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Abstract-The uptake of dl ephedrine l*C (concentration 0.1-10 mcg/ml) by the 
isolated rat heart was investigated. The ephedrine accumulation in the heart was directly 
dose-dependent and about 2.8 times higher than the concentration in the perfusion fluid. 
The maximal tissue:medium ratio was reached after 10 min and remained at this value. 
The ephedrine release by heart seemed slower than its accumulation. Neither noradrena- 
line, cocaine, guanethidine, present in the perfusion medium containing ephedrine W, 
nor reserpine pretreatment impaired the ephedrine accumulation by hearts. These 
results indicated that the mechanism of ephedrine uptake by isolated heart was greatly 
different from that of catecholamines. 

LA NORADR~NALINE est fixCe dans les terminaisons nerveuses sympathiques par un 
processus de transport actif; sa fixation est inhibte compttitivement par un grand 
nombre de substances comme la cocdine, la guankthidine, la tyramine, l’amphktamine 
et 1’6phCdrine.l 

Les amines sympathomimktiques comme l’a mkthylnoradrknaline, le mktaraminol, 
l’octopamine dont la structure est voisine de celle de la noradr&naline et qui posskdent 
toutes au moins un groupement hydroxyle phknolique et un groupement hydroxyle 
alcoolique en /? se Gxent d’une man&e identique A celle des amines biogines.2-4 

D’autres, comme l’amphktamine, qui ne posskdent pas de groupement hydroxyle, se 
fixent diffkemment par un processus de transport passif. 6 

L’Cphddrine, dkpourvue d’hydroxyle phknolique, poss&de nkanmoins un hydroxyle 
alcoolique et se place, par conskquent, du point de vue structural, entre la nora- 
drCnaline et l’amphktamine. Dans le but de mettre en kvidence le r61e de l’hydroxyle 
alcoolique dans la fixation tissulaire de cette amine, nous avons envisagC l’&ude de la 
fixation par le coeur isol& de l’iphtdrine seule et en prCsence de diverses substances 
susceptibles d’inhiber sa captation. 

1. Perfusion des coeurs 

METHODES 

Nous avons utilisk des rats miles Charles River, de 200 A 240 g anesth&% B 
l’&her et h&parin& (2000 U par voie intraveineuse). Le coeur isolC est perfust suivant 
la technique de Langendorff, par le liquide de Krebs Henseleit mod&S, de com- 
position suivante: NaCl5.54 g; KC1 0,354 g; KHzP04 0.163 g; Mg S04/7HzO O-294 g; 
CaClz anhydre O-282 g; NaHCOs 2.1 g; pyruvate de sodium 0.542 g; glucose 2.08 g; 
acide ascorbique 0.01 g; acide &hyltnediaminetCtrac&ique (se1 disodique) 0.01 g; 
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eau distillee qsp 1000 ml. La temptrature de la perfusion est de 38” rJr 0*5”C, la 
pression de 67 cm d’eau et le dCbit de 6 g 8 ml/min. 

L’appareil de perfusion comprend deux flacons, contenant le liquide physiologique 
additionnC dans l’un des flacons d’kphCdrineW, reliPs par un robinet d trois positions. 

2. Fixation de l’kphe’drine W 
L’Cphidrine utilisCe est de la dl Cphedrine /?14C (C. E. N. Saclay) d’activitC spCcifique 

16 mCi/mM, radiochimiquement pure et exempte de pseudo6ph6drine. Les concen- 
trations employCes sont Cgales ?I O-1, 1, et 10 mcg/ml. Toutes les solutions renferment 
la mCme concentration d’CphPdrine radioactive (10 nanocuries/ml soit 0.1 mcg/ml). 
Pour les concentrations supQieures, le produit radioactif a CtC diluC avec de la dl 
6phCdrine non radioactive (Merck). La duree de perfusion est 1imitCe g 20 min. 

3. Elimination de I’PphPdrine 14C 
Les coeurs prealablement perfusCs pendant 20 min par la solution contenant de 

1’iphCdrine 14C & la concentration de 1 mcg/ml sont “law%” avec la solution dtpourvue 
d’Cphidrine pendant un temps Cquivalent: le liquide de perfusion est fractionnC au 
tours du temps et sa radioactivitk dtterminie, de m&me que la radioactivitk restant 
dans le coeur B la fin de I’expCrience. 

4. I&ence de di@rentes substances sur lafixation de l’kphkdrine 14Cpar le coeur 
Dans d’autres stries d’expQiences, la fixation de 1’tphCdrine 14C a tt8 Ctudite en 

prtsence, soit de 1 noradrinaline g la concentration de O-1 mcg/ml, soit de chlorhydrate 
de cocaine B la concentration de 10 mcg/ml, soit de guanithidine base (10 mcg/ml). 
Ces substances ont Cti prealablement dissoutes dans le flacon perfuseur contenant 
1’CphCdrine radioactive g la concentration de 0.1 mcg/ml (10 nCi/ml). 

Lors des expkriences rCalisCes avec des coeurs de rats rtserpinCs, la riserpine 
(Serpasil Ciba) a CtC injectCe aux animaux par voie intrap&itonCale g la dose de 5 
mg,Ikg, 48 h avant le pr&vement de l’organe. 

5. Mesure de la radioactivite’ 
A la fin du temps de perfusion, les coeurs sont divists, essuyes rapidement sur du 

papier filtre, pes& et homogCn&Cs a I’Ultra-Turrax, dans 5 ml d’acide perchlorique 
0.4 N. 

Aprils centrifugation, 1 ml du liquide surnageant est ajoutC dans une fiole pour 
scintillation liquide & 4 ml de m&hanol et 12 ml de liquide scintillant de composition 
suivante: P.O.P.O.P. 100 mg, P.P.O. 7 g, naphtal&e 80 g, dioxane 400 ml, tolu&ne 
400 ml, mCthano1 125 ml. 

La radioactivitk est mesuree au moyen d’un compteur % scintillation liquide 
(Tracerlab LSC 10 B). L’autoextinction des tchantillons est CvaluCe par addition d’un 
Ctalon interne. 

Dans le cas oti la radioactiviti a CtC mesurte dans le liquide de perfusion, 1 ml de ce 
liquide a et& comptt dans les mCmes conditions que pour les extraits perchloriques. 

D’autre part, les extraits perchloriques ont Ctt analysCs en vue de skparer l’iphkdrine 
1% de ses mitabolites tventuels. La mBthode utiliste (extraction par le benzene 
en milieu alcalin) a tt6 d&rite prCctdemment en dttail par Bralet et Co11.7 
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Les rtsultats sont exprimes en mcg d’ephedrine par gramme de coeur. 11 n’a pas et& 
effect& de correction pour l’espace extracellulaire. Les moyennes sont affecttes des 
erreurs moyennes, Sm. 

RESULTATS 

1. M&abolisme de l’kphkdrine par le coeur isol. 
Comme nous n’avons pas d&elk de metabolites de I’tphtdrine 14C, dans nos 

conditions experimentales, la radioactivite retrouvee dans les homogenats de coeur a 
CtB attribuee a l’ephedrine r4C. 

2. Fixation de l’&phtdrine 14C 
La fixation de l’ephedrine 1% par le coeur isole a CtC ttudiee en fonction du temps et 

de la concentration en amine dans le liquide de perfusion. Les resultats sont rassembles 
dans la Fig. 1. Pour une concentration d’ephedrine de O-1 mcg/ml, de 1 mcg/ml et de 
10 mcg/ml, les taux d’ephedrine flxts dans le coeur (en mcg/g de coeur) sont rassembles 
dans le Tableau 1. 

TABLEAU 1. 

EphCdrine 
mcg/rnl dans le 

liquide de perfusion 

0.1 

Ephedrine dans le coeur 

1 min 5 min 10 min 20 min 

0.195 f 0.006 0.257 f 0.014 0.278 & 0.007 0.269 f O-027 

1 1.33 & 0.09 1.92 h 0.20 3.00 + 0.28 2.85 & 0.19 

10 17.98 & 0.18 24.76 * 0.15 26.67 f 0.80 29.17 f 0.14 

Dans tous les cas, la fixation de l’tphedrine par le coeur est maximale, au bout de 
10 min et la prolongation du temps de perfusion n’influe pas sur l’accumulation de 
l’amine dam le coeur. 

A chaque instant, le rapport de la concentration dans le muscle cardiaque a la 
concentration dans le milieu de perfusion exprime la capacite de fixation du muscle. 
Ce rapport est, dans les limites de l’exptrience, independant du taux d’ephedrine 
introduite dans la perfusion puisque, comme le montre la Fig. 2, il n’est pas possible de 
distinguer de difference dans les rapports correspondant aux concentrations extremes. 
Ces rapports sont de 1.9 au temps de 1 min, 25 au temps de 5 min, 2.8 au temps de 
10 et 20 min. 

Ceci est confirm6 par la Fig. 3 qui Porte en coordonnees logarithmiques la concen- 
tration du coeur en ephedrine, en fonction de la concentration de la m&me substance 
dans le milieu de perfusion. Les points correspondant aux trois concentrations 
ttudites s’alignent en une droite que l’on retrouve pour tous les temps Ctudits entre 
1 et 20 min. Ces faits apportent un argument en faveur d’une proportionnalite 
directe entre les concentrations dans le liquide physiologique et dans l’organe CtudiC. 

3. Elimination de I’kphkdrine Wjixe’e par le coeur isole’ 
Apres avoir CtC charges pendant 20 min avec l’amine radioactive (liquide de per- 

fusion a 1 mcg/ml en ephedrine 1%) les coeurs sont perfuses de nouveau pendant le 
mCme temps par le liquide physiologique prive d’ephtdrine. 
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~~li~naiion de SephCdrine hors du coeur a et6 &udiCe en for&on du temps, 
et la Fig. 4 iflustre le ph~nom~ne de d~saturation d’aspect exponentiel, dans IequeI on 
distingue une premiere phase rapide de d&saturation de periode Tl 6 &gale a O-6 min 
et une deuxieme phase plus lente de periode Ts 4 tgale a 5.5 min. Cette courbe admet 
1’6quation y = 2Je-1’15t + @54e-O”2t~ pour laquelle le temps t est exprime en 
m.inutes, et y est la concentration d’ephedrine W dans le coeur en microgrammes par 
gramme; e, est la base des logarithmes ntptriens. 

FIG. 1. Fixation de ~~ph~drin~ 14C par Ie coeur is016 perfusb. 
Les weurs ont 6th perfus6s pendant 20 min, avec du liquide de Krebs, contenant la df kphkdrine 

W a la concentration de O,I mcg/ml (A), de 1 mcg/mI (B), de 10 mcg/mI (C); I’kph6drine 1% est pure 
ou dih& par de la dl6phkkine non radioactive (solutions B et C). 

La premiere phase correspond a l’equilibre du liquide de perfusion avec le liquide 
extracellulaire du coeur charge et la seconde phase represente le phenomene de 
d&saturation cellulaire de I’ephedrine. Le phtnombne de d&saturation cellulaire est 
plus lent que le phenomene de saturation comme le montre la comparaison des 
Figs. 1 et 4. En effet, aprb I’~Iimi~ation en 1 min de61 pourcent de~‘~ph~d~nefix~e, la 

quantitk retrouvtk dans Ie Iiquide de perfusion au bout de 5 min totalise 94 pour cent, 
et au temps de 20 mm, il ne reste plus dans le coeur que 1.4 pour cent de la quantity 
i~tialement fixee. 
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4. Injiuence de IQ noradr&aline, de la cocaihe, de la guane’thidine, et du traitement h la 
r~serpi~ mr la~xati~n de ~~ph~~~~ 1% par le coeur is& 
L’addition de noradrenaline zi la concentration de O-1 mcglml au liquide de per- 

fusion contenant l’ephtdrine 1% a la concentration de 0.1 mcg/ml ne modifie pas la 
cinetique de fixation de l’amine radioactive par le coeur (Fig. 5, courbe A). Les 
valeurs obtenues dans cette serie d’experiences sont rapprochees de celles qui sont 
illustrkes par la Fig. 1; celle-ci sert de terme de comp~aison aux resultats trouves. On 
n’observe pas de difference significative entre les deux courbes. 

nc. Ephddrlne Ca~ut mc(Up 
m~EptMdtin8Ktobsmcptmi 

mn 

1 4 tr do 

FIG. 2. Rapport de concentration de Ephedrine 14C fix&e dam le coeur A la concentration de l’amine 
dans le milieu de perfusion en fonction du temps. 

-Trait plein: pour une perfusion d’phedrine X4C de @I mcg/ml. 
-Trait pointill& pour une perfusion d’kphkdrine W de 10 mcgjml. 

La presence de cocake a la concentration de 10 mcg/ml dans le liquide de perfusion 
contenant de l’dphedrine (0~1 mcgjml) n’influe pas sur l’accumulation de l’eph&ine 
l*C par le coeur (Fig. 5, courbe B). Cependant, on observe un point d’inflexion B dix 
minutes: a ce temps, la concentration d’&phedrine l*C dans le coeur est de 0,248 f 
0.032 mcg/g, mais cette valeur n’est pas statistiquement differente de celle qui est 
observk en l’absence de cocaine (0,278 & 0@06 mcg/g). 
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Lorsque la fixation de l”&phCdrine 1% (0.1 mcg/ml) est &udiCe en prdsence de 
guantthidine A la concentration de 10 mcg/ml, la captation de I’amine radioactive par 
le coeur apparait plus rapide que celle qui est observte en I’absence de guanithidine 
(Fig. 5, courbe C). NCanmoins, les valeurs observCes ne sont pas statistiquement 
significatives. Cette diffkrence pourrait @tre due au fait que la pdsence de guanC- 
thidine dans le milieu de perfusion augmente le dCbit des coronaires. Le dCbit moyen, 
observe au tours de la premitre minute, qui est de 7.3 mI en i’absence de guankthidine, 
passe & IO.8 ml lorsque le milieu de perfusion renferme de la guan~thidine. 

0---+20mn 

a----o Imn 

, 
w 1 

f@h&drin.% mc@lmtd*Krebr 

s 40 

FIG. 3. Relation de proportionality enntre la concentration d’&hkdrine 14C dans Ie Wide de per- 
fusion et sa fixation dans fe coeur en mcgiml. 

-Trait plein, aprks 1 min de perfusion. 
-Trait pointiilC, ap&s 20 min de perfusion. 

Le traitement des rats par la r&erpine (5 mg/kg i.p., 48 hr avant le prCl&vement des 
coeurs) ne modifie pas la fixation de 1’8phCdrine 14C par le coeur (Fig. S-courbe D). 

DISCUSSION 

Les r&&ats obtenus montrent que la quantiti $“GphCdrine, 6x&e par le coeur 
isol& est directement proportionne~e ?I la ~on~ntrat~on de f’amine dans Ie milieu de 
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FIG. 4. Elimination de l’kphkdrine WI fix&e par le coeur isol& perfusC. 
Les coeurs ont &6 perfusb pendant 20 min avec le liquide physiologique contenant la dl ephddrine 

14C A la concentration de 1 mcg/ml, puis perfus6s pendant le meme temps avec la solution de Krebs, 
sans Bph&ine. Chaque point reprksente la moyenne de dnq expkiences. 
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perfusion. L’ephedrine s’accumuie selon un processus rapidement saturable. Le 
rapport des concentrations en ephedrine dans Ie coeur aux concentrations d’ephedrine 
dam le milieu de perfusion atteint la valeur de 2.8 apres 10 min de perfusion. 
L’ephedrine fixee n’est pas retenue d’une man&e durable, elle est neanmoins 
Climinee plus lentement qu’elle n’est fixee. 
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FIG. 5. Influence de la noradr~nal~ne @1 rncgjml, cocaine 10 mcg/ml, guan~thidjne LO mcg/mI, dans 
fe Iiquide de perfusion des coeurs de rats et du pretraitement des rats B la reserpine 5 mg/kg, IP, 48 hr 

avant, SW Ia fixation de l’ephedrine 1% (Of mcg/ml) par Ie coeur isole perful. 
Chaque point represente la moyenne calcuEe sur les r&adtats obtenus B partir de cinq coeurs. 

en trait plein: fixation par Ie coeur (en mcg/g) de Iephedrine 1% (voir Fig. I) 
-Courbe A: fixation par Ie coeur de l’tphedrine l*C en presence de noradrenaline. 

Ces particularites de la fixation de l’ephedrine sont trbs differentes de celles qui ont 
CtC d&rites pour la noradrCnaline,s~ 9 1’ a methyl-noradrCnaline,e I’octopamine,* Ie 
metaraminoI.re Ces dernieres substances, qui possedent B Ia fois un (ou deux) 
hydroxyle phkofique et un hydroxyIe aicoohque en /3, paraissent &tre incorporees B 
l’interieur des ter~naisons nerveuses sympathiques par un systeme de transport 
actif locaiise dans Ia membrane neuronale. 
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En revanche, l’amphetamine, qui est depourvue de groupement hydroxyle, 
s’accumule selon Thoenen et co116 d’une man&e passive d&pendant, en partie, de la 
lipophilie de la molecule. L’ephedrine, bien que posstdant une fonction alcoolique 
secondaire, semble suivre un processus comparable a celui de ~amph~tamine, mais 
avec une intensitt moindre, puisque le rapport des concentrations dans le coeur et 
dans le liquide de perfusion est de 24 pour l’ephedrine et de 5.5 environ pour l’am- 
phttamine. 

a..._._-.t6moin 

6 

mn 

d d 1'0 h 

FIG. 5 B 

-Courbe B: fixation par le coeur de l’bphbdrine W en prksence de mcalne. 

Cette accumulation passive pourrait expliquer Ie fait que ni la noradrenaline, ai la 
cocame, ni la guanethidine n’inhibent la fixation de l’ephedrine dans nos conditions 
experimentales, alors que l’ephedrine est un puissant inhibiteur de la fixation de la 
noradrenaline par le coeur, aussi bien in vitro1 qu’in viv~.~~ 11 y a done inhibition 
unilaterale de l’alcaloide sur le transport de la cat~cholamine. 

La coca‘ine inhibe la fixation de la noradrenaline,* du m&araminol,a de la tyra- 
mine,12 de l’octopamine,4 de la dopamine,is de l’a mtthyltyramine,ra rnais n’affecte pas 
celle de l’amphetamine par le coeur is016 perfuse6 ou par des coupes de coeur,5 ni celle 
enfin de la nor~ph~~ne.4 Nos experiences apportent une con~rmation des faits 
p&&dents, puisque nous n’observons pas pour l’eph&ine d’inhibition de son 
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accumulation par la cocai’ne. La theorie qui cherche a relier h la structure chimique 
des amines prtsentant des groupements phenohques et alcoolique,* I’effet inhibiteur de 
la cocai’ne sur la fixation de ces composts, doit comporter I’exception que presente Ie 
cas de l’isoprenaline dont la fixation n’est pas emp&chee par la cocafne.l41 15 

I Ephbdrinei4c mcglg decoeur 

I f ,/ ___ -------____ d 
/’ 

/I 
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“i 1. 

e-e timoin 
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p-----oguenkthidine 

I mn 

11 !I lb 2b 

FIG. 5 C 

-Cow-be C: fixation par le coeur de I’&ph&lrine 14C en prkence de guan&hidine. 

II pourrait sembter que la guan~thidine, consider&e comme “faux mediateur,” 
entrant en competition avec la noradr6naline dans Ies terminaisons nerveuses et dont 
les effets pharmacologiques sont antagonisCs par I’ephedrine et reciproquement ilz 
~itw,l6 puisse s’opposer a l’accumulation de l’ephtdrine par le coeur in vitro; or, nos 
experiences vont a I’encontre de cette hypothese, puisque nous n”avons pas observe 
de diminution de fixation de l’ephidrine en presence de guanithidine, alors que 
Brodie et COW avaient constate une forte diminution de la captation de la guantthi- 
dine aH par l’ephedrine sur le coeur de rat in uivo. Cette dualitt d’action laisse penser 
que les sites de fixation de la guanethidine et de I’ephtdrine sont differents et que la 
competition entre ephedrine et guanethidine se situe avant le mkanisme de transpot t 
actif de cette dernike. 

La depletion en cat~cholamines endogenes du coeur par administration de reserpine 
21 l’animal a pour effet de vider les granules des terminaisons nerveuses sympathiquesl? 
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sans que les catekholamines exogcnes puissent recharger le compartiment granulaire. 
De ce fait, on pourrait supposer que le coeur retirC d’un animal r6serpin6 montrerait 
une affinitt accrue g 1’Cgard de l’hphtdrine, puisque celle-ci n’est pas consid&Ce 
classiquement comme un substrat de la monoamine oxydase. Cependant, nos 
expiriences ont infirm6 cette supposition, puisque la fixation et l’accumulation de 
l’tphkdrine ne sont pas affecttes par le traitement rtserpinique. 

$MdrinoUC mcg/g de-, 

-t)moin 

D 

0------0rh0rpino 

mn 

i I’ 1'0 2’0 

FIG. 5 D. 

-Courbe D : fixation par le coeur de l’kphkdrine W par des coeurs de rats rkserpinks. 

Ce faisceau de preuves laisse penser que les sites de fixation de l’kphkdrine sur le 
coeur isok de rat sent, en majorit&, diErents de ceux des catCcholamines endogknes 
et que cette fixation de l’kpht?drine sur l’organe ne se fait pas par un mkcanisme de 
transport actif. 

RESUME 

La fixation de la dl kphkdrine par le coeur isol6 perfusk de rat et l’influence de la 
I noradrknaline, de la cocaine, de la guankthidine et de la rCserpine sur cette accumu- 
lation ant Ct6 envisagees. 
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L’CphCdrine s’accumule proportionnellement A la concentration du milieu de 
perfusion, le rapport de concentration de I’ephedrine fixee dans le coeur a la con- 
centration de Famine dans te milieu de perfusion est de 2.8 aprbs IO min, et n’est pas 
affect& par l’augmentation du temps de perfusion. 

L’elimination de l’ephedrine fixee par le coeur est moins rapide que son accumu- 
lation. 

La norad&aIine, Ia cocaine, la guanethidine, addition&es au milieu de perfusion 
ou Ie pretraitement a la reserpine ne modifient pas la fixation de I’ephedrine par le 
coeur. 

I1 semble que le processus de fixation de l’ephedrine par le coeur soit entierement 
passif. 
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