 HT, sur le duodénum de Rat et sur I'iléum de
Cobaye (RocHa E SiLva et coll,, 19593) n'est pas un argument en défaveur de
cette hypothése, comme I'ont suggéré Gappum et HaMMEED (1954),si on
admet, que la sérotonine excite la fibre postganglionnaire sans la paralyser.

4° Comparaison des effets exercés par 5 HT, la nicoline el 'acide adénosine-
triphosphorique (ATP) sur le duodénum de Ral.

Sur le duodénum isolé de Rat, la nicotine, I'ATP et la sérotonine (excep-
Ltionnellement ou réguliérement en présence de LSD) exercent des effets bi-
phasiques (dépresseur puis contracturant), dont les aspects semblent, & pre-
micre vue, identiques. Cependant, les deux phases de cette action sont in-
fluencées  différemment par certains agents pharmacodynamiques (voir
tableau 1).

Tasreau 1. — Influence de divers agents pharmacologiques sur les effets provoqués
par 5 HT, la nicotine et ATP, sur le duodénum isolé de Rat.

Agents . Concentra-
pharmacodyna- Substances examinées tions Action
miques (X 10-%)
5 HT (en présence de LSD)| 1,25 a 5 biphasique
Nicotine (HCI) 0,5 4 2,5 | biphasique
ATP 0,5 & 1,25 | biphasique
Yohimbine (HCI) |5 HT (en présence de LSD;| 1,25 &4 5 spasmogéne
1425 x 10-8 Nicotine (HCI) 0,5 a 2,5 | spasmogéne
ATP 0,5 4 1,25 | hiphasique
Atropine 5 HT (en présence de LSD)j| 1,25 a 5 dépressive
3 (sulfele) augmentée
1,254 2,5 x 108 Nicotine (HCI1) 0,5 425 | dépressive
augmentée
ATP 0,5 a 1,25 biphnsiquc
Hexaméthonium |5 HT (en présence de LSD)| 1.25 a 5 biphasique
((‘ilbromure) Nicotine (HCI) 0,5 a 25 | supprimée
1a10 x 10~ ATP 0,5 a 25 | biphasique
Nicotine |5 HT (en présence de LSD)| 1,25 & 5 supprimée
. (HCI) Nicotine (HCl) 0,5 a 25 | supprimée
2,547,510 ATP 0,5 a5 biphasique
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Jusqu’ici, aucun agent pharmarcodynamique (6) ne nous a permis de blo-
quer Paction dépressive exercée par 'ATP sur le duodénum de Rat, alors que
l'action dépressive provoquée par la nicotine et la 5 HT est supprimée par
les adrénolytiques. Ce dernier fait justifierait Phypothése d'une mise enli-
berté de substances adrénergiques par > HT & défaut d’une action direete
au niveau des récepteurs musculaires adrénergiques.

Alors que l'action dépressive provoquée par la nicotine est supprimée par
les méthoniums, I'action dépressive provoquée par 5 HT ne I'est pas, ce que
justifie l'hypothése d'un point d'attaque différent pour ces deux substances.

D’autre part, les effets dépresseurs provoqués par la nicotine et. b HT étant
supprimés par les substances dépolarisantes, utilisées aux doses paralysantes.
il n'est pas irrationnel d’admettre que 5 HT agit au niveau des fibres post-
ganglionnaires du systeme intramural.

D0 Résumé.

La sérotonine exerce sur l'intestin isolé une action complexe, dont nous
avons analysé les diverses composantes ; nous supposons qu'elles corres-
pondent & des points d’attaque & des niveaux différents :

) Une action direcle sur les récepleurs moteurs. Les antagonistes de cette
action sont LSD et la papavérine.

B) Une aclion indirecle, décelable sur I'organe normal par mise en liberté
de substances parasympathomimétiques et sympathomimétiques. Cette action
donne lieu & des effets biphasiques.

1. Les antagonistes respectifs des deux phases sont I'atropine pour la phase
spasmogene et I'yohimbine pour la phase dénressive.

2. Les antagonistes de la totalité de I'action biphasique sont les substances
nicotiniques utilisées aux concentrations paralysantes.

3. Un point d’attaque de la sérotonine parait s’exercer, soit au niveau de
la fibre postganglionnaire adrénergique ou cholinergique, soit au niveau des
récepteurs particuliers de la cellule ganglionnaire. en dehors d’un mécanisme
acétvicholintgue.

G Une action indirecle, décelable uniquement sur ['organe ésériné, et s’exer-
cant au niveau des fibres préganglionnaires par 'intermédiaire d’'un méca-
nisme acétyvlcholinique. Un antagoniste -électif de cette action est la pro-
caine.

2¢ PARTIE.
Oreillelte.

Il nous est apparu que 5 HT exeree sur 'oreillette isolée (Lapin. Cobaye,
une action biphasique moins complexe que celle qu'elle provoque sur 'intes-
tin. En effet, nous ne retrouvons pas d’action musculaire directe sur eet

(6- Nous n'avens pas encore pu preciser le caractére de l'action biphasique  exercie
sur le dundénum isolé de Rat par ATP ni son point d’attaque. Cette action n'est modifiée
ni par les dépresseurs musculaires (papavérine ou LSD | ni par les inhibitions adrénerviques
et cholinergiques (vohimbine et atropine . ni par les ganglioplégiques (méthoniums on
dépolarisants . ni par les anticholinestérasiques (ésérine;.
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organe, |

=D one supprine pas Jes effets de o HT sur Poretllette de Gobaye|
meme i des coneentrations de Fordre de 870 50 100 Rappelons cependant
(que MAGIsTRETTE b Varzent (19551 ont sicaalé une inhibition de Paction
inotrope positive exercée par 5 HT sur Poreitlette gsolée de Cobave par LD,
i la coneentration de 25 > 10-7 action que nous n'avons pas retrouveée,

Sur Poreillette de Lapin, LD, & la concentration de 25 - 107, ne supprime
pas Feffet inotrope positif de 5 HT. bien quiil le diminue & Ja eoneentration
de 625 2 10-7 et le supprime icla coneentration de 1,20 0 10-8_ odvil supprime
éealement fes effets inotropes et chronotropes positifs de Padeénaline.,

Gomme nous avons, d'autre part. bloqué la totalité de Faction hiphasique
exercée par 5 HT par des substances dépolarisantes, nous admettons que, sur
Poreillette isolée, H HT est dépourvue d'une action musculaire diveete impor-
tante, .

Laction biphasique exereée par d HT sur Poreillette isolée fnhibitriee puis
stimulante . présente des caracteres cholinergique et adrénersicque que nous
avons pu établir ¢t dont nous avons précisé le mécanisme. Copendant il vy a
lieu d’examiner la parl que pourrait avoir une mise en liberté d'histamine
par H T dans Paction stimulante exercée par celle-ci,

1. - Caracléres cholinergique et adrénergique de laclion erercée par H HT.

1o Le caractere cholinergique est démontreé par la suppression de la phase
dépressive par le sulfate d’atropine. La potentialisation de la phase dépres-
sive par le sulfate désérine (fig. 9 et 110 disparait sous Uinfluence de Patro-
pine ; de plus, elle présente un parallélisme avee la potentialisation de Uac-
tion de acét vicholine, administrée & Porgane ésériné. Cetle polentialisation
pourrait ¢tre attribuée & la conservation A la fois, pour une [aible mesure, de
I'acétyleholine endogene (Burs, 1954) et surtout de Pacétyvlcholine mise en
liberté par O HT ivla périphérie par exemple au nivean des fibres postgan-
chionnaires cholinergiques,

20 Le caractere adrénergique de la phase stimulante ne peat étre élabh
aveg la méme cortitude qae e caractére cholinergique de la phase dépressive,
En sa faveur phude e fail que la phase stimulante estsupprimée par des con-
centrations de chlorhydrate d'éphédrine qui diminuent Uaction stimulante pro-
voquée par adrénaline, Cependant, pour MAGISTRETTI ¢f VarzeLn (1900
Feffet stimulant de 5 HT ne se réalise pas par Uintermédiaire de substanees
adrénergiques, étant donné «qa’ils n'onl pu le supprimer par ubilisation
dadrénolytiques, dibénamine, régitine, dibvdroergotamine,

39 On pouvait se demander si laction stimulante exercée par 5 HT n'étail
pas due & une mise en liberté d’histamine. En effet, une telle supposition est
possible puisque, sur Poreillette isolée de Lapin et de Cobave, histamine, il
concentration de 20 a0 < 108, exerce des effets chronotropes «f inotropes
positifs, qui ne sont pas bloqués par 'hexamdéthontum "1 mais sont inhi-
bés par de fortes concentrations de chlorhydrate de nicotine (2.0 4 103,

CGependant. pour retenie une telle hypothése, il faudrait admettre dune
part, que 5 HT, administrée & une certaine concentration, favorise la mise
en liberté d'une quantité équivalente ¢histamine et que, d'autre part. ce
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phénoméne se reproduise plusicurs fois de suite (cing & sept fuis dans la jour-
née e qui parait pen plausible.
De plus. on peut relever dans le comportement de ces deux substances,
saolomre of histamine, i eoté de similitudes, certaines différences,

a’ Sur Uoretllelle de Lapin, nous avons vérifié que la mépyramine (ou néo-
antergan . icla coneentration de 6,25 > 10-7, ne bloque pas Iaction stimu-
lante du dichlorhydrate d'histamine, La prométhazine (ou phénergan),
inhibe Faction stimulante de Thistamine & la concentration de L2 aH x 107
concentrations qui ne suffisent pas pour inhiber les offets chronotropes et
motropes positifs de O HT. Cependant . ces derniers effels sont ou diminués
ow inhibés par des concentrations doubles de prométhazine.

D’autres différences quantitatives dans le comportement de ces deux subs-
tances ont é16 obhservées
— Péphédrine. qui bloque 'action stimulante provoquée par H HT, & la con-
centration de 1,25 10 ne diminue les effels de Thistamine qu’'d des con-
centrations plus élevées 11,87 » 10) ; .

—-la procaine, qui bloque, 4 fortes concentrations (2,5 x 105 T'action sti-
mulante de la sérotonine. ne modifie pas, i cette concentration. les effots sti-
mulants provoques par Uhistamine.,

b1 Sur Uoreillelle de Cobaye, 1a prométhazine, antihistaminique typique,
est inefficace aussi bien vis-a-vis de "histamine que de 5 HT, méme & fortes
coneentrations, ee qui prouverait que I'action de i’histamine sur oreillette
olée we distingue essentiellemaont de celle que cette st bstance exerce sur les
muscles lisses, L'antagonisme quantitatif, histamine-prométhazine, consi-
déré par Hareery et coll. (1956) comme un antagonisme compétitif qui
peut servir de base pour définir les substances histamino-libératrices, ne se
retrouve pas sur Poreillette jsolée de Cobaye.

La procaine (fig. 12; est mactive vis-a-vis de Ihistamine comme vis-i-vis
de la sérotonine,

De Pensemble de ces faits il résulte que, si ces deux substanees, histamine
et O HT. exercent sur Voreillette des effets présentant entre eux assez d’ana-
logie pour laisser subsister Phypothese qu'elles pourraient, avoir un point
d'attaque commun. quand elles sont utilisées i des concentrations extra-
physiologiques. il ne semble pas que histamine soit responsable des effets
de 5 HT.

L’histamine a un comportenient différent sur le muscle lisse et sur le tissu
cardiaque de Toreillette - par contre, 5 HT exerce sur Noreillette des actions
qui présentent de nombreuses analogies avee celles qu'elle exerce <ur U'in-
testin.

Il — Point d'allaque des actions cholinergique e adrénergique.

Rappelons que nos expériences. sur les excito-ganglionnaires ne nous ont,
Jamais permis de mettre en évidence, sur oreillette, une action de ces subs-
tanees au niveau des fibres préganelionnaires (Jeanne Livy ol E. MicHEL-
BeR. 1956 . Il en est de méme pour la sérolonine, dont les «ffots inotrope
et chronotrape positifs ne sont jamais influencés par le sulfate d’ésérine.
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= plausibles au sujet du point dattaque des effets choliner-

Lex hypothes
giques et adréneraigques de B HT sur Poreillette izolée se réduisent

1o dcune dépolarisation des eellules ganglionnaires ou des eellules du tissu
chromaffine ;

20 dcune excitation des fibres postganglionnaires ou & une action divecte
sur les réceptears musculaires adrénergiques et cholinergiques.

Nous discuterons successivement ces 2 hypot heses

1o La persistance des effets de 5 HT en présence des méthoninnes e 9
aux concentrations o ils suppriment les effets stimolants des exeito-gan-
glionnaires, exclut la possibilité: d'une action exercée par b HT et les
excitoganglionnaires sur les mémes réceptenrs au niveau  des  eellules
gunv_rlin-nn:air s ou du tissu chromaffine. Dailleurs, une aut re différence existe
entre ces deux catégories de substances : les effets stimulants de 5 HT ne
sonl pas supprimés par des concentrations de procaine qui suppriment les
effels stimulants des excito-ganglionnaires sur cet organe {fig. 12'. Cepen-
danl, rien n'infirme nine confirme 'hypot hese que Fon peut formuler dapres
Gappom of Hameep (1954) d'une action de 5 HT au niveau des récepteurs

particuliers d» la cellule ganglionnaire ou du tissu chromaffine.

20 Les substances dépolarisantes utilisées i des doses paralysantes (nico-
tine, acétyleholine, tétraméthylammonium, suppriment totalement action
biphasique de 5 HT. Elles suppriment, aux mémes concentrations, I'action
biphasique de la nicotine et I'action dépressive de I'acél vicholine  alors quelles
laissent. subsister Paction stimulante de Padrénaline (fi. 104,

i ce qui concerne Paction cholinergique exerede par s HT . les substances
dépolarisantes ne permettent pas de distinguer entre une action directe
exereée sur les réeepteurs musculaires cholinergicues et T'action indirecte par
excitation des fibres postganglionnaires.

En ee qui concerne I'action adrénergique exercée par H HT, il ost possible
déliminer une action directe sur des récepteurs museulaires adrénergiques,
On peut donc supposer, pour les mémes raixons que nous avons développées
au sujet de 'intestin, qu'un des points dattaque de H T se situe an nivean
des fibres nerveuses périphériques adrénergicques (Jeanne vy ot B Micier .-
Ben, 1956 f).

T, — Fails discordants qui ne peuvenl élre expliqués par les hypolhéses émises.

I* Un certain nombre d'agents pharmacologiques 1'avissent pas d'une
facon similaire sur Voreillotte de Lapin et sur celle de Cobave. En part i-
culier, la p-tubocurarine, la procaine - fortes doses et la promeéthazioe
fgalement & fortes doses bloquent Laction stimulante exereée par D HT sir
Foreillette de Lapin, sans modifier «ette action sur Poreillette de Cobaye,

205 HT et les excito-ganglionnaires. dont les actions se différencient neti-
ment sur Poreillette isolée puisque les méthoniums se montrent antagonistes
Vis=i-vis de eeux-ci mais non de celle-li se comportent différemment vi--
avis de Patropine dont I'action est plus périphérique. Cette différenee .-
comportement envers latropine est difficile expliquer. En offet

_ < dans Thy-
pothese ou Faction de 5 HT Provo e une nise en [ihert

¢ dun meélange dCaves



ACTION PHARMACOLOGIOUE LE LA SEROTONINE 103

tvleholine et dadrénaline nous nous attendions {Cee que Palropine, en blo-
quant Faction cholimercique . auemente action adeénereicque Provoquee par
o M comme elle augmente celle quicest provoquée sur Toreillelte par T
meotine o celle quicest provogquée par o HT sure le duodénum, Or, nous
nwavons jamais observe un tel effet,

1V, Reésume,

Lic sérotonine exerce sur Poreillette isolée Lapin, Cobayve, une action hi-
phasique. inofrope et chronotrope négative, puis inotrope b chronotrope
positive. par mise e liherlé e substane s parasympat homimetiques el
~vmpathomimetigues.

Une action par Uintermediaire d'nne mise en liberté dChistamine ne semble
pas devorr étre refene,

Les antagonistes vespectifs de 5 HT sont . Patropine pone L phase dépres-
-ive et Péphédrine pour la phase stimulante.

Les amtagonistes de la Lotalité de action biphasique sont les substanees
depolarisantes utilisées 0des concentrations paralysantes,

Ui des points dattagqae de La sérotonine parait étre la fibre nerveose peri-
phérique adrénervique. sans que la possibilité dune action sur des réceplenrs
particuliers de o cellule wanelionnaire ou du tissu chromaifine puisse e
exclue,

En e qui concerne Faction imotrope négalive, nous n'avons pui faire de dis-
crimination entre une action sur fex réesplears musenlaires cholineraigies
et une action au niveau de la fibree posteanglionnaire cholinereique.

RESUMIE

En ce qui concerne lex oreanes isolés ¢tudios, intestin duodénnm de 1Ral,
énm de Cobaye et orcillette (Lapin, Cobave . les effets de la sérolonine
presentent des ressemblanees ot des différences.

Les effets exercés sur intestin sont plus complexes qne cenx (i sont
exereés sur Noreillette,

Rur ces deux organes, la <érolonine exeree une action de caraefepe hipha-
sique. qui peut étee comparée 2 la réponse ypique biphasiiqgne quielle pro-
voue sur le tonus vaseulaire “Pacr, 1951

Sur Fintesting nous avons pu nettre en évidence une aclion sur les réee -
teurs moteurs ef une action au niveaw des fibres préganalionnaires, que nons
navons pas retrouvées sur Foreillette,

Sar Vinfesting comme sue Voreillette, la sérotonine exerce une aetion bipha-
siques comparable G eelle qulexereent Jes excito-ganelionmaires, Les  on-
ractéres cholinergique of adrénerzique de cette action ont élé établis pour
[es deux organes,

10 Etant donné que. pour les denx organes. nous avons puexcliure d'ane
part. une action sur les réceptenrs museulaires adrénergiques . dautye purd |
une action sur les réceptenrs ganzhionnaires af teint s par les exeito-ganealion -
naires, nows avons ¢té anendes A formuler Fhypothése doun point dattagqun
intermediaire de T sérotonine suv les fibres postgangdionnaires. fibres -

veuses periphériques adrénereiques. Cette hypothese noexelat pi~ Lo poss
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bilité dune alteinle par la sérotonine le récepteurs particuliers e Ta cellule
vanglionnaire ou du tissu chromaffine.

20 En e qui coneerne les effets cholinergiques exereés par la sérotonine,
nons avons supposé. pour U'intestin. un point dattaque sur les filiwes post-
ganglionnaires cholinergiques. Pour Toreillette. nous navons pu faire la
distinetion entre un point d'attaque sur la fibre postganglionnaire  choli-
nergique et une action directe sur les récepteurs museulaires cholinergiques,
étant donné que.sur cet organe, laction inhibitrice, exercée par Pacétyleho-
line administrée, est émalement supprimée par les substanees dépolarisantes.
Dans ces conditions, nous ne pouvons préciser s lact jon cholinergique dé-
pressive exercée par la sérotonine sur Loreillelte est directe ou indirecte.
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