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Abstract-Amiodarone (2-Butyl-3-(4-(2-diethylaminoethoxy)-3,5-diiodo~nzoyl) benzo- 
furan, hydrochloride) does not induce any change in the oxidative phosphorylating 
activity of isolated rat liver mitochondria. It thus differs from thyroxine-like substances 
and also from classical decoupling agents such as 2.4-dinitrophenol. This lack of effect 
is attributed to the blocking of the phenolic function. 

UNE ETUDE systtmatique entreprise sur l’action respiratoire de nombreux derives 
phenoliques iodts a montre que ces produits agissaient differemment des decouplants 
classiques.112 Si, comme ces derniers, ils emphhent totalement la biosynthbe de 
I’ATP avec des mitochondries fortement couplees, par contre, au lieu d’activer la 
respiration, ils l’inhibent toujours, mais en partie seulement. 

La structure orthohalogenophenolique presente dans les produits thyroidiens se 
retrouve dam un certain nombre de derives parahydroxybenzoyl-benzofuranniques 
dont les effets biologiques et pharmacodynamiques ont deja fait l’objet de divers 
travaux.3-s 

Parmi ces produits, I’amiodarone (butyl-2(diCthylaminoCthoxy-4 diiodo-3,5 
benzoyl)3 benzofuranne, chlorhydrate),* compost dont la fonction phenol est 
substitute par un radical diethylaminoethyle, augmente le debit coronaire du coeur 
in toto et in vitro’* * sans posdder d’effet calorigenique, ni provoquer d’augmentation 
de la consommation d’oxygbne de l’organisme entier ou du myocarde59 s quelle que 
soit la dose utilide. 

11 nous a paru interessant de preciser le comportement de l’amiodarone sur les 
mtcanismes des oxydations phosphorylantes au niveau mitochondrial dans les divers 
Ctats thermodynamiquesg et de le comparer a celui du butyl-2(hydroxy-4 diiodo-3,5 
benzoyl)-3 benzofurannet qui est son homologue a fonction phenol libre. 

CONDITIONS EXPERIMENTALES 

Les mitochondries hepatiques de rat (MHR) sont prepartes et conservees dans le 
saccharose 0,25 M a 0” C, la suspension renfermant 30 mg environ de prottines par 

* L. 3428, Labaz. 
t L. 3373 Labaz. 
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ml.rOp r1 La consommation d’Os est mesuree polarographiquement, soit au moyen 
d’une electrode vibrante de platine recouverte d’une membrane de polythene,la soit 
simultanement avec le pH du milieu, grace a une electrode de Clark reliee a un 
dispositif oxygraphique et a une electrode de verre adaptee a un pH metre sensible 
avec expansion d’tchelle.rs Les electrodes sont tiCes h une cellule de 6 ml surmontee 
d’un capillaire, afin de reduire la redissolution du CO2 atmospherique, la cuve &ant 
entouree d’une enceinte thermostatte a + 25” C. L’enregistrement des phtnombnes 
est real&e gr%ce a un dispositif GME.* 

Les essais entrepris avec l’electrode vibrante ont 6te conduits dans un milieu dont 
la COInpOSitiOn est la SUiVante: &HP04 13 X lo--3 M, KHSP04 3 x IO-3 M, MgCla 
6 x 10-s M, KC1 58 x 10-a M, NaCl26 x 10-s M, NaF 12 x 10-s M, succinate de 
Na 6,7 x 1O-3 M (Sue), rotenone 0,27 pg/ml et en presence d’ADP comme accepteur 
de phosphate a des concentrations comprises entre 3 et 5,5 x 10-d M (volume total 
1,5 ml). La solution faiblement tamponee utilisee au tours des experiences comportant 
la mesure simultanee de la consommation d’Oz et du pH a la composition suivante: 
melange KaHP04 et KHaP04 5 x 10-s M pH 7,20, mannitol 350 x 10-s M, KC1 
10-s M, MgCla 10-s M, rot&one 0,7 pg/ml, ADP 0,25 x 10-s M (s’il y a lieu), 
saccharose 25 x 10-s M provenant de la suspension mitochondriale, pH final 7,20 
(Volume total 6,0 ml). 

L’effet de I’amiodarone et de son homologue phenolique a Ctt compare a celui du 
dinitro-2,4 phenol ou du dibromo-2,4 phenol choisis pour leur activitt decouplante 
classique. Les divers produits sont dissous dans l’ethanol aqueux a 50 ‘A. Les solutions 
d’amiodarone, de dinitro-2,4 phenol et de dibromo-2,4 phenol sont ajouttes sous un 
volume inferieur a 50 ~1 au milieu reactionnel. Les concentrations finales des differents 
composts ttudies sont comprises entre 10-s et 1,4 x 10-a M. 

RESULTATS et CONCLUSION 

Les resultats obtenus sont traduits par des courbes qui representent, en ordonntes, 
les variations de la consommation d’Oa en pourcent de la saturation et celles du pH 
entre 7,lO et 7,30 en fonction du temps (minutes) en abscisses. Les enregistrements de 
la respiration mitochondriale obtenus avec l’electrode vibrante sont illustres par la 
Fig. 1, ceux avec l’electrode de Clark par les Fig. 2 (a) et 3 (a). Les additions des 
differents rtactifs aux divers temps sont indiquees sur les graphiques. Les variations 
du pH, en fonction du temps, des suspensions mitochondriales font l’objet des Fig. 
2(b) et 3(b). 

La Fig. 1 traduit l’effet respiratoire de l’amiodarone (1,5 x lo-4 M) compare a 
celui du derive 21 phenol libre (L. 3373) (2 x 10-b M), du solvant Cthanolique (S) et 
du dibromo-2,4 phenol (1,5 x 10-4 M), les solutions &ant ajoutees dans Y&at 
respiratoire active ou &at 3, c’est-a-dire en presence d’ADP comme accepteur de 
phosphate. 

Sur la Fig. 2(a), l’action de l’amiodarone, a deux concentrations, sur la consom- 
mation d’O2 est Btudiee dans l’ttat controle avec le succinate comme substrat (&at 4); 
l’addition d’ADP est effect&e apres celle de I’amiodarone. Les variations du pH 
enregistrees simultanement sont representees par la Fig. 2(b). 

* Gilson Medical Electronics. 
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FIG. 1. Compariaison entre les traces oxygraphiques (electrode de platine vibrante) de l’amiodarone 
(L. 3428) 1,5 x lo-4 M, de son homologue ii phenol libre (L. 3373) 2 x 10-S M, du 2,4-dibromophenol 
(DBP) 1.5 x 10-S M et du solvant ethanoliaue (9. Les divers produits sont ajoutts apres l’ADPet _ , 

le substrate succinate (SUC). MHR = mitochondries hepatiquesde rat. _ 
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FIG. 2. Action de l’amiodarone (L. 3428) aux concentrations low6 M et 5 x lo+ M sur la respiration 
mesuree a l’electrode de Clark (partie A) et le pH du milieu (partie B) de la suspension de mitochondries 
hepatiques de rat (MHR); PADPest ajoute apr&s le substrat succinate (SUC/et L. 3428 ou le solvant (S). 
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La Fig. 3 illustre les effets sur la respiration et sur le pH du milieu de l’amiodarone 
et du dinitro-2,4 phenol employ&s a meme concentration (45 x 10-5 M), les produits 
a tester &ant ajoutes aprts 1’ADP. 
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FIG. 3. Action cornpar& de l’amiodarone (L. 3428) 4,s x 10-5 M et du 2,Cdinitroph&ol (DNP) 
4,5 x 1O-6 M sur la respiration mesur6e par l’&ctrode de Clark (partie A) et le pH du milieu (partie 
B) de la suspension de mitochondries hepatiques de rat (MHR), l’ADP &ant ajoutb apr&s le substrat 

succinate (SUC) mais avant L. 3428, DNP ou le solvant (S). 

11 ressort de l’examen de la Fig. 1 que l’amiodarone ne modifle pas sensiblement la 
consommation d’Oa des mitochondries fortement couplees et n’empkhe pas la 
phosphorylation de I’ADP. Le trace oxygraphique obtenu avec le produit analyse est 
pratiquement le meme que celui releve avec le solvant Cthanolique; on observe dans 
les deux cas, aprb Bpuisement de l’accepteur de phosphate, le retour a une respiration 
voisine de celle de l’etat control& Dans les memes conditions et B 2 x 10-s M le L. 
3373 inhibe a la fois la consommation d’oxygene et la prise de phosphate. Le dibromo- 
2,4 phenol se comporte en dtcouplant type; il ne modifie pas sensiblement la respiration 
activte par l’ADP, mais s’oppose a la formation d’ATP. 

Si l’amiodarone-a des concentrations allant de 1 a 5 x 10-S M-augmente 
faiblement la respiration dans l’etat 4, il n’apporte cependant aucun changement 
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significatif du contrCile respiratoire et la phosphorylation de I’ADP s’opkre normale- 
ment (Fig. 2(a) ). Le pH du milieu Cvolue de la meme facon en presence de l’amiodarone 
et du solvant Cthanolique (Fig. 2(b) ). 11 n’en est pas de m&me avec l’homologue 
phdnolique de l’amiodarone qui active considerablement la respiration dans l’etat 4, 
(meme a la concentration de I,25 x 10-s M) alors qu’il l’inhibe dans 1’Ctat 3. 

Le dinitro-2,4 phenol, a une concentration de 1,5 x 10-S M, emp&che totalement 
la phosphorylation de I’ADP, c’est ce qui apparait d’une part sur la courbe respiratoire 
qui ne prbente pas de point d’inflexion (Fig. 3(a) ) et d’autre part, sur l’enregistrement 
des variations du pH de la suspension mitochondriale, car l’alcalinisation due a la 
captation du proton par I’ADP au tours de la phosphorylation de I’ATP est supprimee 
(Fig. 3(b) ). Le comportement de l’amiodarone est par contre semblable a celui du 
solvant qui a permis sa dissolution (Fig. 3(a) et (b) ). 

L’amiodarone ne possede done pas sur les mitochondries isoltes du foie de rat les 
effets decouplants que l’on constate avec les decouplants .isp 14 11 se differencie Cgalement 
de son homologue phenolique, dont le comportement est semblable a celui des autres 
derives parahydroxybenzoyl-benzofuranniques dihalogents posddant une fonction 
phenol libre, telle la benziodarone (ethyl-2(hydroxy4 diiodo-3,5 benzoyl)-3 benzo- 
furanne 1s et qui se rapproche d’ailleurs des produits thyroidiens. 

Le fait que l’amiodarone n’affecte pas les oxydations phosphorylantes aux con- 
centrations utilistes mtrite d’Ctre rapproche de ses autres proprittes biologiques: ce 
compost n’augmente pas la consommation d’oxygene 5~17 et ne rtduit pas les reserves 
tnergetiques (glycogene, ATP, creatine-phosphate)6 du myocarde. 

11 apparait done que l’inactivite de l’amiodarone sur les oxydations phosphorylantes, 
et ce contrairement a de nombreux derives halogenes homologues phenoliques, (et 
en particulier a son homologue a fonction phenol non substitde), doive &tre attribuee 
a I’absence de phenol libre, comme c’est aussi le cas dans la serie des thyronines 
halogenees. 
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