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Abstract—Following administration to rats of ephedrine **C sympathetic stimulation
produced an output of ephedrine and parahydroxyephedrine and decreased the blood
pH. On the other hand, pH variations, induced by carbogen inhalation, increased ephe-
drine but not parahydroxyephedrine concentrations. This result suggested that ephedrine
was not bound to neuronal sites,

Following nerves stimulation, parahydroxyephedrine concentration increased in
plasma of the rat. Guanethidine injection decreased parahydroxyephedrine but not
ephedrine output. Phenoxybenzamine had the same effects on the liberation of both
of these amines. These findings indicate that parahydroxyephedrine behaves as a false
neurotransmitter.

L.A NORADRENALINE est, chez les mammiféres, le principal médiateur & la terminaison
post-ganglionnaire des nerfs sympathiques mais d’autres amines sympathomimétiques
de structure chimique voisine de celle de la noradrénaline peuvent remplacer partielle-
ment cette derniére dans ses sites de fixation. Elles ont été désignées pour cette raison
du nom de “faux médiateurs™.?

La mise en évidence de ces faux médiateurs est résultée de I'utilisation de deux
méthodes différentes.? La premiére consiste dans la séparation de fractions cellnlaires
par centrifugation en gradient de densité, et d’une analyse de la fraction riche en
catécholamines. La constatation d’une distribution similaire pour Ia noradrénaline et
Pamine exogéne est un argument en faveur de la localisation de cette derniére au
niveau des terminaisons nerveuses sympathiques. La seconde méthode, plus physio-
logique, consiste & mettre en évidence la libération de I’amine sous ’effet de la stimula-
tion nerveuse sympathique. Les principales études faites dans ce domaine ont été
réalisées sur des organes isolés, prélevés chez un animal prétraité par ’amine 2 étudier
et perfusé par un liguide physiologique.

La libération de Pamine ou de 'un de ses métabolites dans le liquide de perfusion
durant la stimulation nerveuse sympathique permet d’attribuer la gualité de faux
médiateur au composé libéré dans ces conditions.

1utilisation de ces deux techniques a permis de dresser une liste déja longue, des
amines sympathomimétiques qui peuvent jouer un tel réle.? Par exemple, ’a-méthyl-
tyramine® et amphétamine* administrées 4 Panimal, donnent naissance & un faux
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médiateur identique, qui est Paméthyloctopamine ou parahydroxynoréphédrine. Or,
I’éphédrine s’apparente structuralement 2 la noradrénaline et 3 Pamphétamine et nous
avons montré, dans un précédent travail® que I’éphédrine et Pamphétamine s’accumu-
lent passivement, in vitro, dans le coeur perfusé ou dans des coupes de rate, suivant des
modalités régies par le pH du liquide dans lequel baigne I'organe.

On sait, d’autre part, que la principale voie métabolique de I’éphédrine chez le rat®
consiste en une hydroxylation du cycle benzénique, qui conduit & la parahydroxy-
€phédrine et 'on trouve effectivement ce composé phénolique en quantité appréciable
dans les différents organes du rat, son apparition exigeant toutefois un certain temps
en raison de la lenteur du métabolisme de 'amine injectée.

Dans le présent travail, nous avons examiné la possibilité pour ce principal méta-
bolite de I’éphédrine, la parahydroxyéphédrine, de jouer le réle de faux médiateur
sympathique et nous avons utilisé pour cela la stimulation électrique de la chaine
sympathique du rat, appliquée au moyen d’une électrode introduite dans toute la
longueur du canal rachidien.

Dans un précédent article,” nous avons montré, en effet, qu’une telle stimulation
provoquait une libération de noradrénaline dans la circulation de I'animal: nous
avons donc étudié I'effet de cette stimulation sur la libération plasmatique de la
parahydroxyéphédrine *4C chez le rat traité auparavant par I'éphédrine “C. Nous
avons également étudié I'influence, sur cette libération, du traitement par la guané-
thidine et ]a phénoxybenzamine.

METHODE

La méthode de stimulation électrique de la moelle de rat a été décrite en détail du
point de vue physiologique par Gillespie et Muir® et par nous-mémes du point de vue
biochimique, en ce qui concerne la libération de noradrénaline 3H.7

(a) Préparation des animaux

Des rats males Charles River (220-240 g) sont anesthésiés par injection intra-
péritonéale de 50 mg/kg de pentobarbital (Nembutal) sodique. Les deux veines
jugulaires et une artére carotide sont liées, Ia seconde carotide étant cathétérisée, pour
permettre des prélévements de sang. Les deux troncs vagaux sont sectionnés. Aprés
injection intraveineuse de triiodoéthylate de Gallamine (Flaxedil Roche) (10 mg/kg)
une hyperventilation pulmonaire est installée au moyen d’une pompe respiratoire
(Palmer) (rythme 100/min, vol. 6 ml). Cette hyperventilation est nécessaire pour
éviter la mort des animaux par oedéme pulmonaire, comme le conseillent les auteurs.®

Dans certaines expériences, I'air ambiant a été remplacé dans la pompe par du
carbogéne (0,, 95%; CO,, 5%).

L’animal est démédullé au moyen d’une aiguille en acier inoxydable introduite dans
Porbite et poussée dans le canal rachidien. Cette aiguille, reliée aux bornes d’un
stimulateur, constitue une €lectrode de stimulation, une seconde électrode est inséreé
dans la patte postérieure de ’animal.

Avant le début de ’expérience, I’animal a regu 1 mg/kg d’atropine par voie intra-
péritonéale et 500 U.L. d’héparine par voie intraveincuse.
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(b) Paramétres de stimulation et substances utilisées

La stimulation électrique de la moelle a été pratiquée sous une différence de potentiel
de 50 V pour une fréquence de 6 cycles/sec. La durée du signal rectangulaire était de
1 msec, le temps de stimulation de 8 min.

La dl éphédrine *C (C.E.N. Saclay, 16,9 mc/mM) a été administrée & la dose de
1 mg/kg (100 uc/kg) & deux temps différents (30 min et 5 hr) avant le début de I'expé-
rience.

La guanéthidine (Ismeline CIBA) & la dose de 10 mg/kg et la phénoxybenzamine
(Dibenzyline SKF) 4 la dose de 5 mg/kg ont ét€ injectées par voie intraveineuse 10 min
avant le début de P'expérience & des animaux qui ont regu de la d/ éphédrine *C
(1 mg/kg, i.p.) § hr auparavant.

(c) Traitement des échantillons sanguins

Un échantilion de sang (environ 1 ml) est recueilli 4 la carotide 1 min avant 'installa-
tion des chocs électriques durant lesquels un autre prélévement est effectué a la sixiéme
minute et pendant 2 autres min. Le pH de ces deux échantillons est aussitot mesuré a
la température de 20°,

Dans certaines expériences témoins, le sang est recueilli selon les mémes intervalies
de temps sur des animaux non soumis & la stimulation électrique.

Le plasma, recueilli aprés centrifugation, est additionné de 4 volumes d’acide perchlo-
rigue 0,4 N, Aprés une nouvelle centrifugation, le liquide surnageant est utilisé pour
ie dosage de ’éphédrine #C et de ses métabolites phénoliques L'éphédrine est dosée
par extraction au benzéne en milieu alcalin, les dérivés phénoliques sont ensuite
extraits par P'alcool isoamylique 4 pH 9,5, selon les conditions précédemment décrites
par nous.®

(d) Différenciation des métabolites phénoliques

La différenciation entre les deux métabolites phénoliques possibles de I'éphédrine,
parahydroxyéphédrine et parahydroxynoréphédrine, a été effectuée en utilisant une
méthode originale de chromatographie sur couche mince de 300 microns d’épaisseur
obtenue & partir du mélange: cellulose (Macherey-Nagel 300 HR) 7,5 g, méthanol
45 ml. Les plaques sont séchées pendant 10 min & 105°. Le solvant est constitué par de
Ialcool isomaylique saturé d’acide chlorhydrique 3 N. Aprés dépdt des échantilions,
les plaques sont placées dans la cuve pendant 30 min avant la mise en route de la
chromatographie: Les R, moyens sont de 0,46 pour la parahydroxynoréphédrine et
de 0,55 pour la parahydroxyéphédrine.

Aprés chromatographie d’un échantillon de 1'urine de 24 hr chez des rats qui ont
regu 'éphédrine **C (1 mg/kg i.p.), la radioactivité des phénols urinaires a été localisée
au niveau de la seule parahydroxyéphédrine.

(e) Comptage des échantillons et expressions des résultats

Une partie aliquote des différents extraits est ajoutée dans une fiole pour scintiliation
liquide, 3 15 ml de liquide scintillant (P.P.O., 4 g; diméthyl P.O.P.Q.P. 0,1 g; Triton X
100, 500 ml; toluéne, 1000 mi). La mesure de la radioactivité est effectuée au moyen
d’un compteur 2 scintillation liquide PACKARD 3380; l'autoextinction des échantil-
fons est appréciée a 'aide d’un étalon externe.
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Les résultats obtenus sont exprimés en nanogrammes par millimétre cube de plasma
pour P’éphédrine **C et la parahydroxyéphédrine #C; ils sont affectés de I'erreur
moyenne, Sm. La signification statistique des résultats a été établie par le calcul de
P’analyse de variance.

RESULTATS

L’influence de la stimulation nerveuse sur la libération plasmatique de Péphédrine
14C et de la parahydroxyéphédrine **C a été étudiée chez des rats prétraités par
I’éphédrine **C. Dans un but de simplification, nous exposerons successivement les
résultats relatifs 4 la libération de ’éphédrine **C, puis ceux qui ont trait 2 la libération
de la parahydroxyéphédrine 14C, bien que ces deux données nous aient été fournies
simultanément par les m&émes animaux.

1. Effet de la stimulation nerveuse sympathique sur la libération plasmatique de I’éphé-
drine **C chez le rat prétraité par I'éphédrine **C

(a) Effet de la stimulation électrigue. La dl éphédrine 1*C a été administrée a la dose
de 1 mg/kg chez deux groupes d’animaux: ceux de premier groupe ont re¢u 'amine
radioactive par voie i.v. 30 min avant le début de 'expérience et ceux du second groupe
par voie i.p. 5 hr auparavant. Les animaux sont stimulés et les prélévements de sang
sont effectués suivant les modalités décrites au paragraphe précédent. Les teneurs
plasmatiques en éphédrine **C obtenues chez les deux groupes d’animaux sont
rapportées dans le Tableau 1.

Chez les animaux du premier groupe, qui ont regu 'éphédrine #C 30 min avant le
début de I’'expérience, le taux circulant de cette amine avant stimulation est de 257 ng/ml:
il passe a 480 ng/ml durant la stimulation, soit une augmentation de 223 ng/ml. Le taux
de Péphédrine **C est presque doublé sous Peffet de la stimulation.

Cing hr aprés 'administration de "éphédrine *C (animaux du second groupe) la
concentration plasmatique de ’amine n’est plus que de 20 ng/ml avant la stimuiation,
et elle passe & 30,9 ng/ml au cours de cette derniére. La stimulation entraine donc ici
encore une sortie d’éphédrine 1*C, mais 'intensité de la sortie (environ 50 pour cent)
est proportionnellement plus faible que celle qui est observée chez les animaux du
premier groupe.

Chez les deux groupes d’animaux, nous avons constaté que la stimulation électrique
entraine une chute importante du pH sanguin. Avant stimulation, il existe une alcalose
imputable 4 'hyperventilation imposée par la respiration artificielle, le pH des échantil-
lons sanguins étant, en effet, égal 4 8,0. Dans les prélévements de sang effectués aprés
6 min de stimulation, le pH n’est plus égal en moyenne qu’a 7.4, soit une baisse de
0,6 unités pH. Cette observation montre que, dans nos conditions expérimentales, la
stimulation de I’'animal provoque cette baisse importante de pH sanguin et ce résultat
nous a amenés A étudier le réle éventuel de cette diminution du pH sur la libération
plasmatique de I'’éphédrine 1*C, indépendamment de toute stimulation électrique.

(b) Influence de la diminution du pH sanguin sur la sortie plasmatique de Iéphédrine
14C. Une diminution du pH sanguin de méme ampleur que celle qui est provoquée par
1a stimulation électrique a été réalisée en remplagant P’air de la pompe respiratoire par
du carbogéne, le rythme et le volume de la pompe demeurent inchangés. Les préléve-
ments de sang sont effectués dans les mémes conditions, & savoir un premier préléve-
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ment 1 min avant Pinhalation de carbogéne (de pH moyen: 8,00 4 0,05) et un
second prélévement aprés 6 min d’inhalation de carbogéne (pH moyen: 7,40 -+ 0,03
unités pH). Ce type d’expérience a été réalisé chez deux lots d’animaux qui ont regu
P’éphédrine **C (1 mg/kg) respectivement 30 min (voie intra-veineuse) et 5 hr (voie i.p.)
auparavant. Les résultats figurent dans le Tableau 1.

1I ressorts de ces résultats que la seule diminution de pH sanguin provoque une
libération d’éphédrine **C dans la circulation. Ainsi chez les animaux prétraités par
I’éphédrine **C, 30 min avant le début de ’expérience, la seule inhalation de carbo-
géne augmente le taux plasmatique de ’éphédrine **C de 216 ng/ml: cette augmenta-
tion est tout-a-fait comparable a celle (223 ng/ml) qui est observée au cours de la
stimulation électrique des animaux.

Aprés 5 hr de traitement par I’éphédrine '4C, I'inhalation du carbogéne fait passer
le taux circulant de P’éphédrine **C de 15,2 4 21,9 ng/ml, soit une augmentation de
6,7 ng/ml. Cette valeur est plus faible que celle (10,9 ng/ml) qui a été obtenue au cours
de la stimulation.

L’influence d’un autre facteur susceptible de provoquer une libération d’éphédrine
14C a été examinée: il s’agit de la saignée de animal.

(c) Influence de la saignée sur la sortie plasmatique de I’éphédrine **C. Nous sommes
amenés, de par nos conditions expérimentales, 4 pratiquer un prélévement de sang au
début de Pexpérience et & comparer sa teneur en éphédrine '*C & celle d’un second
prélévement effectué 6 min plus tard. Or, il est bien connu que la saignée constitue un
stimulus sympathique important chez ’animal intact: I'influence de ce facteur a donc
été étudice.

Les animaux ont regu I’éphédrine *C (1 mg/kg i.p.) 5 hr avant expérience.

Un premier échantillon de sang est recueilli, puis un second aprés 6 min de repos.
Le pH des deux échantillons a été mesuré et il n’a pas été observé de différence appréci-
able de pH entre les deux prélévements.

Le taux de P’éphédrine *#C (Tableau 1) est de 18,9 ng/ml dans le premier préléve-
ment et de 20,8 ng/ml dans le second. Cette augmentation du taux plasmatique de
Péphédrine 14C (1,9 + 1,1 ng/ml) est négligeable par rapport & celles qui sont obtenues
chez des animaux stimulés (10,9 - 0,9 ng/ml) ou respirant du carbogéne (6,7 -+
1,6 ng/ml)

2. Effet de la stimulation nerveuse sympathique sur la libération plasmatique de la
parahydroxyéphédrine **C chez le rat pretraite par I’éphédrine **C

Les déterminations de la parahydroxyéphédrine **C n’ont été réalisées que chez les
animaux prétraités par U'éphédrine 1#C, 5 hr auparavant: en effet, les teneurs plasma-
tiques en parahydroxyéphédrine #C, 30 min aprés 'injection d’éphédrine #C, sont
trop faibles par rapport a celles de I'’éphédrine **C, pour pouvoir &tre estimées avec
précision par notre méthode.

Comme dans le cas de I’éphédrine '“C, nous envisageons successivement 'influence
de la stimulation électrique, de la diminution de pH sanguin et de la saignée de
P’animal sur la libération plasmatique de la parahydroxyéphédrine 14C (Tableau 2).

(a) Effet de la stimulation electrigue. La stimulation électrique, les prélévements de
sang et les mesures de pH sanguin sont effectués comme précédemment, dans le cas de
I’éphédrine 14C.



157

Effet de la stimulation de la chaine sympathique sur la libération plasmatique

*spousirpdys bu op souuakour saf JUOS SIVINSHI SYY
‘unw 7 yuepuad uonefeyur,p U g syide g 10U JUeAjad
o] ‘vone[eyuL] 9P INGoP o] JULAR U [ PNISAY0 150 | “OU Bues op JUatsARprd o *aU80qyed np 1usfeyul stew ‘gopeintuys op sed JUsATOSer ou xnwIUe ST §
“upu ¢ op ofjearsiul un yed spredas yuos mb Sues ap sjuawal[pxd XNOp 9] JUASSINS STRW ‘gonpejnuns op sed JusAlofar au xNRWIUe S |
‘o 7 juepuad ‘oonvjnwns sp Ui g spide g "ou Sues op
yuowoAgpexd o “HonR[nWIS B] 5P INQPP 9] JUBAL UMW | 9N300H21sd | '0U Buks ap Justua[prd o7 *(29s/53[040 9 ‘A 0¢) unu g Juepuad SeINWIS JHOS XNBUWTUE ST 4

§0'0 > e g
Q)eoF 11 s0F 6% L0 F 8¢ (o) jougsoqres -+ sypnuns UoN
$0'0 > B/q d
@oFzo ¥'0F ¢t £0F £ (@) 4spnumns qoN
® o+ 1'¢ g0 F 5L LoOF vy (2) (SpInums
7 ‘Ou JUSWaAPI] 1 "OU JUSWIOAR[RIY
(ju/8u)
I 'OU~7 "OU 0USIUI Dpy QUUPYdadx0ipAyered ef op snbyewseld xne], XneuIue sop juewseL],

(eoustipdxo | Juear xy ¢ “d'1 34/Fw [) Dy INTUAFHAY,T HYd STLIVEIZND SLVY S3A ZAHD D),y INDIQHHIF
-AXONQAHYHVA V1 3 ANDLLYINSV1d NOLLY¥ZHIT VT 4AS 3INOIVS v 8d 18 ENTOOFEVD 30 NOLLYTVHNI, T 40 “ASNTANAN NOLLYINWILS VT 3d BONINTIN] 7 va1av L



158 J. BRALET, C. JacQuoT, Y. CoHEN et G. VALETTE

Le taux circulant de parahydroxyéphédrine '*C est, avant stimulation, de 4,4 -
0,7 ng/ml. Au cours de la stimulation électrique, ce taux passe a 7,5 +- 0,8 ng/ml, soit
une augmentation de 3,1 4- 0,4 ng/ml. Cette augmentation est associée 3 une baisse du
pH sanguin de 0,60 unité,

(b} Influence de la saignée sur la libération plasmatique de la parahydroxyéphédrine
14C. Les deux prélévements de sang sont séparés par un intervalle de 6 min. Le taux
plasmatique de la parahydroxyéphédrine *+C est de 3,3 4- 0,3 ng/ml dans le premier
échantillon sanguin et de 3,5 4 0,4 ng/ml dans le second. La différence de taux entre
ces deux prélévements (0,2 + 0,2 ng/ml est négligeable par rapport & celle (3,1 -+
0,4 ng/ml) qui est obtenue chez les animaux stimulés.

(©) Influence de la diminution du pH sanguin sur la libération plasmatique de la
parahydroxyéphédrine **C. L’inhalation de carbogéne & la place de I'air ambiant
provoque, nous I'avons vu, une chute du pH sanguin de 0,60 unité. Le taux circulant
de la parahydroxyéphédrine **C avant ce traitement est de 3,8 -+ 0,7 ng/ml. Aprés
carbogéne, il passe a4 4,9 -+ 0,5 ng/ml, soit une augmentation de 1,1 -+ 0,3 ng/ml.

Cette augmentation est environ trois fois plus faible que celle (3,1 + 0,4 ng/ml) qui
est observée au cours de la stimulation électrique. La différence entre ces deux augmen-
tations de taux circulant est statistiquement significative (P < 0,05). Ceci indique que
la stimulation nerveuse a un effet libérateur de parahydroxyéphédrine 1#C qui n’est pas
imputable 3 la seule variation de pH consécutive A la stimulation électrique.

3. Influence du traitement des animaux par la guanéthidine et par la phénoxybenzamine
sur la libération plasmatique de I'éphédrine **C et de la parahydroxyéphédrine **C
pendant la stimulation nerveuse

Nous avons montré, dans un précédent travail, que dans certaines conditions, la
guanéthidine et la phénoxybenzamine, diminuent le taux de libération de la nor-
adrénaline *H.”

Dans les expériences décrites ci-aprés, nous avons cherché i caractériser un effet
comparable de ces deux substances sur la libération plasmatique de I'éphédrine 14C et
de son métabolite. ‘

Dix min avant Uexpérience, les animaux qui, 5 hr auparavant, ont été traités par
Péphédrine *C (1 mg/kg i.p.) regoivent, soit 10 mg/kg de guanéthidine, soit 5 mg/kg
de phénoxybenzamine. La stimulation médullaire, les prélévements de sang, la
mesure du pH sont effectuées selon les indications données au paragraphe “méthode”.
Nous exposerons successivement les résultats qui sont obtenus pour I’éphédrine, et
pour la parahydroxyéphédrine (Tableau 3).

(a) Libération plasmatique de I’éphédrine 1*C. Le traitement par la guanéthidine ou
par la phénoxybenzamine ne modifie pas le taux circulant d’éphédrine **C par rapport
aux animaux qui n’ont pas recu ces substances. Ce taux est, en effet, de 20,0 -
2,4 ng/ml chez les animaux témoins; il est respectivement de 17,3 -+ 3,8 ng/ml et de
19,5 4- 3,7 ng/ml pour les animaux soumis 4 la guanéthidine ou 4 la phénoxybenzamine.

Pendant la stimulation électrique, le taux plasmatique de I’éphédrine augmente de
11,9 + 2,9 ng/m! et de 12,6 4- 2,7 ng/ml dans les deux séries d’animaux traités. Ces
augmentations ne différent pas de celles qui sont mesurées pour les animaux témoins
(11,0 4 0,9 ng/ml). De méme, les variations du pH sanguin entre les échantillons de
sang avant et pendant la stimulation accusent une baisse de pH égale en moyenne a
0,60 unités pH, celle-ci est comparable a celle des animaux témoins.
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(b) Libération plasmatique de la parahydroxyéphédrine **C. Le taux circulant de la
parahydroxyéphédrine '#C chez les animaux témoins est de 4,4 -+ 0,7 ng/ml. Cette
valeur ne différe pas de celles qui sont obtenues aprés traitement des animaux par la
guanéthidine ou par la phénoxybenzamine (5,6 4- 0,7 ng/ml et 4,0 + 0,6 ng/ml).

L’augmentation du taux de parahydroxyéphédrine '#C libérée pendant la stimula-
tion nerveuse est de 3,1 4- 0,4 ng/ml chez les témoins, elle est de 1,3 -= 0,2 ng/ml chez
les animaux soumis a la guanéthidine et de 1,9 + 0,4 ng/ml chez les traités par la
phénoxybenzamine. L.’administration de ces deux substances diminue donc la sortie de
parahydroxyéphédrine 1*C de maniére significative (P < 0,05).

DISCUSSION

La méthode de stimulation électrique de la moelle de rat que nous avons utilisée
dans ce travail, produit une libération de noradrénaline dans le plasma et cette stimu-
lation libére de méme, dans la circulation, de I’éphédrine **C et de la parahydroxy-
éphédrine *C chez des animaux prétraités par I’éphédrine *C. La variation de pH
consécutive 4 la stimulation de I’animal entier, et reproduite par inhalation de carbo-
géne, favorise la sortie d’éphédrine dans le plasma, mais n’affecte pas celle de la
parahydroxyéphédrine.

(a) Libération de I’éphédrine. L augmentation du taux plasmatique de I’éphédrine
par stimulation nerveuse ou par variation de pH sous 'influence du carbogene est la
méme chez les animaux qui ont regu I’éphédrine 30 min avant ’expérience. L’excita-
tion nerveuse ne libére pas 'amine d’une maniére spécifique; il semble, au contraire,
que cette sortie d’éphédrine soit attribuable 4 la seule modification de I’équilibre
acido-basique du sang circulant durant la stimulation électrique de la moelle. Nous
avons montré, dans un précédent travail®-° qu’in vitro, la fixation de cette amine est
passive et dépend principalement du pH du milieu ou elle est dissoute; I'intensité de
sa fixation, par rapport a celle de 'amphétamine, est en rapport avec le pourcentage
respectif des formes ionisée et non ionisée de la molécule et donc du pK de ces deux
substances. Une variation du pH dans I'un ou l'autre sens retentit sur le rapport
K = éphédrine ionisée/éphédrine non ionisée. Dans nos expériences de stimulation,
la sortie d’éphédrine dans le plasma peut étre attribuée a la variation de pH, puisque
Pinhalation par ’animal du seul carbogéne produit une sortie identique d’éphédrine.
Cet ensemble de faits constitue une présomption en faveur d’une localisation extra-
neuronale de I’éphédrine dans nos conditions expérimentales.

Cinq heures aprés administration d’éphédrine '*C, la stimulation sympathique
libére dans le plasma une quantité d’éphédrine (10,9 ng/ml) supérieure a celle
(6,7 ng/ml) qui est mobilisée par la seule variation du pH obtenue par inhalation de
carbogéne. Dans ces conditions, I’excitation nerveuse a un effet positif sur la libération
de P’amine. Ce résultat permet de penser qu’une petite quantité d’éphédrine a la
possibilité de pénétrer dans des structures ol elle serait retenue plus solidement que
précédemment. Cette pénétration, dans un compartiment intra-neuronal, serait peut-
étre en relation avec la déplétion en catécholamines que certains auteurs ont men-
tionnée.!0 Ainsi, 'éphédrine se fixerait dans les tissus suivant deux modalités: 'une
extra-neuronale, et Iautre intra-neuronale. Cette derniére fixation, lente a se réaliser,
laisserait, dans nos conditions expérimentales, I’éphédrine en grande partie sous forme
extra-neuronale. Cette hypothése a été vérifiée pour 'amphétamine par Obianwu ef al.*
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par fractionnement cellulaire en gradient de densité. Ces auteurs ont, en effet, montré
qu’une trés petite quantité de celle-ci était retrouvée dans la fraction microsomiale
riche en noradrénaline.

(b) Libération de la parahydroxyéphédrine. La parahydroxyéphédrine, métabolite
phénolique de 1’éphédrine, se fixe dans les tissus; de 13, elle est libérée dans le plasma
par stimulation nerveuse sympathique.

La modification du pH sanguin ne provoque pas une libération aussi importante
dans le plasma; la différence entre les taux de libération plasmatique chez les animaux
stimulés et ceux qui ont été soumis au seul carbogéne, sans stimulation, est statistique-
ment significative. L’hydroxylation phénolique de I’éphédrine permet une fixation
durable dans les tissus. Néanmoins, ’hydroxylation phénolique des phényléthylamines
ne crée pas un faux médiateur, comme 1’'ont montré Goldstein et Anagnoste'? et
Thoenen, pour I’amphétamine.

Pour acquérir le caractére de faux médiateur, il est indispensable qu’une molécule
appartenant a cette série posséde a la fois un hydroxyle phénolique sur le noyau et
un hydroxyle alcoolique sur la chaine latérale en position 8. Ces deux conditions sont
réunies dans la parahydroxynoréphédrine, métabolite terminal de 'amphétamine ou
de I'a-méthyl tyramine et pour son dérivé méthylé sur I’azote représenté par la para-
hydroxyéphédrine, métabolite de ’éphédrine. Le fait de se comporter comme un faux
médiateur doit impliquer pour la parahydroxyéphédrine une localisation dans les
terminaisons nerveuses analogue a celle de la noradrénaline, et une fixation active
compétitive pour le systéme de transport de la noradrénaline. Ces deux conditions, qui
résultent de la présence d’un faux médiateur dans les nerfs sympathiques, sont remplies
par le métaraminol, qui est considéré comme faux médiateur adrénergique par un
certain nombre d’auteurs.!3-1%

(c) Effets de la guanéthidine et de la phénoxybenzamine. La guanéthidine inhibe la
sortie dans le plasma de la noradrénaline pendant la stimulation de la chaine sym-
pathique chez le rat démédullé.” Dans nos expériences, nous avons montré que cette
substance ne modifie pas significativement la libération de I’éphédrine dans la circula-
tion, alors qu’elle diminue significativement celle de la parahydroxyéphédrine dont
la sortie, en présence de guanéthidine est en tout point comparable & celle qui est
observée chez des animaux non stimulés. Ces résultats semblent confirmer notre
hypothése relative 4 la localisation essentiellement extra-neuronale de I’éphédrine et
intraneuronale de la parahydroxyéphédrine.

Le traitement des animaux par la phénoxybenzamine augmente considérablement,
in vitro, la sortie de noradrénaline pendant la stimulation nerveuse de la rate'® ou du
cOlon isolé.1”

De plus, nous avons constaté en présence de phénoxybenzamine une diminution de
la sortie de parahydroxyéphédrine durant I’excitation nerveuse. La sortie d’éphédrine
dans le plasma, pendant la stimulation sympathique, en présence de phénoxybenza-
mine n’est pas modifiée en valeur absolue par rapport a celle qui est mesurée chez les
animaux témoins. Déja le traitement par la phénoxybenzamine dans des conditions
similaires” ne nous avait pas permis de noter, pour la noradrénaline 3H, une augmenta-
tion du taux plasmatique comparable 3 celle qui a été décrite sur des préparations
isolées. Néanmoins, I’ensemble de nos résultats indique que la parahydroxyéphédrine,
libérée par stimulation nerveuse sympathique, présente bien toutes les caractéristiques
d’un faux médiateur adrénergique.

B.P. 20/1-—M
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Résumé—La stimulation de la chaine sympathique du rat par une électrode intra-
médullaire produit, chez des animaux traités par I'’éphédrine 1“C, une chute du pH
sanguin accompagnée d’une libération d’éphédrine et de parahydroxyéphédrine dans la
circulation. La chute de pH sanguin peut étre reproduite sur des animaux par inhalation
de carbogéne, on observe alors une augmentation de I'éphédrine dans le plasma
équivalente en valeur absolue A celle quel on mesurechez des animaux stimulés électrique-
ment. Ce résultat atteste que la stimulation électrique de la moelle ne produit pas de
sortie spécifique de I’éphédrine; il suggere que cette amine doit étre localisée principale-
ment dans un compartiment extra-neuronal.

En revanche, la variation de pH que ’on obtient & la suite de I’inhalation de carbo-
géne chez des animaux non stimulés libére une plus faible quantité de parahydroxy-
éphédrine que celle que 'on mesure chez des animaux soumis & la stimulation sym-
pathique. La stimulation semble donc exercer un effet spécifique sur la libération de
parahydroxyéphédrine le résultat indique que la parahydroxyéphédrine offre les
caractéres d’un faux médiateur adrénergique.

La guanéthidine diminue la sortie plasmatique de la parahydroxyéphédrine, sous
P’influence de Ia stimulation nerveuse; ce méme traitement ne modifie pas la sortie de
I’éphédrine.

La phénoxybenzamine diminue la sortie de parahydroxyéphédrine, par rapport a celle
qui est évaluée chez les animaux témoins; Ia libération d’éphédrine n’est pas modifiée par
ce traitement.
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