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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 
pN. On the other hand, pI3 variations, induced by carbogen inhalation, increased ephe- 
drine but not p~hy~oxyeph~~ne~oncent~tions. This result suggested that ephedrine 
was not bound to neuronal sites. 

Follo~ng nerves stimulation, p~ahydro~~h~~ne ~ncentration increased in 
plasma of the rat. ~u~et~d~e injection decreased p~a~y~oxyephe~ne but not 
ephedrine output. Ph~oxy~~mine had the same effects on the liberation of both 
of these amines. These findings indicate that par~ydroxyephed~ne behaves as a false 
neurotransmitter. 

LA NORADR~NALINE est, chez Ies mammifkres, le principal mCdiateur B la terminaison 
post-ganglionnaire des nerfs sympathiques mais d’autres amines sympathomim&iques 
de structure chimique voisine de celle de la noradrdnaline peuvent remplacer partielle- 
ment cette demike dans ses sites de fixation. Elles ont 6th d&ignk pour cette raison 
du nom de “faux m6diateurs”.l 

La mise en hvidence de ces faux m~diateurs est r&&t&e de ~~ti~sation de deux 
m~thodes ~~~ren~s.2 La premike consiste dans la separation de fractions cellulaires 
par centrifugation en gradient de den&C, et d’une analyse de la fraction riche en 
~t~holamines, La ~onsta~tion d’une dis~bution similaire pour la nora~~naline et 
l’amine exog&ne est un argument en faveur de la localisation de cette demike au 
niveau des terminaisons nerveuses sympathiques. La seconde m&bode, plus physio- 
logique, consiste 8 mettre en evidence la lib6ration de l’amine sous l’effet de la stimula- 
tion nerveuse sympathique. Les principales Ctudes faites dans ce domaine ont Ct& 
rCalisCes sur des organes isol&, pr6leds chez un animal prCtraitB par l’amine A ktudier 
et perfud par un liquide physiologique. 

La libkation de l’amine ou de l’un de ses mktabolites dans le liquide de perfusion 
durant la stimulation nerveuse sympa~ique permet d’attribuer la qualit de faux 
m~iate~ au compos6 lib&t dans ces conditions. 

~utilisation de ces deux techniques a permis de dresser une liste d&j& longue, des 
amines sympa~omim~tiques qui peuvent jouer un tel r6le.2 Par exemple, l’a-mkhyl- 
tyramine3 et ~amph~tamine4 administr~s ZI l’animal, donnent naissance B un faux 
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mtdiateur identique, qui est 1’amCthyIoctopamine ou parahydroxyiior~ph~drine. Or, 
l~~ph~rine s’apparente StructuraIement Q la noradr~naIine et g I’amph~tanline et nous 
avons montre, dans un precedent travail5 que I’CphCdrine et l’amphttamine s’accumu- 
lent passivement, in vitro, dans le coeur perfuse ou dans des coupes de rate, suivant des 
modalites regies par le pH du liquide dans lequel baigne l’organe. 

On sait, d’autre part, que la principale voie mttabolique de l’ephedrine chez le rat6 
consiste en une hydroxyIation du cycle benz~nique, qui conduit a Ia parahydroxy- 
ephedrine et I’on trouve effectivement ce compose phenoiique en quantite appreciable 
dans les differents organes du rat, son apparition exigeant toutefois un certain temps 
en raison de la lenteur du metabolisme de l’amine injectee. 

Dans le pr&ent travail, nous avons examine la possibilitt pour ce principal m&a- 
bolite de l’~ph~driile, Ia parahydroxy~ph~drine, de jotter le r61e de faux mtdiateur 
sympathique et nous avons utilise pour cela la stimulation tlectrique de la chaine 
sympathique du rat, appliquee au moyen dune electrode introduite dans toute la 
longueur du canal rachidien. 

Dans un precedent article,’ nous avons montre, en effet, qu’une telle stimulation 
provoquait une liberation de noradr~naline dans Ia circulation de I’animal: nous 
avons done CtudiC I’elfet de cette stimulation sur la lib&ration plasmatique de la 
parahydroxyephtdrine 14C chez le rat trait6 auparavant par I’ephedrine 14C. Nous 
avons Cgalement CtudiC l’influence, sur cette liberation, du traitement par la guane- 
thidine et la phenoxybenzamine. 

METHODE 

La mtthode de stimulation electrique de la moelle de rat a et6 d&rite en detail du 
point de vue physiologique par Gillespie et Muir8 et par nous-mimes du point de vue 
biochimique, en ce qui coneerne la liberation de noradrenaline 3H.7 

(a) Prtparation des animaux 

Des rats mUes Charles River (220-240 g) sont anesthesies par injection intra- 
p~riton~ale de 50 mgfkg de pentobarbital ~~embutal) sodique. Les deux veines 
jugulaires et une art&e carotide sont IiCes, la seconde carotide &ant catheterisee, pour 
permettre des preltvements de sang. Les deux troncs vagaux sont sectionnes. Apres 
injection intraveineuse de triiodotthylate de Gallamine (Flaxedil Roche) (IO mg/kg) 
une hyperventilation pulmonaire est installte au moyen d’une pompe respiratoire 
(Palmer) (~thme l~/min, vol. 6 ml). Cette hyperventiIation est n6cessaire pour 
Cviter Ia mort des animaux par oedbme pulmonaire, comme le conseiIlent Ies auteurs.s 

Dans certaines experiences, l’air ambiant a et6 remplace dans la pompe par du 
carbogbne (O,, 95%; COZ, 5%). 

L’animal est dCmednIl6 au moyen dune aiguille en acier inoxydable introduite dans 
l’orbite et poussee dans Ie canal rachidien. Cette aiguille, relide aux bornes d’un 
stimulateur, constitue une electrode de stimufation, une seconde electrode est ins&e& 
dans la patte posterieure de l’animai. 

Avant le debut de l’experience, l’animal a reCu 1 mg/kg d’atropine par voie intra- 
pkitoneale et 500 U.I. d’heparine par voie intraveineuse. 
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(b) Param~tres de stimulation et subst~ces utilisies 

La stimulation Ciectrique de la moelle a ete pratiquh sous une difference de potentiel 
de 50 V pour une frequence de 6 cycleslsec. La d&e du signal rectangulaire etait de 
1 msec, le temps de stimulation de 8 min. 

La dl ephedrine 14C (C.E.N. Saclay, 16,9 mc/mM) a et& administrQ a la dose de 
1 mg/kg (100 &kg) a deux temps differents (30 min et 5 hr) avant le debut de l’expe- 
rience. 

La guanethidine (Ismeline CIBA) a la dose de 10 mg/kg et la phenoxybenzamine 
(Dibenzyline SKF) a la dose de 5 mg,/kg ont &tC injectees par voie intraveineuse 10 min 
avant le debut de l’experience a des animaux qui ont resu de la dl ephedrine 14C 
(1 mg/kg, i.p.) 5 hr auparavant. 

(c) Traitement des Pchantillons sanguins 

Un echantilion de sang (environ 1 ml) est recueilli a la carotide 1 min avant l’installa- 
tion des chocs electriques durant lesquels un autre prelevement est effectue zi la sixieme 
minute et pendant 2 autres min. Le pH de ces deux Bchantillons est aussit8t mesure a 
la temperature de 20”. 

Dans certaines experiences temoins, le sang est recueilli selon les mQmes intervalles 
de temps sur des animaux non soumis a la stimulation Clectrique. 

Le plasma, recueilli aprb centrifugation, est addition& de4 volumes d’acide perchlo- 
rique 0,4 N. Apres une nouvelle ~entrifugation, le liquide surnageant est utilise pour 
le dosage de l’~ph~drine 14C et de ses m~tabolites ph~noliques ~~ph~rine est do&e 
par extraction au benzene en milieu alcalin, les derives ph~noliques sont ensuite 
extraits par I’alcool isoamylique a pH 9,5, selon les conditions precedemment d&rites 
par nous. 

(d) Difl&enciation des m&abolites phPnoliques 

La differentiation entre les deux metabolites phenoliques possibles de l’ephedrine, 
parahydroxyephedrine et parahydroxynorephedrine, a Bte effect&e en utilisant une 
methode originale de chromatographie sur couche mince de 300 microns d’epaisseur 
obtenue a partir du mGIange: cellulose (Macherey-Nagel 300 HR) 7,5 g, methanol 
45 ml. Les plaques sont s&h&es pendant 10 min a 105”. Le solvant est constitue par de 
l’alcooi isomaylique sature d’acide chIorhy~ique 3 N. Apres depot des ~hantillons, 
les plaques sont plac&es dans la cuve pendant 30 min avant la mise en route de la 
chromatographie: Les R, moyens sont de 0,46 pour la parahydroxynor~ph~rine et 
de 0,55 pour la parahydroxyephedrine. 

Aprb chromatographie d’un echantillon de l’urine de 24 hr chez des rats qui ont 
regu l’ephedrine 14C (1 mg/kg i.p.), la radioactivite des phenols urinaires a CtB localiste 
au niveau de la seule parahydroxyephedrine. 

(e) Comptage des Gchantillons et expressions des rksultats 

Une partie ahquote des differents extraits est ajoutGe dans une fiole pour scintiiiation 
liquide, a 15 ml de liquide scintillant (P.P.O,, 4 g; dimethyl P.O.P.O.P. 0,I g; Triton x 
100, 500 ml; toIuene, 1000 mt). La mesure de la radioactivity est effect&e au moyen 
dun compteur a scintillation liquide PACKARD 3380; ~autoextin~tion des echantil- 
lons est appre&% 51 l’aide d’un &talon externe. 
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Les r&Mats obtenus sont exprimts en ~ano~ammes par millimetre cube de plasma 
pour l%ph&lrine l*C et la parahydroxy~ph~drine 14C; ils sont affect& de l’erreur 
moyenne, Sm. La signification statistique des resultats a Ctt Ctablie par Ie calcul de 
l’analyse de variance. 

RESULTATS 

L’influence de la stimulation nerveuse sur la Iiberation plasmatique de ~~ph~drin~ 
14C et de la parahydroxy~ph~drine 14C a ettc etudiee chez des rats pretraites par 
1’ephCdrine “C. Dans un but de simpIi~cation, nous exposerons successivement les 
r&hats reiatifs a ia liberation de Ephedrine 14C, puis ceux qui ont trait B la liberation 
de la p~ahydroxy~~h~d~~e 14C, bien que ces deux don&es nous Gent Ct.5 fournies 
simultanement par les m&mes animaux. 

1. Efleet de la stimulation nerveuse sympathique sw la lib&ration plasmatique de I’Pph6 
dririe 14C chez le rat prktraitk par i’kphkdrine 14C 

(a) &‘fit de la st~rna~at~o~ ~Zectriqae. La dl ephedrine 14C a CtC administree a la dose 
de 1 mg/kg chez deux groupes d’anima~: ceux de premier groupe ont recu I’amine 
radioactive par voie i.v. 30 min avant le debut de I’experience et ceux du second groupe 
par voie i.p. 5 hr auparavant. Les animaux sont stimults et les prelevements de sang 
sont effect&s suivant les modal& d&rites au paragraphe precedent. Les teneurs 
plasmatiques en ephcidrine 14C obtenues chez les deux groupes d’animaux sent 
rapport&es dans le Tableau 1. 

Chez Ies animaux du premier groupe, qui ont reeu I’ephedrine 14C 30 min avant le 
debut de I’experience, le taux circulant de cette amine avant stimulation est de 257 ng/ml : 

i1 passe a 480 ng/mI durant la stimulation, soit une augmentation de223 ng/ml. Le taux 
de l’~ph~drine l*C est presque double sow X’eEet de la stimulation. 

Cinq hr apr&s I’a~inistra~on de l’ephedrine 14C (animaux du second groupe) la 
concentration plasmatique de l’amine n’est plus que de 20 ng/ml avant la stimulation, 
et elle passe a 30,9 ng/ml au tours de cette derniere. La stimulation entraine done ici 
encore une sortie d’ephedrine r4C, mais i’intensite de la sortie (environ 50 pour cent) 
est proportionnellement plus faible que celle qui est observde chez les animaux du 
premier groupe. 

Chez les deux groupes d’animaux, nous avons constat& que la stimulation electrique 
entraine une chute importante du pH sanguin. Avant stimulation, iI existe une alcalose 
imputable f ~hyperve~tilation impo&e par la respiration artificielle, le pH des echantil- 
Ions sanguins etant, en effet, &gal a 8,O. Dans ies pr~l~vements de sang effectues apres 
6 min de stimuIation, Ie pH n’est plus &gal en moyenne qu’a 7,4, soit une baisse de 
0,6 unites pH_ Cette observation montre que, dans nos conditions experimentales, la 
stimulation de I’animal provoque cette baisse importante de pH sanguin et ce resultat 
nous a amen&s a Ctudier le role Cventuel de cette diminution du pH sur la liberation 
plasmatique de l’ephedrine 14C, independamment de toute stimulation electrique. 

(b) Z@ueplce de la diminutioti du pH sanguiti sur la sortie plasmatique de I’Lphkdr&e 
14C’. Une diminution du pH sanguin de mQme ampleur que celle qui est provoq& par 
la stimulation Clectrique a CtB rbaliste en remplacant I’air de la pompe respiratoire par 
du carbogene, le rythme et le volume de la pompe demeurent inchanges. Les p&l&e- 
ments de sang sont eRectuQ dans les memes conditions, a savoir un premier prellve- 
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ment 1 min avant l’inhalation de carbogkne (de pH moyen: 8,00 & 0,05) et un 
second prtl&vement aprBs 6 min d’inhalation de carbogtine (pH moyen: 7,40 f 0,03 
unit& pH). Ce type d’expdrience a CtB rCalisC chez deux lots d’animaux qui ont recu 
l%phCdrine 14C (1 mg/kg) respectivement 30 min (voie intra-veineuse) et 5 hr (voie i.p.) 
auparavant. Les rCsultats figurent dans le Tableau 1. 

I1 ressorts de ces r&Rats que la seule diminution de pH sanguin provoque une 
libtration d’kphCdrine 14C dans la circulation. Ainsi chez les animaux p&trait& par 
I’tphCdrine 14C, 30 min avant le dtbut de I’expCrience, la seule inhalation de carbo- 
g&e augmente le taux plasmatique de l’&phCdrine 14C de 216 ng/ml: cette augmenta- 
tion est tout&fait comparable B celle (223 nglml) qui est observte au tours de la 
stimulation Clectrique des animaux. 

Apr.&s 5 hr de traitement par l’kphtdrine 14C, l’inhalation du carbogkne fait passer 
le taux circulant de 1’CphCdrine 14C de 15,2 a 21,9 ng/ml, soit une augmentation de 
6,7 ng/ml. Cette valeur est plus faible que celle (lo,9 ng/ml) qui a CtB obtenue au tours 
de la stimulation. 

L’influence d’un autre facteur susceptible de provoquer une 1ibCration d’BphCdrine 
14C a &tB examinte: il s’agit de la saignke de l’animal. 

(c) Influence de la saignke sur la sortie plasmatique de I’Pph6drine 14C, Nous sommes 
amen&s, de par nos conditions expbimentales, 2 pratiquer un prCl&ement de sang au 
dtbut de I’expCrience et B comparer sa teneur en Cphddrine 14C a celle d’un second 
prtlbvement effectuC 6 min plus tard. Or, il est bien connu que la saignCe constitue un 
stimulus sympathique important chez l’animal intact: l’influence de ce facteur a done 
CtB &udiie. 

Les animaux ont reCu 1’Cphtdrine 14C (1 mg/kg i.p.) 5 hr avant I’expCrience. 
Un premier Cchantillon de sang est recueilli, puis un second aprts 6 min de repos. 

Le pH des deux &hantillons a CtC mesurC et il n’a pas CtC observt de diffdrence apprtci- 
able de pH entre les deux prCltvements. 

Le taux de 1’6phCdrine ‘“C (Tableau 1) est de 18,9 ng/ml dans le premier prGve- 
ment et de 20,8 ng/ml dans le second. Cette augmentation du taux plasmatique de 
I’ephCdrine 14C (1 9 f 1,l ng/ml) est negligeable par rapport & celles qui sont obtenues 
chez des animaui stimulCs (IO,9 & 0,9 ng/ml) ou respirant du carbogkne (6,7 f- 

1,6 ng/ml) 

2. Eflet de la stimulation rlerveuse sympathique sur la lib&ration plasmatique de la 
parahydroxykphtdrine i4C chez le rat pretraite par l’kphkdrine 14C 

Les determinations de la parahydroxykphbdrine 14C n’ont 6t6 rtalistes que chez les 
animaux p&trait& par 1’CphCdrine 14C, 5 hr auparavant: en effet, les teneurs plasma- 
tiques en parahydroxyCphCdrine 14C, 30 min apr&s l’injection d’CphCdrine 14C, sont 
trop faibles par rapport B celles de l’tiphtdrine 14C, pour pouvoir Ctre estimCes avec 
prCcision par notre mCthode. 

Comme dans le cas de 1’6phidrine 14C, nous envisageons successivement l’influence 
de la stimulation Clectrique, de la diminution de pH sanguin et de la saignCe de 
I’animal sur la libtration plasmatique de la parahydroxyiphgdrine 14C (Tableau 2). 

(a) Efit de la stimulation electrique. La stimulation glectrique, les prtl&ements de 
sang et les mesures de pH sanguin sont effect& comme prt&demment, dans le cas de 
1’BphCdrine 14C. 
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Le taux circulant de parahydroxyephedrine 14C est, avant stimulation, de 4,4 & 
0,7 ng/ml. Au cows de la stimulation electrique, ce taux passe a ‘75 f 0,8 ng/ml, soit 
une augmentation de 3,l f. 0,4 ng/ml. Cette augmentation est associ&e a une baisse du 
pH sanguin de 0,60 unite. 

(b) ~n~u~~c~ de la sa&n&e sur la liberation p~~matique de ~a parahydroxy~ph~dr~ne 
14C. Les deux prelevements de sang sont &parts par un intervalie de 6 min. Le taux 
plasmatique de la parahydroxy~ph~drine 14C est de 3,3 rt: 0,3 ng/ml dans le premier 
echantillon sanguin et de 3,5 & 0,4 ng/mI dans le second, La difference de taux entre 
ces deux prehwements (0,2 ic 0,2 ng/ml est negligeable par rapport a ceIle (3,l -& 
0,4 ng/ml) qui est obtenue chez les animaux stimults. 

(c) Influence de la diminution du pH suti.guin sur la lib&ration plasmutique de la 
parahydroxydphte 14C. L’inhalation de carbogene a la place de Pair ambiant 
provoque, nous l’avons vu, une chute du pH sanguin de 0,60 unite. Le taux circulant 
de la parahydroxy~ph~drine 14C avant ce traitement est de 3,8 f 0,7 ng/m~. Apres 
carbogene, il passe a 4,9 i 0,5 ng/mI, soit une augmentation de 1,l f 0,3 ng/ml. 

Cette augmentation est environ trois fois plus faible que celle (3,l & 0,4 ng/ml) qui 
est observee au tours de la stimulation Clectrique. La difference entre ces deux augmen- 
tations de taux circuIant est statistiquement significative (P < 0,05). Ceci indique que 
la stimulation nerveuse a un effet hberateur de parahydroxyephedrine 14G qui n’est pas 
imputable a la seule variation de pH consecutive g la stimulation electrique. 

3. sequence du traitement des animaux par la ~uan~thidin~ et par la ph~noxyben~~mine 
sur la liberation p~asmat~que de ~~ph~drin~ 14C et de la parahydroxy~ph~dr~n~ 14C 
pendant la st~~~u~ation ~erveuse 

Now avons montre, dans un precedent travail, que dans certaines conditions, la 
guanethidine et la phenoxybenzamine, diminuent le taux de liberation de la nor- 
adrenaline 3H.7 

Dans les experiences d&rites ci-apres, nous avons cherche a caracteriser un effet 
comparable de ces deux substances sur la liberation plasmatique de I’tphedrine l*C et 
de son metabolite. 

Dix min avant I’experience, les animaux qui, 5 hr auparavant, ont et& trait& par 
I’ephedrine 14C (1 mg/kg i.p.) re c oivent, soit 10 mg/kg de guan~thidine, soit 5 mg,lkg 
de ph~noxybenzamine. La stimulation medullaire, Ies pr~~~vements de sang, la 
mesure du pH sont effect&es selon les indications don&es au paragraphe “methode”. 
Nous exposerons successivement les resultats qui sont obtenus pour I’CphCdrine, et 
pour la parahydroxyephedrine (Tableau 3). 

(a> Lib&ration plasmatique de 1’Ppht;drine 14C. Le traitement par la guanethidine ou 
par la phtnoxybenzamine ne modifie pas le taux circulant d’tphedrine 14C par rapport 
aux animaux qui n’ont pas recu ces substances. Ce taux est, en effet, de 20,O & 
2.4 ng/ml chew les animaux ttmoins; il est respectivement de 17,3 i 3,8 ng/ml et de 
19,5 & 3,7 ng/mi pour Ies animaux soumis a la guan~th~dine ou a iaph~noxybenzamine. 

Pendant la stimuIation Blectrique, le taux plasmatique de I’ephedrine augmente de 
11,9 + 2,9 ng/ml et de 12,6 & 2,7 ng/ml dans les deux series d’animaux trait&. Ces 
augmentations ne difErent pas de celfes qui sont mesurees pour les animaux temoins 
(II,0 i 0,9 ng/ml). De meme, les variations du pH sanguin entre les echantillons de 
sang avant et pendant la stimulation accusent une baisse de pH &gale en moyenne a 
0,60 unites pH, celle-ci est comparable a celle des animaux temoins. 
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(b) Libkration plasmatique de la parahydroxykphkdrine 14C. Le taux circulant de la 
parahydroxyephedrine 14C chez les animaux temoins est de 4,4 & 0,7 ng/ml. Cette 
valeur ne differe pas de celles qui sont obtenues aprb traitement des animaux par la 
guanethidine ou par la phenoxybenzamine (5,6 f 0,7 ng/ml et 4,0 -& 0,6 ng/ml). 

L’augmentation du taux de parahydroxyephedrine 14C 1ibCrCe pendant la stimula- 
tion nerveuse est de 3,l * 0,4 ng/ml chez les temoins, elle est de 1,3 f 0,2 ng/ml chez 
les animaux soumis a la guanethidine et de 1,9 f 0,4 ng/ml chez les trait& par la 
phenoxybenzamine. L’administration de ces deux substances diminue done la sortie de 
parahydroxyephkdrine 14C de maniere significative (P < 0,OS). 

DISCUSSION 

La methode de stimulation Clectrique de la moelle de rat que nous avons utilisee 
dans ce travail, produit une liberation de noradrtnaline dans le plasma et cette stimu- 
lation lib&e de m&me, dans la circulation, de l’tphtdrine 14C et de la parahydroxy- 
ephedrine 14C chez des animaux prttraites par I’CphCdrine 14C. La variation de pH 
consecutive a la stimulation de l’animal entier, et reproduite par inhalation de carbo- 
gene, favorise la sortie d’ephedrine dans le plasma, mais n’affecte pas celle de la 
parahydroxyephedrine. 

(a) Lib&ration de l’kphkdrilze. L’augmentation du taux plasmatique de l’ephedrine 
par stimulation nerveuse ou par variation de pH sous l’influence du carbogene est la 
m&me chez les animaux qui ont recu I’tphedrine 30 min avant l’experience. L’excita- 
tion nerveuse ne libbre pas l’amine d’une man&e specifique; il semble, au contraire, 
que cette sortie d’ephedrine soit attribuable a la settle modification de l’tquilibre 
acido-basique du sang circulant durant la stimulation Clectrique de la moelle. Nous 
avons montrt, dans un precedent travai15pg qu’in vitro, la fixation de cette amine est 
passive et depend principalement du pH du milieu oti elle est dissoute; l’intensite de 
sa fixation, par rapport a celle de l’amphetamine, est en rapport avec le pourcentage 
respectif des formes ionisee et non ioniste de la molecule et done du pK de ces deux 
substances. Une variation du pH dans I’un ou l’autre sens retentit sur le rapport 
K = ephedrine ionide/ephCdrine non ioniste. Dans nos experiences de stimulation, 
la sortie d’ephedrine dans le plasma peut &tre attribuee a la variation de pH, puisque 
l’inhalation par l’animal du seul carbogene produit une sortie identique d’ephtdrine. 
Cet ensemble de faits constitue une presomption en faveur d’une localisation extra- 
neuronale de I’ephedrine dans nos conditions experimentales. 

Cinq heures aprbs l’administration d’ephedrine 14C, la stimulation sympathique 
lib&e dans le plasma une quantite d’ephedrine (lo,9 ng/ml) superieure a celle 
(6,7 ng/ml) qui est mobilisee par la seule variation du pH obtenue par inhalation de 
carbogene. Dans ces conditions, l’excitation nerveuse a un effet positif sur la libkation 
de I’amine. Ce rtsultat permet de penser qu’une petite quantite d’ephtdrine a la 
possibilite de ptnetrer dans des structures oiI elle serait retenue plus solidement que 
precedemment. Cette penetration, dans un compartiment intra-neuronal, serait peut- 
Ctre en relation avec la depletion en catecholamines que certains auteurs ont men- 
tionnCe.10 Ainsi, l’ephedrine se fixerait dans les tissus suivant deux modalites: l’une 
extra-neuronale, et l’autre intra-neuronale. Cette dernibre fixation, lente a se rtaliser, 
laisserait, dans nos conditions experimentales, l’tphedrine en grande partie sous forme 
extra-neuronale. Cette hypothbse a Ctd vtrifiee pour l’amphttamine par Obianwu et al.” 



Effet de la stimulation de la chaine sympathique sur la liberation plasmatique 161 

par fractionnement cellulaire en gradient de densite. Ces auteurs ont, en effet, montrk 
qu’une t&s petite quantite de celle-ci &it retrouvee dans la fraction microsomiale 
riche en noradrenaline. 

(b) Libkration de la ParahydroxykphPdrine. La parahydroxyephedrine, metabolite 
phenolique de l’ephkdrine, se ike dans les tissus; de la, elle est lib&e dans le plasma 
par stimulation nerveuse sympathique. 

La modification du pH sanguin ne provoque pas une liberation aussi importante 
dans le plasma; la difference entre les taux de liberation plasmatique chez les animaux 
stimules et ceux qui ont ete soumis au seul carbogene, sans stimulation, est statistique- 
ment significative. L’hydroxylation phenolique de l’ephkdrine permet une fixation 
durable dans les tissus. Neanmoins, I’hydroxylation phenolique des ph6nylethylamines 
ne tree pas un faux mediateur, comme l’ont montre Goldstein et Anagnoste” et 
Thoenen, pour l’amphetamine. 

Pour acquerir le caracttre de faux mediateur, il est indispensable qu’une moEcule 
appartenant a cette s6rie possede a la fois un hydroxyle phenolique sur le noyau et 
un hydroxyle alcoolique sur la chaine laterale en position /?. Ces deux conditions sont 
reunies dans la parahydroxynorephtdrine, metabolite terminal de l’amphetamine ou 
de l’a-methyl tyramine et pour son derive mtthylt sur I’azote represente par la para- 
hydroxyephedrine, metabolite de l’ephedrine. Le fait de se comporter comme un faux 
mediateur doit impliquer pour la parahydroxyephedrine une localisation dans les 
terminaisons nerveuses analogue a celle de la noradrenaline, et une fixation active 
competitive pour le systeme de transport de la noradrenaline. Ces deux conditions, qui 
resultent de la presence dun faux mediateur dans les nerfs sympathiques, sont remplies 
par le metaraminol, qui est consider+ comme faux mtdiateur adrenergique par un 
certain nombre d’auteurs.13-l5 

(c) Efits de la guane’thidine et de la ph&oxybenzamine. La guanethidine inhibe la 
sortie dans le plasma de la noradrenaline pendant la stimulation de la chaine sym- 
pathique chez le rat dCmCdull6.’ Dans nos experiences, nous avons montrt que cette 
substance ne modifie pas significativement la liberation de l’ephkirine dans la circula- 
tion, alors qu’elle diminue significativement celle de la parahydroxytphedrine dont 
la sortie, en presence de guantthidine est en tout point comparable a celle qui est 
observke chez des animaux non stimules. Ces resultats semblent confirmer notre 
hypothbe reIative a la localisation essentiellement extra-neuronale de I’BphBdrine et 
intraneuronale de la parahydroxyephedrine. 

Le traitement des animaux par la phenoxybenzamine augmente considerablement, 
in vitro, la sortie de noradrenaline pendant la stimulation nerveuse de la rate16 ou du 
colon isold’ ’ 

De plus, nous avons constate en presence de phenoxybenzamine une diminution de 
la sortie de parahydroxyephedrine durant l’excitation nerveuse. La sortie d’ephedrine 
dans Ie plasma, pendant la stimulation sympathique, en presence de phenoxybenza- 
mine n’est pas modifiee en valeur absolue par rapport a celle qui est mesuree chez les 
animaux temoins. Deja le traitement par la phenoxybenzamine dans des conditions 
similaires’ ne now avait pas permis de noter, pour la noradrenaline 3H, une augmenta- 
tion du taux plasmatique comparable a celle qui a Ctt? d&rite sur des preparations 
isoltes. Neanmoins, l’ensemble de nos resultats indique que la parahydroxyephedrine, 
lib&e par stimulation nerveuse sympathique, presente bien toutes les caracteristiques 
dun faux mediateur adrenergique. 
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R&urn&-La stimulation de la chaine sympathique du rat par une electrode intra- 
medullaire produit, chez des animaux trait& par I’ephedrine 14C, une chute du pH 
sanguin accompagnke d’une liberation d’ephtdrine et de parahydroxyephedrine dans la 
circulation. La chute de pH sanguin peut strereproduite sur des animaux par inhalation 
de carbogene, on observe alors une augmentation de l’ephedrine dans le plasma 
equivalente en valeur absolue a celle que l’on mesure chez des animaux stimulbs Clectrique- 
ment. Ce resultat atteste que la stimulation blectrique de la moelle ne produit pas de 
sortie specifique de l’ephedrine; il suggere que cette amine doit &tre localisee principale- 
ment dans un compartiment extra-neuronal. 

En revanche, la variation de pH que l’on obtient a la suite de l’inhalation de carbo- 
gene chez des animaux non stimules libere une plus faible quantite de parahydroxy- 
ephedrine que celle que l’on mesure chez des animaux soumis a la stimulation sym- 
pathique. La stimulation semble done exercer un effet specifique sur la liberation de 
parahydroxyephedrine le resultat indique que la parahydroxyephedrine offre les 
caracteres d’un faux mtdiateur adrenergique. 

La guanethidine diminue la sortie plasmatique de la parahydroxyephedrine, sous 
l’influence de la stimulation nerveuse; ce m&me traitement ne modifie pas la sortie de 
l’ephedrine. 

La phenoxybenzamine diminue la sortie de parahydroxyephedrine, par rapport a celle 
qui est Cvaluee chez les animaux temoins; la liberation d’ephtdrine n’est pas modifike par 
ce traitement. 
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