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Abstract---The action on hepatic and cerebral monoamine oxidase of several iodinated 
phenols derivated from 3:5-diiodotyramine (DITa) and thyroid hormones and some of 
their structural analogues was studied. The enzymatic activity was tested by a variety of 
methods and in addition a new technique was developed using polarographic measure- 
ment of dissolved oxygen. Iproniazid was used as standard inhibitor. 3:5 Diiodotyramine 
is a potent inhibitor of guinea-pig liver MAO but no effect was obtained on rat cerebral 
MAO. Iodothyroacetic acids [3:5-diiodothyroacetic acid (TA2) and 3:5:3'-triiodo- 
thyroacetic acid (TAB)] and 3:5-oL-diiodothyroadrenaline- (TAd2) were inhibitors 
of both liver and cerebral MAO. L-thyroxine (T4) and 3:5:3'-triiodo-L-thyronine (Ta) 
no activity on liver MAO, whereas triiodothyronine has a relative effect on the 
cerebral enzyme. 

L'ACTION des hormones  thyroidiennes et de certains d6riv6s ph6noliques iodgs, sur 
la monoamine  oxydase (MAO),  a fait l 'objet  de divers travaux dont  les r6sultats sont 
contradictoires. Pour  certains auteurs, la M A O  h6patique est activ6e chez le rat 
thyroidectomis~, alors qu'elle est diminu~e apr6s administrat ion de thyroxine et 
d6riv6s.1, 2 Mais pour  d 'autres,  ractivit6 monoamine  oxydasique est au contraire 
augment6e par  les produits thyromim6tiques. 3 On a cru pouvoi r  expliquer en pattie 
ces diff6rences en invoquant  le fait que l 'activit6 de l 'enzyme varie avec le sexe des 
animaux. 4 Cependant ,  au cours d'essais pratiqu6s in vitro, on a sembl6 montrer  que 
les thyroxiniens demeurent  sans effet. 2 Toutefois,  Fischer et al., r6cemment, ont  
6tabli que la monoiodotyramine  inhibe la M A O  d'origine bovine. 5 

L 'ac t ion  des hormones  thyroYdiennes sur la M A O  c6r6brale n ' a  fait l 'objet que de 
rares travaux, mais ces produits  sont consid6r6s comme peu actifs. 6 

Devant  ces discordances, nous nous sommes propos6s de reprendre les recherches 
dans le but  de pr6ciser l 'action de divers ph6nols iod6s sur des pr6parations enzy- 
matiques obtenues soit ~ partir  de foie de Cobaye,  soit ~t partir de cerveau de rat. 

C O N D I T I O N S  E X P E R I M E N T A L E S  

Nos  travaux ont  port6, d 'une  par t  sur les d6riv6s de la 3:5-diiodotyramine (D1Ta) 7 
comme la 3:5-diiodo-DL-norsyn6phrine (DINS)  a, la 3:5-diiodo-vL-syn6phrine 

* Avec la participation technique de Paul Dumas (CNRS). 
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(DIS), 9 la 3:5-di-(TNe) et 3:5:3'-triiodothyronamine (TNa), et d'autre part sur 
lathyroxine et certains de ses analogues structuraux, la 3:5:3'-triiodo-L-thyronine 
(Ta), les acides 3:5-di-(TA2), 3:5:3'-tri-(TAa)-iodothyroac6tiques, la 3:5-diiodo-DL- 
thyro-N-m6thyl6thanolamine (TAd2) et la 3:5:3'-triiodo-DL-thyro-N-m&hyl6thano- 
lamine (TAd3). L'iproniazide (IIH) a 6t6 utilis6 comme anti-MAO de r6f6rence. 

La source de MAO h6patique est constitu6e par des mitochondries de foie de 
cobaye pr6par6es selon la m6thode de Schneider et Hogeboom 1° en partie modifi~e. 11 
La suspension mitochondriale est conserv6e dans le saccharose 0,25 M, de telle sorte 
que 1 ml corresponde h 1 g de tissu frais. Les mitochondries de cerveau de rat, isol~es 
selon la technique de Gey et Pletscher, 12 repr6sentent la source de MAO c6r6brale. 
La suspension mitochondriale, dont 1 ml correspond ~t 400 mg de tissu frais, est 
gard~e dans le tampon phosphate 0,2 M, pH = 7,4. Les deux pr6parations sont con- 
serv6es congel6es h -- 20 ° par petites fractions. On ne constate pas de baisse sensible 
de l'activit6 monoamine-oxydasique pendant 3 semaines environ. 

Les substats amin6s sont la tyramine et la s6rotonine, la premiere &ant oxyd6e 
pr6f6rentiellement par la MAO h6patique et la seconde par l'enzyme c6r6bral. 

Les activit6s enzymatiques ont 6t6 suivies par des m6thodes classiques, telle la 
d&ermination de la consommation d'oxyg~ne ~ l'appareil de Warburg et la mesure 
colorim6trique de l'ald6hyde form6/t partir de la tyramine dans les conditions indi- 
qu6es par Green et al. la De plus, dans le cas de MAO h6patique de Cobaye, nous 
avons mis au point une m&hode qui comporte le dosage par polarographie de l'oxy- 
g6ne dissous dans le milieu r6actionnel. 

Ddtermination des activitds enzymatiques par la mdthode de Warburg 
Par la m6thode de Warburg, nous avons suivi l'oxydation des amines--tyramine et 

s6rotonine--en mesurant la consommation d'oxyg~ne en fonction du temps. Le 
protocole adopt6 pour 6tudier l'activit6 de la MAO h6patique de Cobaye est le suivant: 
on commence par d6poser dans la fiole une prise d'essai de solution de produits iod6s 
dans l'&hanol ,~ 95 ° tr~s 16g~rement sodique. Apr~s 6vaporation compl&e du solvant 
sous courant d'air ti6de, on ajoute 0,5 ml de suspension mitochondriale dilute au 1/4 
par une solution phosphat6e sodique 0,2 M, pH = 7,4, puis 0,8 ml de ce m~me tam- 
pon. Le bras lat6ral renferme 0,4 ml de chlorhydrate de tyramine 0,05 M. On agite 
avec pr6caution pendant 20 mn ~ 37 ° afin de solubiliser la fine peUicule de produit 
iod6. Apr~s 2 mn d'oxyg6nation et 20 mn d'agitation ~ 37 ° pour 6quilibrer la tem- 
p6rature du milieu, le substrat est mis en contact avec l'enzyme. La consommation 
d'oxyg6ne est mesur6e toutes les 5 mn pendant 15 ~ 20 mn. Les r6sultats exprim6s en 
moles d, oxy#ne en fonction du temps sont rapport6s soit au ml de suspension 
enzymatique, soit au mg de prot6ines mitochondriales dos6es par la r6action du 
biuret. 14 

L'activit6 de la MAO c6r6brale de rat en pr6sence des divers produits iod6s a 6t6 
conduite d'une mani~re identique. Le produit ~ 6tudier est trait6 de la m~me fa~on 
que pr~z~demment. Le volume total du milieu d'incubation dans les fioles de Warburg 
est de 2 ml, dont 1 ml de suspension mitochondriale de cerveau de rat, 0,8 ml de 
tampon phosphate 0,2 M, pH = 7,2. On ajoute 0,2 ml de s6rotonine 0,045 M ou, 
exceptionnellement, de chlorhydrate de tyramine 0,05 M, le substrat &ant plac~ dans 
le bras lat6ral. Apr~s oxyg6nation des fioles pendant 2 mn et 6quilibration ~ 37 ° sous 
courant d'oxyg~ne pendant 15 mn, les amines sont amen6es au contact de l'enzyme. 
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Les mesures sont suivies pendant 1 h, de 10 en 10 mn. L'activit6 enzymatique est 
exprim6e en moles d'oxyg~ne consomm6 par heure et par ml de suspension mito- 
chondriale. 

Dans quelques exp6riences, nous avons 6tudi~ par cette technique manom6trique, 
l'oxydation de certaines amines iod6es, lesquelles se comportent alors en substrats 
pour les diff6rentes pr6parations mitochondriales. Le mode op6ratoire adopt6 est 
identique ~ celui que nous avons ~tabli pr~c6demment. Aux produits iod~s ~vapor~s 
dans les fioles de Warburg, on ajoute une quantit6 d6termin~e de tampon phosphate, 
la suspension mitochondriale &ant plac6e dans le bras lat6ral. Le volume total de 
l'incubat est de 1,7 ml dans le cas des pr6parations obtenues/t partir de foie de Cobaye 
et de 2 ml lorsque ron op&re en pr6sence de suspension mitochondriale provenant de 
cerveau de Rat. Apr6s oxyg6nation et ~quilibration de la temperature ~t 37 °, l'enzyme 
est mis en contact avec le produit iod6. On mesure la consommation d'oxyg~ne 
intervalles de temps r~guliers. 

Dans tous les cas, des essais de contr61e ont 6t~ r6alis~s en presence de pr6paration 
enzymatique seule ou de substrat sans mitochondries, la consommation d'oxyg~ne est 
alors n6gligeable. 

La technique manom6trique de Warburg pr~sente l'avantage d'etre tr~s g6n6rale. 
Toutes les lois que l'on a/~ suivre un ph6nom~ne d'oxydation, elle permet de mesurer 
avec pr6cision la quantit6 d'oxyg6ne consomm6e quel que soit le substrat oxydable. 
C'est done par cette m~thode que nous avons fair syst6matiquement tousles essais 
avec les produits iod~s. Mais par le fait qu'elle est tr6s g6n6rale, nous l'avons compl6t~e 
au cours de notre travail sur les pr6parations enzymatiques de foie de Cobaye qui 
oxydent pr6f6rentiellement la tyramine, par une m6thode inspir6e de celle de Green 
qui permet de d&erminer sp~cifiquement par un dosage colorim&rique, le p-hydroxy- 
ph6nylac~tald~hyde ayant pris naissance au cours de la r~action enzymatique. 

Mesure de l'activitE de la MAO hEpatique de Cobaye selon la technique de Green et al. x3 
L'oxydation de la tyramine peut ~tre suivie en dosant l'ald~hyde form6 grfice 

la r6action color~e obtenue avec la 2:4-dinitroph6nylhydrazine. On op~re en pr6sence 
de semi-carbazide qui bloque la fonction ald6hydique. La technique que nous avons 
employ6e est adapt~e de eelle d~erite par Green et aL ;18 elle comporte les operations 
suivantes: les produits iod~s en solution dans l'6thanol ~t 95 ° l~g~rement sodique sont 
6vapor6s directement dans les fioles de la r6action. On ajoute, apr~s ~vaporation com- 
pl&e, 1 ml de suspension mitochondriale d'origine h~patique dilute au 1/10e dans le 
tampon phosphate 0,2 M pH = 7,4. On laisse en contact h 25 ° pendant 20 mn. 
Ensuite, sont ajout6s successivement 1 ml de chlorhydrate de semicarbazide 0,05 M, 
1 ml de tampon phosphate, puis, en dernier lieu, 1 ml de chlorhydrate de tyramine 
0,01 M. Le m61ange est agit~ au bain-marie h 25 ° pendant 30 ran. La r6action est 
arr&6e par 1 ml de CH3COOH 0,5 N, et le m61ange d~prot~inis~ par chauffage au 
bain-marie bouillant pendant 3 ran. Apr~s refroidissement, les prot~ines sont s6par~es 
par eentrifugation. A 2 ml de surnageant sont ajout6s 2 ml de 2:4-dinitroph6nylhydra- 
zine en solution ~t 0,5 g/1 dans HCI 2 N; la r~action est abandonn6e pendant 10 nan 
la temp6rature du laboratoire. La dinitroph~nylhydrazone qui a pris naissance est 
extraite par 5 ml de benz~ne, 4ml de la touche benz6nique sont agit6s avec 4 ml de 
NaOH 0,I N. Au tours de ees deux extractions, il est n6cessaire de centrifuger pour 
assurer une bonne s6paration des couches. On isole la couche alcaline et la porte au 
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bain-marie h 80 ° pendant 10 mn pour transformer la coloration rouge de la dinitro- 
ph~nylhydrazone en coloration jaune orange plus stable. Apr~s refroidissement, on 
mesure l'intensit6 de la coloration au spectrophotom&re dans une cuve de 1 cm et 
la longueur d'onde de 450 mt~. De cette mesure, il faut drduire la valeur du trmoin 
privE de substrat, et traitE dans les m~mes conditions que la rraction enzymatique. 

Ces deux derni~res mrthodes, l'une tr~s gEn~rale, l'autre plus sprcifique, nous ont 
permis de suivre dans diverses conditions les activitrs enzymatiques des preparations 
mitochondriales de foie de Cobaye et de cerveau de Rat, en presence de tous les  
produits iodrs &udirs. Cependant, par le fait qu'il faut un certain temps de mesure pour 
obtenir une r~ponse, il 6tait difficile d'Etudier par run  quelconque de ces deux procrdrs, 
l'influence pr~coce des effecteurs enzymatiques. Pour 6viter cet inconvenient, nous 
avons mis au point une mEthode polarographique qui permet de suivre la diminution 
de la concentration de l'oxyg~ne dissous. 15 L'avantage de la technique que nous pro- 
posons, rrside dans sa grande sensibilit6: elle n'exige la mise en oeuvre que de volumes 
trrs faibles de suspensions mitochondriales et des quantitrs minimes de substrats, 
et donne une r~ponse immrdiate. 

Mesure de l'activit~ de la MAO h~patique par la m~thode oxygraphique 
La mesure de l'oxyg~ne dissous est rEalis~e par polarographie au moyen d'un oxy- 

graphe GME modrle K qui comprend une cathode vibrante en platine plongeant dans 
une cuve termin~e par un verre frittE, lequel, grfice ~t un pont de solution saturEe de 
KC1, assure le contact avec une Electrode au calomel qui sert d'anode de rrfErence. Le 
courant de diffusion amplifi6 est proportionnel ~t la concentration d'oxygrne en 
solution. 

Le milieu rractionnel est constituE par un tampon phosphate sodique 0,2M, 
pH : 7,4; la tyramine est le substrat oxydable et la preparation enzymatique est 
fournie par des mitochondries hrpatiques de Cobaye. On op~re en prrsence de semi- 
carbazide qui arr~te l'oxydation au stade aldehyde. 

Les conditions oprratoires adopt~es sont les suivantes: on ajoute, dans la cuve, 
1,5 ml de tampon phosphate sodique 0,2 M pH = 7,4, prEalablement saturE par un 
courant d'air, puis, aprrs 6quilibration h 25 °, 25/~1 de suspension mitochondriale dans 
le saccharose 0,25 M, 20/zl de chlorhydrate de semi-carbazide, et en dernier lieu, 25 
/L1 de chlorhydrate de tyramine 0,1 M. La temprrature d'exprrience est de 25 °. Dans 
le cas des effecteurs, ces derniers sont mis au prralable en contact avec l'enzyme ~t 
l'extrrieur et c'est le m~lange enzyme-effecteur qui est plac~ dans la cuve. A l'excep- 
tion de l'iproniazide et de DITa qui, pour des concentrations de l'ordre de 0,01 M 
sont solubles dans le tampon phosphate, tousles  autres drrivEs iod~s sont mis en 
suspension dans ce m~me milieu. Par agitation, on obtient un melange homogrne 
dont on prrl~ve une partie aliquote qui est ajoutEe ~t 25/zl de suspension mitochon- 
driale, laquelle assure la solubilisation des produits essay,s. 

L'appareil est ~talonnE avec un tampon saturE d'oxygrne puis avec le m~me tampon 
drbarass6 de ce gaz par un syst~me enzymatique rapide (glucose-oxydase, succino- 
oxydase). I1 est alors possible en tenant compte des volumes de solutions, de calculer 
~t partir de l'enregistrement obtenu h l'oxygraphe, la consommation d'oxygrne des 
suspensions mitochondriales au tours de chaque essai (tzl/mn). L'enregistreur est 
r~gl~ de telle sorte que les variations entre 0 et 100% de l'oxyg~ne dissous corres- 
pondent/ l  20 cm de largeur, la vitesse de drroulement du papier est de 12 mm/mn. 
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Comme la quantitd d'oxyg~ne dissous ~ 25 ° d a n s  les solutions aqueuses de faible 
concentration ionique est environ de 0,25/~mole par ml et que le volume total est 
voisin de 1,6 ml, la quantitd d'oxyg~ne est d'environ 0,40/zmole reprdsentde par 20 cm 
en ordonndes; 1 cm correspond donc sensiblement ~t 0,02/zmole. Les rdsultats sont 
exprimds en mole d'oxyg6ne consomrnd par minute et par mg de protdines mito- 
chondriales. A titre d'example, nous avons reprdsentd deux courbes types obtenues 
par enregistrement ~t roxygraphe(Figs. 1 et 2). 

.~ B C D 

I10 e mole 02 
Imin 

FIG. 1. Consommation d'oxyg~ne de milieux d'incubation renfermant des doses eroissantes de prdpara- 
tions mitochondriales hdpatiques, 

Tyramine 1,5.10 -3 M. A:10/A, B:25/~1, C:50 t*l, D:I00 tzl.--Volume total 1,6 ml. 

1" A 

FIo. 2 Influence de DITa (6,25.10 .5 M) (courbe A) sur ro×ydation de la tyramine (1,5.10 .8 M)- 
fonction du temps en minutes prdsence de mitoehondries hdpatiques. 

(T) courbe t~moin sans produit lode. Volume total 1,6 m]. 

RI~SULTATS ET DISCUSSION 

Les rdsultats sont traduits soit par des courbes reprdsentant la consommation 
d'oxyg~ne en fonction du temps, soit par des tableaux o~ figure l'influence des ddrivds 
phdnoliques iodds ~ diverses concentrations. L'iproniazide a dtd empioyd comme 
anti MAO de rdfdrence. 

En ce qui concerne la MAO d'origine hdpatique, nous constatons, comme le 
montrent les Figs. 3 et 4 reprdsentant la quantitd d'oxyg~ne consommd ddterminde 
selon la technique manomdtrique que DITa est un inhibiteur puissant de cet enzyme, 
les substrats oxydables &ant de la tyramine, ou la sdrotonine. Cependant, cet 
effet inhibiteur reste partiel et infdrieur ~ celui obtenu avec l'iproniazide. La Fig. 5 
o4 l'alddhyde formd a dtd dosd colorimdtriquement confirme ce fait. 

TAd2, TA2 et TAa sont aussi des inhibiteurs puissants de la MAO hdpatique 
(Tableau 1) alors que DINS, DIS, "1"8 et T4 sont pratiquement ddpourvus d'effet. Le 
rdsultats prdcddents ont dtd confirmds par la mesure de la consommation d'oxyg~ne 
A titre d'exemple, l 'action de TA8 sur l 'oxydation de la tyramine est donnde par la 
Fig. 6. 

On ne saurait rapporter l'inhibition de la MAO ~ la deshalogdnation dventuelle des 
produits iodds, puisque l'iodure, mSme ~t forte concentration, est totalement inaetif. 
L'aetion anti-MAO des amines iod6es pourrait ~tre expliqude, par contre, selon un 
effet comp&itif, car la suspension mitochondriale est capable d'oxyder DITa (Fig. 7). 
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FIG. 3. Influence de la 3:5-diiodotyramine---courbe A (1,2.10 -a M), courbe B (2,4.10 -a M)- - sur  
l 'oxydation en 10 -7 mole 0~ de ia tyramine (5,9.10 -3 M) en fonction du temps en minutes, en pr6sence 

de mitoehondries h6patiquos. T: courbe t6moin sans produit iod6. Volume total 1,7 ml. 
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FIG. 4. Influence de ]a 3:5 d i iodotyramine~courb¢ A (1,2.10 -a M),  courb¢ B (2,4.10 -a M) - - su r  
l 'oxydat ion en 10 -7 mole 02 de la s~rotonine (5,9.10 -3 M)  en fonct ion du temps en minutes, en 

presence de mitochondrics h~patiques. T courbe t6moin sans produi t  iod6. Volume total :  1,7 ml. 
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La d6gradation de ce produit  n 'est  cependant que partielle et beaucoup plus lente si on  
la compare  h celle de la tyramine;  D I N S  et DIS  inhibiteurs peu efficaces, sont encore 
de plus mauvais substrats. En ce qui concerne TAd2, son action inhibitrice vraisembla- 
blement comp6titive est difficile h appr6cier car, par suite de sa tr~s faible solubilit6, 
on ne peut connaitre sa concentrat ion exacte dans le milieu. 

I00 

1 

5 0  

25 

4- 

4- 

f A 

r I I I 
2.5 5.0 7.5 

ClO -4 

FIG 5. Pourcentage d'inhibition (I) (ordonn~es) de l'oxydation de 1.10 -3 M de tyramine par des con- 
centrations molaires (C) croissantes (abscisses) de 3:5-diiodotyramine (A) et d'iproniazide (B) en 

pr6sence de mitochondries h~patiques. 

TABLEAU 1. ACTION DE DIVERS PRODUITS IOD]~S SUR L'OXYDATION DE LA TYRAMINE 
(2,5.10-8M). VOLUME TOTAL 4 ml 

Nature Pourcentage d'inhibition d'oxydation de ia tyramine en 
[du pr6sence de concentrations variables de d6riv6 iod6 

produit 
iod6 2,5.10-5M 1,25.10-4M 2,5.10-4M 5.10-4M 10-aM 2,5.10-aM 

TAz - -  - -  0 16,6 25 48,5 
TA8 18 23 26 30 52 85 
TAa - -  - -  2 20,9 53,5 45,4 
TAd~ 13 55,3 72,3 84,6 insoluble 
IK . . . . .  0 

Le compor tement  des acides iodothyroac&iques  semble dO ~t un m~canisme tout  
fait diff6rent. La  possibilit6 de format ion d ' un  d6riv6 s6questrant le substrat par  
salification paral t  exdue,  puisque l 'oxydat ion de la tyramine est consid6rablement 
r6duite quel que soit son execs dans le milieu. On  peut  supposer que les acides iod6s 
bloqueraient  l 'enzyme par  fixation au niveau de ses groupements  actifs. 
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FIG. 6. Influence de TAa sur l 'oxydation mitochondriale h6patique en 10 -7 mole O3 de la tyramine 
(I,2.10-ZM) en fonction du temps en minutes. Courbe A: 5,9.10 -4 M. Courbe B: 1,2.10 -3 M. La 

courbe T correspond h roxydation de la tyramine sans produit iod6. Volume total 1,7 ml. 
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FIG. 7. Oxydation en 10 .7 mole Os de DITa (courbe A), DINS (courbe ]3), DIS (courbe C) en 
fonction du temps en minutes, en prdsence de mitochondries h6patiques. Concentration 5,9.10 -3 

M. Volume total 1,7 ml. 
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Les r6sultats rassembl6s dans le Tableau  2 et 6tablis par  la m6thode oxygraphique 

confirment  les observations faites pr6c6demment. O n  constate de plus que des sub- 
stances peu actives c o m m e  Ta, T4, DIS et DINS,  demeurent  sans effet mSme lorsque 

leur concent ra t ion  molaire est dix fois sup6rieure. 

TABLEAU 2. EFFETS DE DIVERS DI~RIVI~S PHI~NOLIQUE~ IOD]~S SUR LA CONSUMMATION 
D'OXYGI~NE DE LA SUSPENSION MITOCHONDRIALE I-I~PATIQUE EN PRI~SENCE DE TYRAMINE 

(1,5.10-aM) apres 30 MN D'INCUBATION. VOLUME TOTAL: 1,6 ml 

Consummation moyenne d'O2 
Nature en 10-9 mole Oa/mn/mg de Pourcentage 

du Concentration proteines d'inhibition 
produit molaire 

(M) T6moin Avec 
inhibiteurs 

Iproniazide 3,2 .10 -5 11,5 ± 0,4 6,4 + 0,2 44 
DITa 6,25.10 -5 12 ± 0,5 6,4 ± 0,2 46 
TAa 3,2 .10 -4 12,8 ± 0,4 7,2 ± 0,3 43 
TA2 6,25.10 -4 9,6 ± 0,3 4,8 ± 0,1 50 
TAdz 6,25.10 -4 12 ± 0,4 6,8 ± 0,5 43 
TN~ 6,25.10 -4 12 4- 0,4 6,8 ± 0,2 43 
Ta 6,25.10 -5 15,2 4-4- 0,6 13,6 4- 0,5 10 

6,25.10 -4 16,4 ± 0,6 14,4 ± 0,6 14 
TN8 6,25.10 -5 15,6 ± 0,6 14,8 4- 0,6 5 

6,25.10 -4 14,4 4- 0,6 12,4 ± 0,5 13 
T4 6,25.10 -5 15,2 ± 0,5 13,6 4- 0,8 10 

6,25.10 -4 15,6 ± 0,5 12 4- 0,7 24 
DIS 6,25.10 -5 15,2 ± 0,5 13,6 ± 0,5 10 

6.25.10 -4 15,2 4- 0,5 12,4 ± 0,4 18 
DINS 6,25.10 -5 19,6 ± 0,7 18 ± 0,7 8 

6,25.10 -4 19,6 :~ 0,7 16,4 ± 0,6 16 
IK 6,25.10 -4 14 4- 0,6 13,6 ± 0,6 3 

TABLEAU 3. EFFETS DE L'IPRONIAZIDE ET DE DITA SUR LA CONSUMMATION D'OXYGENE 
D'UNE SUSPENSION M1TOCHONDRIALE DE FOIE EN PRESENCE DE TYRAM1NE, (1,5.10-3M) 

SANS ET APRES 30 MN DE PR~INCUBATION. VOLUME TOTAL 1,6 ml 

Pourcentage 
Mole 02 Pourcentage d'inhibition 

Nature de consomme d'inhibition apres 30 mn 
l'inhibiteur par mn et par mg imm6diat preincubation 

T6moin 1,2 .10 -8 
22,5 46,6 

DITa 6,25.10 -4 M 0.93.10 -8 

T6moin 1,15.10 -s 
5,2 51,4 

Iproniazide 6,25.10 -5 M 1,05.10 -8 

Par  cette m6thode qui permet de suivre les premiers instants  de la r6action enzy- 
matique,  nous avons 6tudi6 l ' influence de la pr6incubat ion sur Faction des an t i -MAO.  
Nous  avons v6rifi6 ainsi, que l ' iproniazide devait 8tre mis en contract  avec l 'enzyme 
pendan t  20 ~t 30 m n  pour  que son act ion suit efficace, ce qui confirme les r6sultats 
6tablis par  d 'autres  auteurs. 18 D I T a  r6agit au contraire d~s les premiers instants  de la 
r6action enzymatique.  L ' incuba t ion  pr6alable de 20 ~ 30 min  ne fait que doubler  son 
effet, comme l ' indique l 'exemple donne  par  le Tableau  3. 
B.P . - -4E  
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Les  d ivers  ph6no l s  iod6s  q u e  n o u s  a v o n s  fa i t  ag i r  sur  la M A O  h6pa t ique ,  se son t  

m o n t r 6 s  efl~caces sur  la  M A O  c6r6brale  avec  cependan t ,  q u e l q u e s  diff6rences de  c o m -  

p o r t e m e n t .  Les  r6sul ta ts  de  l ' a c t i o n  des  d ivers  p r o d u i t s  6tudi6s sur  l ' o x y d a t i o n  de  la  

s6 ro ton ine  s o n t  rassembl6s  d a n s  le T a b l e a u  4. L ' in f luence  de  T A s  est  r ep r6sen t6e , / t  

TABLEAU 4. ACTION DE DIVERS PRODUITS SUR L'OXYDATION DE LA SI~ROTONINE (4,5.10 M 
PAR LES M1TOCHONDRIES CERI~BRALES. VOLUME TOTAL 2 ml  

Consummation 
Concentration moyenne d'O2 en Pourcentage 

Nature molaire mole Oa/heure/ml d'inhibition 
du produit M de suspension 

T6moin (2,15 4- 0,13).10 -8 
5 .10 -5 (2,90 + 0,20).10 -7 87 

IIH 2,5.10 -4 (4,10 4- 0,29).10 -7 81 
5 .10 -4 (2,80 4- 0,19).10 -7 87 

10 -a (2,07 4- 0,14).10 -6 4 
Ta 2,5.10 -a (1,58 5:0,11).10 -6 27 

5 .10 -3 (1,30 ± 0,09).10 -6 40 

10 -a (2,15 5:0,23).10 -6 - -  
T4 2,5.10 -3 (2,08 -¢- 0,22).10 -6 3 

5 .10 -3 (1,94 5:0,22).10 -e 10 

10 -3 (1,62 4- 0,11).10 -6 25 
TA~ 2,5.10 -3 (1,10 ± 0,07).10 -6 49 

5 .10 -3 (5,17 5:0,30).10 -e 76 

10 -3 (2,07 5:0,16).10 -0 4 
TA3 2,5.10 -8 (1,47 5:0,12),10 -6 32 

5 .10 -z (6,65 5:0,50).10 -7 70 

10 -3 (4,64 5:0,32).10 -7 79 
TAd2 2,5.10 -a (2,85 4- 0,29).10 -7 87 

5 .10 -3 (1,69 5:0,22).10 -7 92 

TAda 10 -3 (1,81 5:0,20).10 -8 16 
2,5.10 -3 (1,76 5:0,20).10 -e 18 

10 -a (1,97 5:0,15).10 -3 8 
DITa 2,5.10 -3 (2,16 5:0,17).10 -e - -  

5 .10 -3 (1,79 4- 0,14).10 -6 17 

10 -3 (2,39 4- 0,19).10 -8 - -  
DINS 2,5.10 -3 (1,90 4- 0,15).10 -3 11 

5 .10 -3 (1,50 5:0,12).10 -6 30 

10 -3 (1,83 5:0,15).10 -6 15 
DIS 2,5.10 -3 (1,76 5:0,14).10 -e 18 

5 .10 -a (1,72 5:0,14).10 -6 20 

IK 5 .10 -a (2,05 5:0,10).10 -6 5 
10 -a (2,03 5:0,10).10 -6 6 

t i t re  d ' e x e m p l e ,  p a r  la  Fig .  8. O n  r e m a r q u e  q u e  les ac ides  i o d o t h y r o a c 6 t i q u e s ,  de  

m ~ m e  q u e  TAd~,  s o n t  des  inh ib i t eu r s  pu i s san t s  de  la  M A O  c6r6brale  de  R a t ,  c o m m e  

d a n s  le cas  de  la  M A O  h6pa t ique  de  C o b a y e .  C e p e n d a n t ,  & a n t  d o n n 6  q u e  T A z  ne  

poss&le  u n  effet  n o t a b l e  q u ' h  des  c o n c e n t r a t i o n s  vois ines  de  eelles subs t ra t  amin6 ,  o n  
ne  p e u t  pas  rejeter ,  d a n s  ce cas  par t icu l ie r ,  la possibi l i t6  de  la  f o r m a t i o n  d ' u n  sel 

inso lub le  a v e c l a  s6rotonine .  
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T4 et TAd3 n'influencent pas sensiblement la vitesse de d6samination de la s6ro- 
tonine, tr~s vraisemblablement ~ cause de leur insolubilit6. 

Quant ~ Ta, son effet, bien que faible, est n6anmoins significatif, ce qui n'est pas 
observ6 dans les exp6riences effectu6es sur les pr6parations mitochondriales h~patiques. 

!20 - e~//i~ 
o ,o 
Q 

0 I0 30 60 

rain 

FIG. 8. Influence de TA3 sur l 'oxydation en mole 02 de la s~rotonin¢ (4,5.10 -a M) par les mitochon- 
dries c6r6brales, en fonction du temps en--minutes  Courbe A: 2,5.10 -3 M--Courbe  B: 5.10 -3 M 

T: coube d'oxydation de la s6rotonine sans produit iod6. Volume total 2 ml. 

Enfin, DITa qui 6tait un inhibiteur puissant de la MAO h6patique, se montre peu 
efficace vis-a-vis de la MAO c6r6brale. I1 ne s'oppose que faiblement et ~ fortes con- 
centrations ~ l'oxydation aussi bien de la s6rotonine que de la tyramine, ce qui semble 
montrer que les deux enzymes sont de nature diff6rente. 

C O N C L U S I O N S  

La diiodotyramine est un inhibiteur puissant de la MAO h6patique de Cobaye, par 
contre, elle est d6pourvue d'effet sur la MAO c6r6brale de Rat. Un effet comp6titif 
peut ~tre invoqu6 pour expliquer son action, puisqu'elle est susceptible d'etre faible- 
ment oxyd6e par les pr6parations enzymatiques. 

Les acides iodothyroac6tiques, ainsi que TAd2 sont des inhibiteurs 6nergiques ~ la 
fois de la MAO h6patique et de la MAO c6r6brale, avec toutefois des diff6rences de 
comportement. I1 semble, en effet, que leur mode d'action ne soit pas le mSme sur les 
deux pr6parations mitochondriales. La possibilit6 de la formation d'un sel insoluble 
avec la s6rotonine n'est pas exclu. Dans les autres cas, on peut supposer que l'enzyme 
est bloqu6 par fixation du produit iod6 sur les groupements actifs. 

La thyroxine et les d6riv6s iod6s de la syn6phrine et de la norsyn6phrine (DIS, DINS) 
sont sans effet aussi bien sur la MAO c6r6brale que sur la MAO h~patique. 

La triiodothyronine pr~sente une action anti-MAO significative sur l'enzyme du 
cerveau. 

Enfin, l'action particuli~re des d~riv~s iod~s vis-a-vis de la MAO suivant qu'elle est 
d'origine h6patique ou c~r~brale permet de consid~rer que la nature des deux enzymes 
est diff6rente. 

Les implications physiologiques et pharmacologiques de l'inhibition de la MAO 
h6patique ou c~r6brale par certains produits lodes sont difl~ciles ~ ~valuer. N~anmoins, 
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une premiere  cons ta ta t ion  s ' impose :  on ne doi t  pas  s ' a t tendre  ~t une activit6 b io logique 
a n t i - M A O  prolong~e avec les thyroxiniens  chez l ' an imal  en ra i son  du  fai t  que les 
quanti t6s n6cessaires pou r  obteni r  un  effet f re inateur  significatif, sont  t rop  6lev6es. 
Cependant ,  comme il a p p a r a i t  pa r  mesure oxygraphique  que TAB agit  ~t faible con- 
centra t ion,  il ne faut  pas  exclure pour  celui-ci un  6ventuel effet pr6coce et fugace. La  
m~me 6ventualit~ est encore plus vra isemblable  avec TAd2;  il serait  d 'a i l leurs  int6res- 
sant  d '&ud ie r  son ac t ion  a n t i - M A O  chez l ' an imal  car  cette substance synth6tique est 
p ra t iquement  d6pourvue de propri6t6s adr~nergiques et thyroidiennes.  Iv En ce qui 
concerne la d i iodo ty ramine  et ses d6riv6s don t  on a montr6  que les activit~s sym- 
pa thomim6t iques  chez le chien exigeaient  des doses de l ' o rd re  de 10 -6 mole /kg  (18), il 
est permis  de supposer ,  qu 'h  doses semblables ,  ces p rodui t s  seraient  capables  d 'affecter  
la m o n o a m i n e  oxydase  chez l ' an imal .  

RESUME 

Des recherches ont  ~t6 effectu6es dans  le bu t  de pr~ciser l ' ac t ion  de divers phenols  
iod6s d6riv6s de l a  3 :5 -d i iodo tyramine  (DITa) ,  d ' ho rmone s  thyroidiennes  et de cer- 
tains de leurs analogues  s t ructuraux sur la m o n o a m i n e  oxydase  ( M A O )  h6pat ique et 
c6r6brale. 

L 'act ivi t~ enzymat ique  a 6t6 suivie pa r  des mdthodes  classiques,  telles la d6termina-  
t ion  de la c o n s o m m a t i o n  d 'oxyg~ne et la  mesure co!or im6tr ique de l ' a ld6hyde form~ 
et pa r  une technique originale bas6e sur le dosage po la rograph ique  de l 'oxyg6ne 
dissous dans  le mil ieu r6actionnel .  

L ' ip ron iaz ide  a ~t6 utilis6 comme substance de r6f6rence. La  D I T a  s 'av~re un  
inhibi teur  puissant  de la M A O  h6pat ique de Cobaye  mais  elle est d6pourvue d 'effet  
sur l ' enzyme c6r6bral de rat .  Les acides 3:5-di-(TA2) et 3:5:3 ' - t r i - (TA3) iodo thyro -  
ac&iques et la 3:5-di iodo-DL-thyroadr6nal ine (TAd2) sont  des inhibi teurs  6nergiques 
de la M A O ,  quelle que soit  son origine, E6patique ou c6r6brale. La  L- thyroxi re  (T4) 
et la 3 :5 :3 ' - t r i iodo-L- thyronine  ('1"3) sont  sans effet sur l ' enzyme du foie;  cependant  
T3 pr6sente une activit6 inhibi tr ice significative sur celui du cerveau. 
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