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(2 fil!ures)

La 5-pydroxytryptamine (3 HT) est une amine. biogene.
Constituant normal de certains tissus, son role physiologique
n'est pas encore connu (ERSPAMER, 1955; Symposium on
f)-hydroxytryptamine, Londres 1957). Elle est liberee au cours
de certaines reactions pathologiques, not.amment apres quelques
manifestations allergiques (Symposium on 5-hydroxytrypta:-
mine, 1957). Chez le rat, sa mise en circulation serai t a I'origine,
en association avec celie de I'hist.amine , de l'cedeme. dit ato-
pique, que provoque I'administration parenterale de blanc
d'reuf ou de dextran (WE~T, 1957, PARRATT et WEST, '1956).
Chez la souris sensibilisee, la f) HT serait responsable .de la
contracture anaphylactique de I'uterus (FINK, 195tJ).

Les plaquettes du lapin sensibilise liberent in vitro de la HT
en meme temps que leur histamine constitutive lorsqu'elles
sonL mises en contact avec: l'antigene specifique (HUMPHREY
et JAQUES, 1955).

Nous avons monl.re que Ia u HT est Iiberee au cours du choc
anaphylactique du lapin (FISCHER et LECOMTE, 1956). Nos
resultat.srconflrmes par UDENFRIEND et ses collaborateurs (1957).
nous conduisent a rechercher si cet.te liberation de la f) HT
endogene explique I'apparition du collapsus ..cardiovasculaire
provoque chez le lapin sensibilise. par I'administ.ration untra-
veineuse de I'ant.igene preparant.

(I) Recherches subven tionnees pHI' le Fonds ~,'alional dt' la Recherche Scienii-
flque (Belgique).

------_ ...._--- .. _---_ .. ----~ ..._._---
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Techniques

I. Les lapins, d'un poids moyen de 2 kg., ont ete .eensi-
hilises au blanc d' ceuf de poule, a raison de 5 ml. injectes par
voie sous-cut.anee :3 jours conseout.ifs. ;3 semaines avant
I'experience.

II. ~ Recherche de I'excreiion urt nau:e de l'acide 7)-hydrd:r!j-
indolaceiicue.

a) Le jour de I'experience. les la pius sont fixes dans une gout-
tiere et une sonde est introduite par le canal urethral jusqu'a
la vessie. .Les urines sont recueillies d'heure en heure. A la
3e heure, Ie choc anaphyladique est declenche par l'injection
intra-veineuse de (),5 ml.de blanc d'c:euf dilue au quart .par
une solution de chlorure sodique (:\aCI 0.9 %).

b) L'excret.ion urinaire de I'acide ;)-hydroxyindolacetique a
He mesuree selon la technique de LOE~FRIEND et coll. (1956).
Cette methode consiste a extraire I'acide 5-hydroxyindolacetique
de I'urine, d'abord par I'ether sulfurique, ensuite au moyen d'un
tampon pH 7. en derive colore est enfin obtenu par reaction de
l'acide avec l'('f.-nitroso..,~-naphtol en milieu nitreux. L'intensite
de la coloration est mesuree au spectrophotometre de Beckman
3..1a longueur d'onde de 480 mu.

III. - Recherche des proprieies pharmaco dunamiques de
La 5 HT.

Les lapins, normaux ou sensibilises, d'un poids moyen de 2 kg.,
sont. anest.hesies au nernbutal sodique (25 rng.fkg.). par voie
intra-veineuse.

a) Chez certains, sournis ala respiration artificielle, le thorax
est ouvert sur la ligne axillaire anterieure droite. L'artere
pulmonaire est isolee et une canule reliee a un manometre
a eau perrnet, de mesurer la pression arterielle qui regne dans
la petite circulation. Simultanernent, la tension generale .est
enregistree a la carotide.

b) Chez dautres, la pression generate est mesuree a I'ar-tere
Iemorale. La peau d'une oreille est transilluminee et, a' I'aide
d'~ne cellule photoelect.rique, I'intensite de la vascularisation
cutanee est enregistree (voir LECOMTEet VAN DE BERG, 1957) .

.. _---_._--
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c) Toutes les injections sont pratiquees par voie intr avei-
neuse. Nous utilisons le sulfate double de creatinine et de
5-hydroxytryptamine (serotonine A. bbolt).

IV. - Recherche de L'aciioiie anli-aller qioue des antagonisies
de La 5 HT ei de La reserpine.

a) Trois semaines apres la derniere injection prepar ante,
les lapins, activement serisibilises au blanc d'ceuf, sont anes-
thesies au nembutal et la pression art.erielle est enregistree
a la carotide.

Apres administration intraveineuse de certains alcaloides
isoles de l'ergot de seigle, ou de derives de la phenothiazine,
antagonistes de la f) HT, en doses Iractionnees pour eviter
toute manifestation toxique immediate. l' antigene est inject.e
a raison de 1 ml.jkg. Les variations de la pression arterielle
permettent de mesurer l'importance des reactions anaphylac-
tiques immediat.es ainsi provoquees.

A titre de controle, les eflets tensionnels de la ~)-hydroxy-
tryptamine (100 fLg.Jkg.) ont He enregistres avant et apres
traitement de l'animal par les derives de l'ergot (1).

b) La reserpine (Serpasil Ciba) substance liberant la 5 HT
endogene, a He adrninistree aux lapins sensibilises, a doses
variant de 2.5 a 3.5 mg.Jkg., 1, 4. 6 et 24 heures avant l'injec-
Lion dechatnante de l'antigene specifique.

Resultats

1. -- Dose minimum leiale de l'anligime.

L'intensite du choc provo que par l'administration intra-
veineuse de blanc d'ceuf est proportionnelle a la dose administree.
A partir de 1 mljkg., taus les Japins decedent en collapsus,
dans les 5 minutes qui suivent l'administration declenchante.

Les animaux decedes presentent tous une dilatation impor-
tante du cceur droit, consequence de l'installation brutale d'un
obstacle a la progression du sang dans La petite circulation.

(1) Certains derives lie I'ergot (LSD 25 et 1:l0L 148) no us ont He aimablement

fournis par le Professeur STOLL, de la Iirme Sandoz. lis ont He dissous en eau
dlstillee, immediatement avant leur emploi.

~~-------.~~.-------. ~.~.--~--'~----
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La pression arterielle pulmonaire, fortement accrue lors du
choc, temoigne de la presence de cet obstacle.

2. Excretion urinaire de l'acide ~)-hydruxyindulacetique.

Chez les animaux non sensihilises pris comme temoins et
abandonnes durant 8 heures sans autun traitement partieulier,
I'excretion dacide ;)-hydroxyindolacetique, elevee au debut,
s'at.t.enue progressivement pour se stabiliser it un niveau faible.
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FIG. 1. - Elimination urituiirc d'acidc 5-itydI'OJ.'yintlulacetiqw', en fLY, en [onciion
du. temps, Ii qauche : chez uti lapin normal, (l droite : chez un lapin sensibilise

rccevanl pal' ooie intraoeineuse I'oniiqene .<peci[iquc (I'll .-1).
Chaque colonne represeute lu valeur de I'eliminatiun de I'acide au COIl[,~ dl'

I'heure consideree. Chez Ie lapin sensihilise, la partie hachuree represeute Ie surplus
que 1'011 peut Iegitirnement al.tribuer It In I'(laction nnuphyluctique.

Chez les lapins sensibilises, injectes pat' voie intraveineuse
d'une dose faible de l'antigene specifique (0.5 ml.jkg.), l'excre-
tion d'acide 5-hydroxyindolacetique subit une hausse impor-
tante 2 heures apres Ie choc et se maintient aces valeurs elevees
durant les 4 heures suiv antes.

------ --- ---
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Puisque les lapins doivent survivre a l'injection de lanbigene ,
Ie choc provoque:a ete peu intense. 11 a neanmoins entraine
une reduction immediate de la diurese. Cette oligurie, d'origine
circulat.oire, int.ervient peut-etre pour diflerer Ie moment de
I'elimination maximum de I'acide.

Le choc est bien necessaire pour le declenchernent de cet.te
excretion supplementaire. En effet, chez les animaux sensi-
bilises vis-a-vis du blanc d'CBUf qui recoivent eel, antigens par
voie intraperitoneale, dans des conditions Lelles qu'aucune
reaction anaphylactique generale ne soil, declenchee, aucune
elimination accrue dacide indolacetique n'a ete decelee.

En depit de I'intensite reduite du choc provoque chez ces
lapins, Ie surplus d'acide indolacetique excrete par voie urinaire
atteint 1 a 2 mg.

Cette excretion correspond a la liberation dans le sang cir-
culant, a partir des tissus, d'une quant.ite beaucoup plus irupor-
tante de 5-hydroxytryptamine, ensuite desaminee et eliminee
sous forme de l'acide correspondant.

QueUes sont done les reactions pharmacodynarniques suscep-
tibles d'etre provoquees par la ;) HT endogene ainsi liberee ?

3. - Proprieles pharmacodynamiques de La [) HT.

a) L'administration intraveineuse de [) HT provoque regu-
lierement une chute dela pression art.erielle carotidienne. L'inten-
site de cette derniere varie selon les animaux consideres, La dose
minimum active se situe aux environs de 25 fLg.(kg. L'intensite
de l'hypotension arterielle crott avec la dose injectee jusqu'a
250 fLg.(kg. A partir de 300 fLg.(kg.. seule la duree de I'hypcten-
sion s'allonge.

Chez certains anirnaux, la chute tensionnelle est precedes
d'une hausse tensionnelle fort breve (20 a 30 secondes) attei-
gnant parfois 3 a 4 em. Hg.

La dose mortelle est superieure ~\ [) mg.(kg.
b) La pression art.erielle pulmonaire augmente immediate-

ment.apres l'injection intraveineuse de 5 HT. Cette hyperten-
sion est proportionnelle a la dose administree. A partir de
250 fLg.(kg., les effets de la 5 HT se prolongent 8 a 10 minutes.

c) La vascularisation cutanee subit, apres injection de5 HT,
une reduction immediate dont l'installation evolue de fagon
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strictement parallele a celle de l'hypotension arterielle .generale.
A cette reduction, qui, pour la dose de 250 [Lg./kg., dure 3
a 4 minutes, fait suite une augmentation nette de la vascula-
risation tegumentaire. La dose de 5 HT est-elle accrue, seule
s'observe la reduction de la vascularisation cutanee, qui persiste
toute la duree de la phase hypotensive.

La temperature de la peau est abaissee dans Ia rnesure
ou sa vaseularisation est. diminuee.
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1-'IG. '2. -- Representation schemctique des reactions tensionnelles et uasomotrices
proooquees par l'adminislration intraueineuse de fa 5-hurlroxyfryptamine" '

en haut : pression, art.erielle pulmonaire, en em. HaO;
au milieu : pression arterielle generate, en em. Hg.;
en bas: vascularisation cutanee, en unites arbit.ralres ;
temps: en minutes.

L'inject.ion intraveineuse de 5-HT provoque une chute deIa pression arterielle
et Line reduction de la vaseulnrisution cut.anee : sirnultanement. In pression arte-
"iell" pulrnouaire s't<!eve.
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d) Certains alcaloides extraits de I'ergot. de seigle suppriment
electivement les reactions vasomotrices generales et pulmo-
naires provoquees par Ia 5 HT.

Les proprietes pharmacodynamiques de ces derives ne seront
pas specialement envisagees dans ce travail (voir CERLETTI
et KONZETT, 1956). Signalons simplement que l'ergotamine et
le LSD 25 sont hypertenseurs; les autres alcaloides enumeres
tableau I font regulierement baisser la pression arterielle. Cette
hypotension art.erielle est transitoire.

La chute de la tension carotidienne que provo que la 5 HT
est regulierement reduite dans une mesure variant de 60 a
80 % apres administration de ces alcaloides, aux doses enumerees
tableau J. Ils attenuent egalement la hausse de la pression
arterielle pulmonaire.

Le Phenergan (promethazine) et le Largatil (chlorproma-
zine) (MEIER, TRIPOD et WIRZ, 1957), a la dose de 10 mg.jkg.,
entrainent egalement une reduction import.ante de l'hypoten-
sion arterielle generals due it la 5 HT. Ils ne peuvent cependant
supprimer cornpletement tous les effets tensionnels de cet.te
derniere.

4. - Action de la reserpine sur le choc anaphulaciique.

a) L'injection de reserpine entratne chez Ie lapin une forte
augmentation de I'excretion urinaire d'acide 5-hydroxyindo-
lacetique. Cette augmentation atteint son maximum dans la
3e heure qui suit I'injection. La quantite totale dacide excretee
en exces atteint parfois 1.5 mg. en 5 heures.

b) Les lapins sensibilises qui ont recu 3.5 mg.jkg. de reser-
pine par voie intraveineuse, 1, 4 ou 6 heures avant l'experience,
reagissent comme les animaux sensibilises non traites, lors de
l'injection declenchante de I'antigene. Le choc s'installe avec
la meme latence. L'hypotension arterielle est immediate, impor-
tante au point d'entrainer le deces brutal de 8 des 9 animaux
utilises. A l'autopsie, turgescence importante de l'artere pul-
monaire, distension du ventricule droit.

c) Des 7 lapins sensibilises qui ont recu 2.5 a 3.5 mg.jkg.
de reserpine 24 heures avant I'experience, 4 sont decedes en
resolution musculaire complete, apres avoir traverse une longue
periode de somnolence.
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Les 3 animaux restants ont reagi a I'injection intraveineuse
de I'antigene comme les lapins sensibilises non traites par reser-
pine. Us montrent a l'autopsie les lesions cardiaques caracte-
ristiques du choc (tableau I).

TABLEAU I

Dose
mg./kg.

Activit.e sur
l'hypotension

Derives de l'ergot :

- Ergotamine .
- D. H. E. 45 .

- Hydergine .

- B. O. L. 148 .

- L. S. D. 25 .

Reserpine:

heure avant antigene .....

4 heures avant antigene .....

6 heures avant antigene .....

24 heures avant antigsne .....

3 0
4 0

2 inhibition

3 0

'2 inhibition

2.5 it 3.5

o

o

o

o

Modifications pharmacodqnamiques
de l'hypotension anaphylactique du lapin

o. Action des aniaqonisies de la 5 HT sur le choc
anaphylaclique.

a) Apres avoir administre en doses fractionnees les alcaloides
derives de l'ergot et attendu 10 a 15 minutes, nous avons injecte
I'antigene a raison de 1 ml.jkg. dans des conditions de stabilite
parfaite du niveau tensionnel systolique etdu rythmerespiratoire.

7
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L'action de ces substances sur l'hypotension anaphylactique
est representee tableau 1.

Deux derives de l'ergot : la LSD 25 et l'hydergine sont cer-
tainement doues dactivite anti-anaphylactique. Ils suppriment
de Iacon pratiquement complete toutes les variations tension-
nelles quinormalement sui vent, chez I' animal sensibilise, l'injection
de l'antigene specifique. Quoique les autres substances etudiees
neutralisent avec la meme iritensite les reactions vasomotrices
dues a la 5 HT, elles s'averent sans action sur le choc
anaphylactique.

b) La promethazine (10 mg. Jkg.) et. la chlorpromazine
(10 mg.Jkg.) n'ont aucune action anti-anaphyJaetique. La der-
niere, administree dans les memes conditions que Ies derives
de l'acide Iysergique, aggrave meme l'intensite du choc et
accelere le deces de I' animal.

Ici encore, il n'existe aucun parallelisme entre l'antagonisme
par les effets vasomoteurs de la 5 HT et I'action de ces substances
sur le choc anaphylaetique.

Discussion

1. - Chez Ie lapin, la 5 HT provoque une chute tensionnelle
lors de son injection intraveineuse. Nous retrouvons ainsi les
resultats d'ERSPAMER. Or la 5 HT contracts les arterioles
cutanees de l'oreille, celles du mesentere (LECOMTEet HOGOES,
1956) ainsi que les vaisseaux de I'arriere-Lrain (lYIEIER,TRIPOD
et WIRZ, 1957). L'hypotension, contemporaine d'une phase
de vasoconstriction generalisee, peut au moins partiellement
s'expliquer par la presence simultanee d'une contraction des
arterioles pulmonaires. Celle-ci, creant un obstacle au niveau
de la petite circulation, entratne une reduction de la masse
sanguine, elle-merne a l'origine de l'hypotension generale
(Bibliographie in LECOMTE J. et VAN DE BERG, L. 1957).

La 5 HT possede des proprietes vasomotrices analogues a
celles de l'histamine. En effet, comme cette derniere, elle contracte
les fibres lisses art.eriolaires (pulmonaires, meseriteriques et
cutanees). Au niveau du tegument, la vasoconstriction provoquee
par l'une et l'autre amine est suivie d'une vasodilatation
secondaire.
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La mise en circulation de 5 HT lors du choc anaphylactique,
dont temoigne l'excretion urinaire accrue d'acide 5 indolace-
tique, aura done pour consequence un spasme des arterioles
pulmonaires avec hypotension arterielle generale. Or ces mani-
festations vasomotrices sont precisement celles qui sont a
l'origine du collapsus vasculaire de sensibilisation. Celui-ci
depend-il de la liberation de la S HT endogene?

2. - L'administration de reserpine entraine une reduction
importante des stocks tissulaires de 5 HT (SHORE, SILVER,
BRODIE, 1955). L'appauvrissement des tissus en cette amine
aura done pour consequence une mobilisation moins impor-
tante de cette derniere lors de l'administration ulterieure de
I'antigene specifique.

En depit de cet appauvrissement en 5 HT endogene suscep-
tible de participer a la genese du col\apsus de sensibilisation,
le choc conserve, apres traitement par reserpine, les memes
caracteristiques que chez les lapins normaux. D'ailleurs, la
suppression elective des effets vasomoteurs de la 5 HT a l'aide
des alcaloides de l'ergot ou des derives de la phenothiazine
n'entra'lne pas la disparition de l'hypotension anaphylactique.

L'activite antiallergique de la LSD 25, excitant les centres
vasomoteurs sympathiques est comparable a celle du penta-
methylenetetrazol (LECOMTE,1957) et s'explique par le maintien
d'un tonus vasomoteur eleve, capable de s'opposer au deve-
loppement du collapsus cardio-vasculaire. Le pouvoir anti-
anaphylactique de LSD 25 ne peut s'interpreter en fonction
de son antagonisme specifique pour les effets de la 5 HT endogene.

3. - Bien que liberee en quantit.e importante lors du choc
anaphylactique, la 5 HT parait jouer un role secondaire dans la
pathogenic de ce dernier, puisque la depletion tissulaire en 5 HT
et la supression elective de ses effets cardio-vasculaire ne sont
suivis .d'aucune modification significative du collapsus de
sensibilisation.

Ainsi, la liberation d'une substance endogene a proprietes
vasomotrices peut quelquefois etre mise en evidence au cours
du deroulement d'un processus pathologique. Cette demonstra-
tion ri'est pas en soi suffisante pour afiirmer Ie role pathogenique
de cette substance. Celui-ci ne peut etre assure qu'en reunissant
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un faisceau d'arguments OU l'etude des inhibiteurs et celle
des depletions specifiques possedent une importance essentielle.

Conclusions

1. - Chez le lapin, la 5-hydroxytryptamine provoque simul-
tanement une chute de la pression art.erielle carotidienne et
une hausse de la pression arterielle pulmonaire. Ces reactions
vasomotrices sont, dans leurs grandes lignes, analogues a celles
que declenche l'injection intraveineuse de I'antigene specifique
chez le lapin sensibilise.

2. - Le choc anaphylactique s'accompagne, chez Ie lapin,
d'une liberation de la 5-hydroxytryptamine.

3. - La depletion tissulaire en 5-hydroxytryptamine prea-
lable a l'administration dechatnante de I'antigene ne modifie
pas le decours du choc,

4. - Ni les alcaloides de l'ergot ni les derives de l'acide
lysergique, ni certaines phenothiazines (promethazine et chlor-
promazine) ne montrent une aotivite anti-anaphylactique pro-
portionnelle a leur pouvoir antagoniste pour les effets tensionnels
de la 5-hydroxytryptamine.

5. La 5-hydroxytryptamine ne joue aucun role majeur
dans la pathogenie du choc anaphylactique du lapin.
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