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Abstract---Some biological etfccts, both systemic and at the level of adrenals and thyroid, 
of iodosynephrines and iodothyroadrenalincs are studied. 

lodosynephrines, like synephrine itself but contrary to adrenaline, have no action on 
L-ascorbic acid and cholesterol level in the adrenals. They do not significantly alter the 
basal metabolism of normal or thyroidectomized rats. The hyperglycemic activity of 
diiodo-3:5 synephrine is much less than that of adrenaline, a fact which may explain 
why iodosynephrines have no action at all on the cardiac rythm or respiratory exchanges. 

lodothyroadrenalines, having no marked adrcnergic activity, show a number of 
thyromimetic properties: they depress the r3’1 thyroidal uptake, counteract to a 
certain extent the experimental goitre induced by synthetic anti-thyroid agents and 
display a mctamorphogenic activity. They have however no detectable effect on 
respiratory exchanges or cardiac rythm. 

Some conclusions are drawn with rcspcct to the relations bctwcen activity and 
structure within the series of sympathomimetic and thyromimetic agents. 

LA MONOIODO-3-SYN~PHRINE (MIS) et la diiodo-3:5+ynCphrine (DIS) sont des anal- 
ogues structuraux des iodotyrosines, acides amines iodes precurseurs des hormones 
thyroidiennes alors que la diiodo-3 :5-thyroadrenaline (TAd,) et la triiodo-3 :5 :3’- 
thyroadrenaline (TAd,) participent chimiquement des iodothyronines et de l’adrena- 
1ine.l Les proprietes de type adrtnergique que manifestent ces substances au niveau 
des fibres lisses et du coeur ont deja et6 presentees.2 Le travail actuel concerne d’une 
part leurs effets endocriniens tant sur la surrenale que sur la thyroi’de et d’autre part 
leurs effets generaux. 

A. EFFETS SURRENALIENS 

Administree par la voie parent&ale, I’adrenaline comme d’ailleurs un assez grand 
nombre de substances” determine une diminution du taux de l’acide t_-ascorbique et 
du cholesterol surrenaliens.4 Le mecanisme de ce phenomene a donne lieu j contro- 
verse. Notre but a consiste a rechercher si cette activitt de l’hormone se retrouve avec 
d’autres sympathomimetiques tels que la synephrine et les iodosynephrines dont les 
effets constricteurs au niveau des resistances peripheriques se sont revel& particulitre- 
ment importants. 
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Protocole exp\-pe’rimental.-Nos essais ont Ctt rCalisCs sur cinq skies de 5 B IO rats 
mAles, de race Wistar, pesant en moyenne I25 g et mis B jetin 18 heures avant chaque 
expkrience. Les substances sont injectkes par la voie sous-cutanie (quatre injections 

espackes d’une heure) en mettant en oeuvre des quantitts dCterminkes en fonction 
de leur degrC d’activitk pressive soit au total: l.lOm-’ mole pour I’adrknaline, 15.10 ‘; 

mole pour la synkphrine, 10e5 mole pour le MIS et 5.10-” mole pour le DIS. Unc 
cinquit%ne strie, r? titre de tkmoin, rec;oit des volumes identiques d’une solution de 
chlorure de sodium isotonique. Le sacrifice des animaux, effect& uniformkment 
2 heures aprks la dernibe injection est rCalisC par concussion et section cardiaque 
immtdiate. Les glandes surrtnales sont alors prClevCes, skparkes du tissu adipeux, 
peskes et traitkes en vue des dosages pratiquts selon la mkthode de Delsal” pour ce 
qui concerne le cholestkrol et de Roe et KuetheF pour l’acide L-ascorbique. 

Re’sultats. 11s sont rCunis sur la figure 1 dont l’examen confirme que l’adrknaline 
entraine chez l’animal normal une baisse importante de l’acide L-ascorbique (42”;) 
et du cholestkrol surrknalien (28%). Par contre la synkphrine et scs d&iv& iodCs se 
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FIG. 1. Etrets comparts de l’administration d’Adrbnaline (Ad) SynCphrine (S) monoiodosynkphrinc 
(MIS) et diiodosynkphrine (DE) chez le Rat normal sur l’ascorbie (en blanc) et le cholestkrol 
surrknaliens (en hachures). Ces deux dernikres substances sont indiquees en pourccntagc par rapport 

au tkmoin (T). 

caractkrisent par un effet sensiblement nul alors que ces trois substances ont Cti 
administries B des doses dkterminant des effets tensionnels globaux identiques k ceux 
qui rksultent de l’adrknaline au taux oti elle a CtC utiliske pour le ttmoin. 

On assiste ainsi B une dissociation des effets vasculaires et surrtnaliens en cc qui 
concerne la synkphrine et ses d&iv& iodts qui ne paraissent pas manifester d’influences 
soit directe sur la surrknale soit indirecte aprks relai antthypophyso-surrknalien. Par 



Synthtscs et activitts biologiques de certains dkrivCs thyroxiniens et adrenergiques---- 111 743 

constquent, les baisses du cholesttrol et de l’acide L-ascorbique surrCnaliens, quels 
que soient les mtkanismes qui sont g leur origine, ne semblent pas forckment likes 
aux propridtt% vasoconstrictrices de I’adrkafine mais doivent r&utter d’activitks 
autres que celles spkifiquement sympathomimttiques. 

11 r&.&e de ce qui prtctde que les iodosydphrines, et en particulier le DIS, ont 
un comportement diffkrent de I’adrCnaline non seulement sur la rate et le rein mais 
encore sur les surrknales. La question se pose dks lors de savoir si ces dilT&ences sont 
en rapport avec une fixation pr~f~rentielie de chacune des substances au niveau de 
ces organes. C’est la raison pour taquelle nous avons voulu comparer la distributjoll 
tissulaire du DIS B celles de l’adrtnaline et de son mttabolite principal, la m&an& 
phrine.i Dans ce but nous avons effectu6 la synthtse du DIS marqut ZYI 1311 en utilisant 
la mtthode prCcCdemment d&rite1 mais adaptCe 21 de petites quantitks puis nous avons 
CtudiC sa r&partition tissulaire chez le Rat normal. 

La diiodo-3:5-synkphrine marquke en --3:5 est administrke par la voie intra- 
ptritonBale Li la dose de 1 mg reprksentant une radioactivitt de I,83 #Z 21 des rats 
Wistar nGles pesant de 150 21 180 g. Les animaux sont sacrifiks h des temps courts 
(de 30 secondes B 3 minutes) afin de relier les effets observCs et qui sont pratiquement 
instantan~s d la teneur des rtcepteurs en produit marqut. Les visckres et le sang sont 
prPlevCs t&s rapidement et la radioactivitk est mesurke au moyen d’un scintillateur y B 
cristal creux. Pour les organes de petite taille, la mesure est conduite, aprt:s p&e, 
dans leur totalitt tandis que pour les autres organes, on optre sur une partie aliquote 
homogine de l’ordre de I g. Parallblement la radioactivitk du strum a CtC dkterminte 
et les rksultats sont exprimCs par Ie rapport radioactivitk de I’organe~radio~ctiv~t~ du 
s&urn ce qui permet d’kvaluer la captation tissulaire du produit. Enfin dans chaque cas 
nous comparerons les valeurs obtenues ri celles des espaces extra-celiulaires de 
l’organe considCrC et telles qu’elles ont CtC indiquCes par Courrier* et Jouan!’ &ice li 
l’emploi du radiosodium. Le tableau 1 rassemble les dtterminations ainsi obtenues 
et appelle un certain nombre de remarques. 

TABLEAU I. DISTRIBUTION TISSULAIRE DU DIS MARQIJE PAR 1311 EN FONC‘IWN uu 

TEMPS SEPARANT L’INJECTION (I MG/RAT) ET LE SACRIFICE DE L’ANIMAL 

Orgarre 
RadioactivitC de I’organe/radioactivitC du s&rum Espaccs 

.__ CXfKl- 

30 set I min I min 30 set 3 min cellulnircs 

Foic 0,65 0,66 0,58 I,08 0,22 
Rein 0,6.5 0,79 0,83 198 0,43 
Coeur 0,82 1 ,os 1.43 0,65 0,40 
Rate 0704 0,os 0704 0,24 0,35 
Surrdnale 2,os 3,17 3,86 1,4 0,29 

Atr niwnu cfu cuew, la fixation du DIS est relativement modkrte mais nCanmoins 
trks infkrieure 2 ce qui a et6 signal6 pour l’adrknaline et la mktantphrine. En effet les 
rksultats obtenus par Axelrod’ et exprimts par le rapport que nous avons adopt6 
donne pour l’adr&aline une valeur moyenne de 4 et pour la metankphrine une valeur 
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moyennc de 8. les animaux Ctant sacriks 2 minutes aprCs me administration unique 
endoveineuse des deux substances marqukes h :‘H. 

Al/ niwau tk lo rafr. contrairement j cc qui x produit pour I’adrlnaline et la 
mCtanlphrine, la fixation du DIS est trts faible: i la troisikme minute elle est encore 
infkrieure B celle de I’cspace sodium. Ceci pourrait nous faire peut&re comprendre 
l’irrkgularitk des rkponses de cet organe au DIS. 

Au niwau tiu min. la retenue cst signiiicativc et dks la troisikne minute ellc devient 
vraiment importantc. Peut-Etre peut-on trouver Ii uric explication i I’activitC remarqu- 
able du DIS h ce niveau. II faut pourtant signaler que I’adrCnaline dont I’efYet vaso- 
constrictcur sur le rein reste discret et fugace. SC iixc pourtant sur cet organe sensible- 
ment de la IGIIK fqon (9 la deuxitme minute la rapport est de 1.2) tandis que la 
mCtanCphrinc. tout en ktant mains efficacc quc le DIS, se fixc nkanmoins plus intens& 

ment sur lc rein (h la dcuxikme minute le rapport est de 6.9). 
En w yui c011ww /c.s ,sudntrk~s la captation est C-IevCe ct trts prkocc mais khit 

nettemcnt :I partir dc la troiskme minute. Ceci nous imposait de nous assurer que le 
DIS n’agit pas en adrCnalinoskt+tcur dans ses activitks adrknergiques. C’est la raison 
pour laquclle nous avons @tudiS les cffets du DIS 4ur des animaux surrinalectomisk 

ou B surrknales circulatoircment esclues. Nous awns pu constater que, dans ces 
conditions, les rkponscs vasoconstrictriccs sont intkgralement niaintenues. Ces 
rksultats donncnt-ils li penser que la concentration d’une substance sur un organe nc 
permet pas d’affirmer qu’clle sew for&ment active it ce niveau‘! 

DPs lors la fixation importante de I’adrCnalinc au niveau dc la surrknale perd 
peut-Etre de sa signification ct la bake dc I’ascorbie et du cholestkrol surrknaliens 
provoquke par cette hormone peut Etre due h un cKct indirect, par cxemple. sur I-axe 

antkhypophyse-surrknale. 

13. EF-I’ETS THYROIDlENS 

Lcs nctivitks biologiques Ctudii-es jusqu’ici se rapportent toutes au domaine 
adrknergique. I1 y a lieu d’envisager maintenant les aspects thyromimktiques et, 
dans ce but, nous 110~1s sommes adressks 9 trois des tests Ies plus couramment 
utilists. 

(a) E/]i’i.s &.s iorlos~nc:yhrine.s, tie TAd2 ct de TAd, SW Itr mptution thyW’dienne de l’ill 

Nous avons recherchk si lcs iodosynkphrines et les iodothyroadrinalines se com- 
porteraicnt d’unc fac;on analogue cl celle des hormones thyroidiennes ou de ses 
prkurseurs iodds. 

P~~~~ocole rspc;ri/rlenta/.--Nos expkriences ont CtC entreprises sur des rats Wistar 
m5les. d’un poids de 200 g et dcux essais distincts ont CtC effect&. Dans le premier, 
nous avons ktudiC l’influence des diverses substances aprts une injection unique 
tandis que, dans le second, le traitement a ktC poursuivi pendant 24 heures. 

I. Captation thy,ofdicnne apvP,s une injection unique.--Ees animaux sont rkpartis 
en six lots de quatre. Le premier recoit une injection parent&ale de NaCl j 91!io et sert 
de tkmoin. Les animaux des autres series sont trait& sous un volume de 1 ml par 
MIS 10~~ mole/l00 g), DIS (6,6.10-” mole/100 g), TAd, (10~5 mole/100 g), 
TAd, (IO 5 mole/lOOg) et DIT (IO 5 iiiole~i00 g). Une heure aprts le traitcment 
chaque animal recoil une dose traceuse d ‘l”lINa reprksentant une radioactivitk de 
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2 PC sous un volume de I ,.5 ml. Cinq heures aprks cette dernikre injection, les animaux 
sont sacrifiks. Les thyroi’des sont prClevkes, aussit8t dissCquCes, pestes puis leur 
radioactivitk est mesurke au scintillateur y h cristal creux. 

2. Captation thyroi’dienne apr$s un traitement poursuiri sur 24 fzeures.-Les animaux 
recoivent les m@mes substances et aux m@mes doses totales mais leur administration 
a comportk trois injections rkparties sur 24 heures. Une heure aprCs la premiere 
injection, une dose traceuse d’l”‘lNa (1.2 ILC) est administrke h chaque animal par la 
voie intrapkritonkale. Enfin 6 heures aprks la dernitre injection les animaux sont 
sacrifiks et les taux de fixation sont dkterminks comme plus haut. Dans ce second 
essai, nous avons utilisk la DL-diiodo-3:5-thyronine comme ttmoin de substance qui 

posstde la structure des hormones thyroidiennes mais qui est dCpourvue de la plupart 
de leurs activitks biologiques les plus carackkistiques. 

Rkdtats.-11s sont rassemblk dans la figure 2 dont la partie A correspond au 
premier essai tandis que la partie B a trait au second. L’examen de ces graphiques 
montre que les iodosynkphrines n’influencent pas d’une faGon significative le taux de 
captation de 1311 dans les deux conditions expkrimentales. Ceci nous permet de con- 
clure que ces substances ne semblent pas manifester d’action sur la glande 
thyroi’de ou sur la s&&ion de TSH. Par ailleurs, elles ne doivent subir qu’une 
dksiodation minime dans l’organisme en 30 heures. Par contre TAd, et TAd, dktermin- 

ent une diminution significative surtout aprks un traitement ttalC sur 24 heures 
(respectivement 83 % et 57 %). Cet effet pourrait provenir d’un freinage de la s&r&ion 
de TSH. Les iodothyroadrCnalines posskderaient done, mais j un degrC moindre, 
certaines des propriMs des hormones thyroidiennes. 

N MIS 015 lad, TAd, Oil N MIS 

1 n 
TAd, 

I 

I 
3 Tz 

FIG. 2. Influences comparkes des diffkrentes substances sur le taux de fixation thyrcidienne de lzlI 
aprts une injection unique (A) et 3 injections r&parties sur 24 heures (B). Les rksultats sont exprimks 

en pourcentage moyen. 
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(b) Efets antigoitroghes 

Dans un second temps nous avons cherchk B savoir si les iodothyroadrknalines 
Ctaient capables de s’opposer au goitre expkimental provoquk par le traitement 
prolongk au moyen d’un antithyroi’dien. 

Protocole exp&imental.-Nous nous sommes inspirks de la technique propoke par 
Gross et Pitt-Riversl”, ‘l: Des rats miles Wistar pesant moyenne 140 g sont 
rkpartis en 5 lots de 6 animaux maintenus dans des cages individuellcs pendant toute 
la duke de l’expkrience. Le premier lot sert de contr6le et ne reCoit aucun traitemcnt. 

L’eau de boisson des 4 autres lots est additionnke de thiouracile dans la proportion 
de lx0 et de saccharose (4%). Les 3 derniers lots sont trait& chaque jour respec- 
tivement par: TAd, (I. IO- 3 mole/l00 g). TAd, (1. IO is mole/100 g) et DL-thyroxine (T,) 
(i.lO-” mole/100 g). Aprks IO jours de traitement les animaux sont sacrifits, leur 
thyroi’de est rapidement prklevke puis pesCe et les poids moyens des glandes sont 
rapport& au poids corporel de chaque animal. 

R&sultats.-Le tableau 2 rassemble les valeurs ainsi obtenues. L’examen de ces 

don&es montre que pour des doses molairement 1000 fois supkrieures ;I celles de la 
thyroxine, TAd, est pratiquement depourvue d’activitk antigoitrogkne tandis quc 
TAd, posskde une activitk faible mais qui parait significative. Ainsi scmble-t-i] se 
confirmer l’importance de la substitution iodCe en --3’ pour l’apparition des propridtks 
antigoitrogenes. Cependant, le remplacement de la chaine alanine des iodothyronines 
par un reste N-mkthylCthanolamine diminue considkrablement cette activitC biologique. 

TABLEAU 2. EFFETS A~~IGOITROCXNES C‘OMPARIS DE TAd, (I.10 :3 MOLE/IOO G) TAd,, 
(l.lO-” MOLE/IO0 G) LT DE 1, (1.10 Ii MOLE/IOO G) (III:Z ~1: RAT MALE APR~S IO JOURS 

DE TRAITEMFNI 

Lots Boisson 
Poids moycn Poids moyen Poids moycn 

Traitement des animnux dcs thyroi’des des thyroi’des 
k) (mg) bw/lOO b9 

1 Eau pure 0 II6 

2 Thiouracile 0 101 

3 Thiouracile TAd, IIX 

4 Thiouracilc TAd, I05 

5 Thiouracile T, 107 

I I.0 

25,5 

26.5 

20,4 

0.15 

IO,25 

25 

22,2 

19,3 

8.5 

(c) Efets rn~~tat?lor~~hogPnes 

Enfin nous avons recherchi: si Its iodothyroadrknalincs modifiaient la mCtamorphosc 
des larves de Batraciens. 

Protocole eqw+imental.-Nous avons suivi la technique propoke par Shellabarger 
et Goodwin12 et utilisk les tEtards de Rana esculenta. Lcs essais commencent 
lorsque les larves atteignent 28 SI 32 mm. Elles sont rkparties par sCries de 8 dans des 
flacons renfermant 250 ml de solutions aqueuses de concentration variable en chaquc 
substance comprise entre 5 et 40 pg. Deux tkmoins sont utilisk, I’un ne contenant 
que de l’eau pure et le second de la DL-thyroxine comme rtfkrence. La mensuration 
des larves est pratiqute tous les 2 jours. 

RPsuZtats.-11s sont exprimds sous forme graphique en portant en ordonnkcs 
logarithmiques la diminution moyenne de la longueur des tetards (mm) tandis qu’en 
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abscisses lineaires sont indiqutes les concentrations des solutions &g/250 ml). On 

construit ainsi pour chaque corps une droite dont la pente est proportionnelle a 
I’intensite de I’activite thyromimetique. l:I La figure 3 traduit les resultats obtenus au 
quatrieme jour. Dans ces conditions TAd, apparait deux fois moins active que DL-T, 
et TAd, trois fois moins. 

Ces resultats semblent en contradiction avec les conclusions qui ont pu etre tirees 
de l’etude des activites mttamorphogtnes des nombreux analogues thyroxiniens 

aujourd’hui connus. En effet le nombre des substitutions iodees et la place qu’elles 
occupent sur le squelette p-hydroxyphenoxyphenylique joue a ce sujet un grand role 
et le derive triiode en 3:5:3’ devrait se montrer le plus actif.13 Toutefois nos essais ne 

FIG. 3. Diminution de la longeur des tCtards de Rana esculenta (en ordonnkes logarithmiques et 
en mm:T) maintenus pendant 4 jours dans des solutions des diffkrentes substances (en abscisses 

linkaires et en/pg/250 ml:S). 

sont pas pleinement concluants car dans les conditions oh nous avons opere TAd, 
n‘a pu etre maintenue totalement en solution au contraire de TA$ et de DL-T4. 
Neanmoins, il convient de rapprocher nos resultats de ceux obtenus avec la triiodo- 
3:5:3’-thyronamine qui s’est revCIte 36 fois plus active que la thyroxine sur l’accelera- 
tion de la metamorphose des larves de Batraciens,14 alors que les autres analogues 
thyroxiniens ne presentant qu’une fonction amine sur leur chaine later-ale sont en 
general peu ou pas efficaces. Ainsi la methylation a l’azote et la /3-hydroxylation 
paraissent diminuer dans de fortes proportions l’activite metamorphogene de la 
triiodo-3 :5:3’-thyronamine. 
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C. EFFETS GENERAUX 

Nous avons rassemblk SOLIS cc tcrmc uncertain nombrc d’activitk sympathomimkti- 
ques ou thyromimktiques ayant pour point commun de s’exercer sur tout l’organisme 
et non plus sur un organe ou un tissu particulier. Nous prksenterons successivement 
les effets des diffkrentes substances sur la consommation d’oxygcne puis I’influencc 
que manifestent la synkphrine et le DIS sur la glycemie. 

(a) EfJeets calorigtkiques 
Leur ttude revi ici une importance particulittre puisque l’adrknaline et les hormones 

thyroidiennes exercent toutes deux une activitC intense et caract&istique sur les 
khanges respiratoires. 

Choir des animaux et du ttmt~~iel.-Nos expkriences ont Ctt conduites sur des rats 
mbles, de race Wistar, d’un poids moyen de 150 h I80 g, normaux OLI thyroi’dectomisCs. 
Les rats normaux sont places plusieurs semaines avant I’cxpkrimcntation in une 

tempkrature de -1-26 ‘C + I “C et chaquc sCric de mesures portera sur 6 animaux mis 
2 jehn 18 heures avant chaque essai. Les rats thyroIdectomisCs selon D’Amour et 
Bloodlj depuis au moins un mois sont examinCs dans Ies m&es conditions expkri- 
mentales. Les consommations d’oxygkne sont rCalisCes dans un appareil h circuit 
fermC1”s li Les animaux etant Cquilibrks nous cffectuons 3 mesures de 4 h 5 minutes 
L‘1 une demi-heure d’intervalle dc faGon h s’assurer que leur consommation d’oxygknc 
est constante. Les diffkrents produits sont alors inject& par la voic intrapCritoniale, 
les mesures sont effect&es toutes Its demi-heures pendant 2 heures puis L‘I la quatri- 
&me heure lorsqu’on voudra juger d’un effet calorigkniquc du type sympathomimCtique 
ou tous les jours pendant 9 jours lorsqu’on voudra Ctudier un effct du type thyro- 
mimktique. Dans le premier cas nous avons pris I’adrCnaline commc tkmoin; dans Ic 

second, la DL-thyroxine. 
Protocoles espc+itttenfau.v et t+.su/tat.~.--Nom avow mis en oeuvre diffkrents types 

d’expkriences et nous dkrirons successivement ceux qui ont trait h la synkphrinc et :I 
ses d&iv& iodCs puis ceux qui concernent les iodothyroadrCnalincs. 

(i) Cotttparaison arec I’acl&zalitze-Les mesures ont Ctl effectukes sur le Rat normal 
et sur le Rat thyrkoprive aprks injections intramusculaires des diffkrentes substances 
et aux doses suivantes: adrknaline 4.10-j mole/100 g; synCphrine = 1,5.10-j mole/ 
100 g; MIS 7 10~~ mole/l00 g; DIS = 5.10~” mole/100 g. Ces quantitks ont CtC 
choisies en tenant compte de l’effet comparatif de ces quatrc substances sur la tension 
artkielle du Rat. 

Les courbes reproduites sur la figure 4. N et Th indiqucnt l’kvolution moyenne de 
la consommation d’oxygkne exprimke en ml O,/mn/lOO g poids corporel en fonction 
du temps en heure pour chacun de ces deux groupes d’animaux. L’examen de ces 
courbes confirme que I’adrknaline provoque une augmentation rapide de la consom- 
mation d’oxygknc chez le Rat normal tandis qu’aucun phCnomtne n’est plus observ- 
able chez le Rat thyrkoprive. La synkphrine se comporte de la m&me faGon chez le 
Rat normal tandis qu’elle est pratiquement inactive chez le Rat thyroi’dectomisk. 
Enfin les iodosyntphrines Gmoignent d’une activitk tout L‘t fait diffkrente. Chez le 
Rat normal le MIS ne fait preuve d’aucun effet significatif. II en est de mgme pour le 
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FIG. 4. Variations de la consommation d’oxygtkne (ml OP/mn/lOO g). en ordonnkes en fonction du 
temps (heures) en abscisses du Rat normal (N) et du Rat thyro~decton~is~ (Th) trait6 par l’adrknaline 
(Ad) la synkphrine CS), la monoiodosyrkphrine (MIS) et la diiodosynkphrine (DE). 

DIS 8 doses faibles tandis qu’on peut parfois observer une legere diminution de Ia 
consommation d’oxygtne lorsque les doses sont pius Clevees. Enfin chez Ie Rat 
thyro~dectolllis~ Ie MIS comme le DfS restent sans effet sur Ies &changes respiratoires. 

(ii) Variations de la consammation d’osy&e chew le Rat normal en fonction des 
doses de DZS injectdes.-La question se pose de savoir si I’effet de cette substance ne 
rbulterait pas de son activitt vasoconstrictrice puissante et prolongee entrainant unc 
diminution importante de I’irrigation sanguine et. par conskquent, un &at general 
d’anoxie. Aussi avons-nous entrepris des recherches en utilisant des doses moindres 
de ce compose reduites jusqu’au l/l0 de celles qui avaient et6 mises en oeuvre au- 

paravant. Le tableau 3 rend compte des rCsultats obtenus. L’examen de ces chiffres 
montre que la diminution des doses de DlS s’accompagne certes de la disparition de 
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la dkplttion des Cchangcs rcspiratoircs mais, mEme pour des doses 10 fois infkkurcs. 
il est impossible dc mettre en @vidence une augmentation de la consoInmation d’ctxy- 
gPnc alors qu’ti dc teltfs ~~)n~etltr~iti~~lls Its tAEts vnscuktircs dc ccttf substance sctnt 

trk diminuk 

TABLEAU 3. VARIATIONS IN: LA (‘ONSOMMATION D’OXYCZNE (MI. O,/MN/IOO c;) I:N 

FONCTION DES DOSES DE DlS INJKTEES (I. lo--” MOLE/ 100 G) WC% L.I: RAT NORMAI. 

Doses Tcmps (licurcs) 
(l.lO-~rn~le~lO0 g) - __-.-.-.-- -___ -.. 

0 ; 1 1,s 2 2,5 1 

h,O 2.5 I,8 I 1.x 1,8 2,l I.8 
3.3 I,0 2,l 2 2 2 1.85 2 
2 2.115 2,2h 2,lO 2 2.05 2.05 1 .v 
1,32 2 2 1.3 2.37 I .9 2.2 2 
0.66 1.7 1.7 I .o I,7 1.7 1.6 i .h 

.- 

(iii) ModiJScatiorrs de 10 con,smin37tion d’osyge’ne ck it> Rnt nornrcil rewront cn 

m&w trn~pl,s dc I’atlrc~naline et du DIS ci do.ws croissn~~tes. --Les effets de chacunc de 
ces substances sont trts diffkents. Nous avons CtudiC quel est leur comportement 
quand eiles sont administr~es en m&lle temps au m&ne animal. Dans cc 
but 5 skies de 6 anin-taux ont recu chacune 4. IO-’ mole/100 g d.~ldr~na~iile. Une de 
ces skies itant conscrvee comme tkmoin, fes 4 autrcs sont traitkes simultankmcnt par 
des doses croissantcs de DIS (I ,32; 2.64; 4,4; 6,6 IO El mole/ IO0 g). Les consommations 
d’oxygkne mesurCes dans ces conditions sont rassemblks dans lc tableau 4. Les 
valeurs rapportees montrent quc le DIS tend A s’opposcr ri l’effet calorigknique de 
l’adr~naline chez l’anima~ normal. CE ph~noIl~~i1~ suit i’au~l~l~ntation des doses du 
d&iv& diiodP et h la condition quc ccl/es-ci soient sufkantes, l’i~~~~ibitio~~ do la con- 
sommation d’oxygtne provoquke par l’adr&~aline est complete. 

TABLEAU 4. VARIATIONS DE IA CONSOMMATION D’OSYCXNI; (hl~ O,/a11~/100 c;) (‘I-II:% 1~. 

RAT NORMAI. RECEVANT SIMULTANLMENT L‘AIX&NAI_INI: (4.10 7 i\lOl.Ii/ 100 G) I 1’ 1.1: 

DIS :; UOSES (‘ROW&W I’1 s ( 1.32 2.64 4.4 6.6. IO Ii ~Ol_l~~l(~(~ c;) 

Temps (heurcs) 
Traitement ~mole/lOO g) ___----___--- ---- 

0 0,5 1 1,5 2 2,5 4 

Ad.4.10-’ mole 2.7 3.5 4.5 4,7 3 2,J 2.7 

Ad. 4.10-’ + DIS 1,X2,10--” 20 2,h 2.5 2,3 2.4 - - 

Ad. 4.10.-’ -i DIS 2,64.10-” 2.3 2,7 2,s 2,l 29 2. I 1,2 
Ad. 4.10-’ .i- DIS 4.4.10-” 2,3 I,6 22 , 2,3 2.4 2.1 I,8 

Ad. 4.10..: + DIS G.6.lO-G 2.2 2,:! 2.3 2,l 2.2 2,l -.. 

(iv) MoLliJcations de In consot~matit~n Jo.\-_@ne dwz k Rut nowd rccwunt d 

des ttwps ~~~ff~~e~ts l’~~ri~nu~i~l~ et Ie DlS.---L’expCrience prCcCdcntc ayant semb1C 
montrcr que le DIS s’oppose aux cffets calorigkniques de i’adrknaline, nous avons 
poursuivi notre Ctude en separant dans le temps [‘administration dc ces deux sub- 
stances sur le m&me animal. Dans une premikre skrie d’animaux nous awns inject6 
lc DIS h la dose habituclle (6.6.10 (i mole/IO0 g) aprts I’administration d’adknalinc 
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(4.10p7 mole/l00 g) au moment oh I’effet calorigtnique de cette dernikc commence 
h se faire sentir (au bout d’une demi-heure). Puis, sur une seconde sCrie d’animaux, 
nous avons inverse l’ordre des injections: I’adrtnaline (4.10-7 mole/l00 g) a CtC 
administrke aprks le DIS (6.6.10~~ mole/l00 g) au moment oh la diminution des 
Cchanges respiratoires commence B se faire sentir. Les figures 5(a) et (b) indiquent, 
ri la this, les temps respectifs oti les injections sont pratiqukes et les rtsultats obtenus. 

m~02/min/100g 

3 

I I 

1 2h 

mQ/min!lOOg 

3 DfS 

1 

2 - 

I 

i\;” 

Ad 

FIG. 5. Variations de la consommation d’oxygknc (ml Ol/min/lOO g) chez le Rat normal en fonction 
du tcmps (heures en abscisses) et de I’administration B dcs temps diffkents d’adrknalinc (4.10-7 

mole/100 g) et de DIS (6,6.10~6moIe/100 g). 

L’examen de ces graphiques montre que, dans les deux cas, la seconde substance 
injectke n’agit plus comme si elle avait t5tk seule et influe sur le comportement de 
I’autre. En effet, le DIS administrk aprks l’adknaline emp&che rapidement l’augmenta- 
tion de la consommation d’oxygkne provoquke par l’adrtnaline. De meme, 
I’hormone medulla-surknalienne administrie aprk le DIS ditermine aussitbt une 

augmentation des C-changes respiratoires mais elle est moins importante et encore 
plus fugace que si l’adknaline avait &C inject& seule. 

Discussion.-Les diffkrents faits expkimentaux qui viennent d’Etre dkrits nous 
amenent ti penser B un cffet compktitif entrc I’adknaline et le DIS. En effet, par suite 
de son analogie structurale avec les iodothyronines il n’est pas impossible que la 
diiodosykphrine vienne prendre la place dcs hormones thyroldiennes au niveau des 
rkceptcurs. Ces dernikres seraient alors emp&chCes d’agir si l’on admet que le dklenche- 
ment des mkanismes conditionnant I’ClCvation de la consommation d’oxygine 
provient d’un effet direct au niveau subcellulaire. Dans cette hypothkse, on comprend 
pourquoi le DIS s’oppose aux effets de l’adrknaline sur les khanges respiratoires 
puisque le dtrivC diiodC venant prendre la place des iodothyronines nous ramknera 
au cas de l’animal thyrkoprive et empkhera I’hormone de manifester ses effets 
calorigkniques normaux. Quant & la diminution de la consommation d’oxygkne que 
l’on peut observer lorsque les doses de DIS sont importantes il y a peut-@tre lieu de la 
rapporter A 1’Ctat gCnCra1 des animaux qui se comportent comme s’ils Ctaient anes- 
thCsiCs. 
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2. Effets c~io~~~l;r~~que~ des iodoth~ra~d~~n~li~e~ 
Ces substances dont la structure rappelle & la fois l’adrinaline et les hormones 

thyroidiennes sont susceptibles ri priori. de manifester vis-A-vis de la consommation 
d’oxygene des cffets du type sympathomimitique et du type thyromimetique. Aussi 
avons-nous realisk deux sortes d’expCriences, I’une de courte durCe (4 heures) et 
cffectuke sur des Rats normaux et l’autre de longue durCe (14 jours) conduite sur des 
Rats thyroi’dectomist%. 

Les tableaux 5 et 6 rassemblent les r&hats numt?riyues obtenus dans les dcux CBS. 
11s montrent que les iodothyroadr&alines ne font preuve d’aucune activitt! sur les 
echanges respiratoires aussi bien du type syln~thom~m~tique que du type thyro- 
nlim~tique. 

TABLEAU 5. VARIATIONS DE LA ~ONS~~~MATI~)N D'O~YGENE (ML O~~MI~/IOO G) C'HEZ 
LE RAT NORMAL TRAITE PAR L'ADRENALINE ET LES IODOTHYROADRENALINES 

Traitetnent 
(mole/ LOO g) 

-~- 
Ad 4.10-.7 
TAdl 4. IO-” 
TAd3 2. IO-” 

l-Ad, 5. IO-” 

Temps (heures) 
__-~-...-____I___ ____- 

0 0,5 I I,5 2 2,s 3s 4 
..~ 

2,7 -;,s ‘$5 4,l 3 21 2,7 2,7 
1,7 I,7 l,Y5 I,7 I,65 1,7 1,55 I,5 
1,s 2 I ,65 1.55 I,95 1,Y I,75 1,x 
I,8 I,6 I,45 1.4s I,3 I,45 I.65 I,65 

TABLEAU 6. VARIATIONS DE LA ~ONS~M~~ATION D'OXYGENE(ML O~/MIN~I~O G) ctiez LI: 

RAT THYROiDECTOMISE APRES TRAITEMENT PROLONGE PAR LE.7 IODOTHYROADRENALINES 

(TAd, I\ LA DOSE DE 2.10-” MOLE/loo G PENDANT 14 JoURS-TAd3 h LA DOSE DE 
1 ,5.10-6 MOLE/loo G PENDANT LES 6 PREMIERS JOURS PUIS 3,lO-” MOLE/loo G A PARTIR 

DU 7’). 

Temps (jours) 
Traitement ____l_--.------- - 

0 I 4 6 7 Y 12 14 
____I .-_._. -.I_- --.- -- 

0 1.41 1.40 1,47 - I .45 I ,56 I.50 - 
l-Ad, 1.52 I .46 I ,46 1.70 - 1.70 - I.6Y 
TAd, 1,47 1,40 I .50 1,40 I,45 I ,55 I .40 IS0 

(b) Eflets de la Syn&phrine et hr DIS SW la G/.ycknie 

Les effets hyperglycCmiants de l’adrCnaline1H-20 sont en rapport avec un accroisse- 

ment de la glycogCnolyse hCpatique et Sutherland a pu montrcrzl que ce ph&iom&ne 
est IiC ci une augmentation du taux de I’adCnylate cycliyue (3’ :5’-AMP) dans de 
nombreux tissus et en particulier dans le foie. Aussi, convenait-il de rechercher si la 
synCphrine et le DIS exercent. I’une et l’autre, sur la glycemie, une influence analogue 
& celle de I’adrCnaline. 

Pratacofe exp&imentaf.-Nos essais ont CtP conduits sur le Lapin et SW le Chien. 
Les animaux, anesthtsiCs au p~ntlliobarbital sodique (200 mg/kg) ou au chloralose 
(80 mg/kg), sont trachGotomisCs puis canulCs dans la carotidc gauche pour permettre 



les prfYtvements sanguins. II a Pt@ pratiyud en outre sur un animal unc surrinalectomie 

bilatCrale pour klimincr une &cntuelle action adr@nalinos&r&trice de la substance A 

1’Ctude. 
La synbphrinc, solubiliske SOLIS forme de chlorhydratc, a Ctk injectCe au Lapin en 

perfusions endovcineuscs continues h la dose dc I. 10 Ii mole (base)/kg/mn pendant 
I5 minutes; chcz le Chien elle a Ct& administrPe en injection endoveineuse unique B la 

dose de 6. IO Ii mole/kg et en perfusion cndoveincuse continue A la dose de 1.10. (i 

molc/kg/mn pendant 5 minutes. Le DIS, solubilisk ii I’@tat de phknate de sodium, 

a btd utilisd chew les mPmcs animaux. cl dcs doses ct selon des modes opkratoires 

identiques. 
Risultnts. (i) S?,nc;/,/l/.illr.-Lc tableau 7 rasscmblc lcs donnCes numCriques obtenues 

et montre q~rc cc sylnpathoinimCticlue se comporte sensiblemcnt comme I’adrCnaline. 

L’augmentation de la glycCmic atteint NY;, au bout dc 45 minutes chez le Lapin en 

perfusions continues et chez le Chien en injections endowincuses uniques; elle atteint 

50”:, dans les mhes d&is chez le Chicn cn perfusion continue. 

TAIXIIAU 7. VARIAIIO~S ~1. LA ~;l.Y(‘l MII’ (G/I..) (‘Ill L 1.1: LAPI& I,I’ ( HIZ Ll, CHIEN tN 

FON(“l-ION DU ‘IKMI’S APRM AI)MIXISI’RA~I-ION DE SYNF’l’llRINI: 

Valcur5 dc Ia glycCmic (g/l) 

Animnl 
Moda d’adlninistra- 

tion et doses 
Avant Apr& 

IO -5 4 I5 4 30 ~1 45 ‘-60 i 75 -1-90 -+ 105 
m i n mill m i n min min min min min mirl 

Lapin 
n1LIlc 
1.2 kg 

perfusion contintlc 
I. lO~‘M/kg/min pen- 
dant 15 niinutcs 

I,80 I,80 I,‘)2 2.32 2,30 2,0 I,00 - - 

Chicn 
milt 
23 kg 

injection cndoveinctizc 
unique: l.lO-OM/kg 0.63 0,76 O,84 0,‘)o 0,93 0,74 0,76 0,74 0.74 

<‘hien pcrt&ion contintic 
lll:llc I IO -“M /kg/min pcn- 

19 kg 
/. 

tlant 5 nilnuF2.s 
0,7s O,W I.14 I.30 I,18 I.13 I,lh I.0 - 

(ii) D/S.-ALI~~I~~ augmentation signilicativc dc la glyc~mic ~]‘a pu Ctre obtenue 

chez Ic Lapin et chcz Ic Chien en injections endoveineuscs uniyues alors mt%e que 

Its doses administr&s ktaicnt identiqucs OLI supCricures in ccllcs qui permettaient 

d’obtcnir un effct hypertenscur. Par contre Its graphiqucs rcproduits sur la figure 6 

font ttat des rCsultats faisant suite :i ties perfusions cndovcineuses continues. Ils 
montrent que les ph&om&nes kvoluent dans le mEme sens que ccux intervenant apr&s 

une injection endovcineusc unique d’adrCnalinc et que Its clochers hyperglyc&iiques 
semblent en rapport avec les doses totalcs inject&s (augmentation de 20 7;; ~OLII 

5.lO.‘j mole/kg et de 4.0”,; pour 2,4. IO-~; mole/kg). Enfb Its valeurs obtenues chez 

I’animal surrCna1ectomisl tendent it montrer quc Ic DIS n’agit pas par suite d’un 
cffet adr@nalino-stcr&ur. Mais de toutcs fac;ons. le DIS ne manifeste qu’une tres 
faible activitC sur la glydmie du Chicn: elle apparnit 1500 fois moins tlevPe quc 

celle de I’adrCnaline22~ 23 alors que les effcts sur la tension artCrielle ne sont que 
50 A 100 fois infkrieurs h ceux de l’hormonc mCdullo-surrknalienne. 

AA 



Di.wwssion.-Les rCsultats expkrimentaux obtenus avec le DIS pourraient apporter 
un argument partiel cn faveur dcs conceptions de Lundholm”l qui pense avoir 
montrC qu’il existe une Ctroite relation entrc I’action hyperglyckmiante de I’adrknaline 
et la plupart de ses activitks biologiques. Si I’on admet cctte hypothke. la tres faible 
influence que manifeste le DIS sur la glyckmie permettrait de comprendre que ce 
composk n’exerce qu’une action trks rkduite SLII’ le rythme et I’amplitude des contrac- 
tions cardiaques et, par ailleurs, SC rWle sans cffet significatif sur les khanges 
respiratoires. Cependant la synkphrine, qui apparait seulement deut fois moins 

I 

1 

h 

2 
T 

FIG. 6. Variations de la gly&mie (G cn g:l. ct en ordonnCcs) cn fonction du temps (T en heurcs ct en 

abscissa) au cows de perfusions continues de DIS chcz le chien. A: mnlc, IS kg. DIS :I la dose de 

1.10-” molejkg/min pendant 5 min. H: m2Rlc, I I kg, DIS h la dose dc 1,2.10 Eli molc/kg/min pendant 

20 minutes; C: femelle, 9 kg, surrenalectomis&. DIS ii la dose de I .I0 6 mole,!kg/min pendant 

20 minutes. 

active que le DIS sur la glycCmie, est tachycardisante et augmente le mdtabolisme de 
base chcz le Rat d’une faGon analogue ri celle de I’adrPnalinc lorsqu’on utilise des doses 
provoquant un effet hypertensif comparable. II semblerait done que la proportion- 
nalitC entre les effets sur le mCtabolisme des glucides et les autres activitks biologiques 
ne soit pas aussi nette pour la synkphrine et le DIS que pour l’adrknaline. Et ceci 
d’autant plus qu’il reste difficile d’expliquer que la diiodosynkphrine puisse fairs 
preuve en m2me temps d’une action vasoconstrictrice aussi puissante sur les vaisseaux, 
importante sur certains organes tel que le rein et d’un effet inhibiteur sur le tonus et la 
motricitt de I’intestin isolt. Or ces activitks biologiques, et surtout les dernikres, 
semblent bien en rapport avec une augmentation de la glydmie et l’accumulation 
d’acide lactique qui lui fait suite. I1 apparait alors plus vraisemblable de concevoir 
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que les manifestations si diverses des sympathomimetiques puissent difficilement se 
rapporter & un mecanisme unique et que de nombreux facteurs ne doivent pas 
manquer d’intervenir en m&me temps dans le determinisme des mecanismes adrenergi- 

ques. 

CONCLUSIONS GENERALES 

Plusieurs faits concernant les relations entre la structure chimique et les activites 
biologiques des sympathomimetiques et des thyromimetiques sont g retenir de 
l’ensemble de nos recherches.‘, 2 

lodosynkphrines 
L’iodation en -3 et la diiodation en ---3:5 ont pour consequence des modifications 

importantes des principaux effets adrenergiques de la synephrine. Son halogenation 
est suivie par un renforcement et une prolongation des effets sur les recepteurs de 
type x selon Ahlquistz5 au niveau des arteres. Les memes phenomtnes s’observent en 
ce qui concerne l’inhibition du tonus et de la motricite des fibres intestinales. Le 
renforcement de ces effets et la prolongation de leur duke paraissent suivre 
l’augmentation du nombre des atomes d’iode introduits dam la molecule. L’halo- 
g&ration de la synephrine ne s’accompagne que d’une tres faible influence sur les 
rtcepteurs de type /3 selon Ahlquist25 ou Furchgott2” au niveau des fibres arterielles. 
Elle annule par ailleurs l’acceleration du rythme et l’amplitude des contractions 
cardiaques qui s’observent avec la synephrine comme avec l’adrenaline. Mais l’ioda- 
tion entraine en outre d’autres dissociations des effets biologiques de la synephrine. 
Elle diminue son activite hyperglycemiante qui est, elle-meme. tres inferieure 5 celle 

de l’adrenaline et supprime toute action sur les tchanges respiratoires alors que la 
syntphrine, a doses provoquant des effets hypertenseurs identiques, provoque une 
augmentation de la consommation d’oxygene du m&me ordre que celle de l’adrenaline. 
Enfin, les iodosynephrines comme d’ailleurs leur prtcurseur non iode, restcnt sans 
effet sur le taux du cholesterol et de l’acide L-ascorbique surrenaliens et different 
ainsi de l’adrenaline qui determine une diminution importante du taux de ces sub- 
stances. Cette activite, semble n’avoir qu’un rapport secondaire avec les proprietes 
adrenergiques et appartiendrait en propre ri l’adrenaline. 

En resume, alors que la synephrine se comporte qualitativement comme l’hormone 
mtdullosurrenalienne dans toutes les activitcs adrenergiques que nous avons etudiees, 
les iodosyntphrines se singularisent par leur activite tres discrete sur les recepteurs de 
type ,3 et l’absence d’effets cardiaques et metaboliques significatifs. Ce comportement 
rappelle celui de la metantphrine et souligne, peut-etre. I’itnportance des substitu- 
tions en -3 dans la molecule de l’adrenaline. 

Iodothyroadr&alines 

Ces produits sont depourvus de toute activite sympathomimetique sur les tibres 
arttrielles et intestinales, le rythme cardiaque et la consommation d’oxygene. Une 
hypothese a ete Cmise par Belleau pour expliquer la localisation et le mode de fixation 
des amines adrenergiques sur leurs rtcepteurs specifiques. Dans cette hypothese les 
fonctions phenol et amine jouent un role essentiel. Or, dam les iodothyroadrenalines, 
les distances intramokulaires entre ces deux fonctions sont augmentees d’une facon 
importante comparativement a l’adrenaline. Ceci expliquerait que la fixation de ces 
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substances sur Its rCccptcurs CL n’ait plus lieu. Aussi con~oit-on que Its iodo- 
thyroadrknalincs soient pratiqucmcnt ddpourvucs dc touts activitk sympathomimtti- 

que alors que leur prkurscur chimique (diiodosynCphrinc) dont la structure cst la 
mihc que celle dcs catkholamincs prdscntc dcs elfcts qllalitativcmcnt comparablcs 

ceux de I’adrknalinc. 

Par contre lcs iodothyroadt-Cnalincs conscr~cnt ~III certain nombrc dc propriCtCs du 

type thyromimetique: elks diminuent Ic taux dc captation de t:itI par le corps thyroi’dc. 
s’opposent en partie au goitre provoquk par Its antithyroi’diens de synthkse ct font 

preuve d’unc activitk mdtamorpholr~nc non tkgligeable sur les larves dc Batraciens 

anoures. II se conlirmc done quc la nature dc la chainc IatCrale substituke cn para 

dans le cycle A ait LIIIC rCpcrcussion plus faiblc SLII’ la manifestation de ces ctfets 

thyromimCtiques que Ic squelettc pal-ahytlroxyphCnoxyphCIiyliquc iodC qui apparait, 

lui, irremplac;ablc. Par contrc I’introduction d’un cnchaincment N-mCthyli.thanolaminc 
au lieu du reste alanyl fait disparaitre Its effcts cardiaqucs et I’action sur Ic mCta- 

bolisme de base qui caractdriscnt. au prcmicr chef, Its hormones thyroidienncs. 
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