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Abstract-a-methyl-tyramine (Pared&e@) and a-methyl-octopamine (p-OH-norephe- 
drine) lowered the arterial blood pressure of the renal hypertensive rat in a dose 
dependent manner. When the drugs were given once a day for 11 days, no cumulative 
effect could be detected but the action of a-methyl-octopamine seemed to be of longer 
duration than that of a-methyl-tyramine. Catecholamine determinations in renal 
hypertensive and in normotensive rats showed a strong, dose-dependent noradrenaline- 
depleting effect of both a-methyl-amines in heart and brain. The depletion produced by 
a-methyl-tyramine was greater in the brain and smaller in the heart than that caused bv 
a-methyl-octopamine in acute experiments as well as after repeated treatment. Both 
drugs reduced the amount of [31%noradrenalme found in the heart after intravenous 
injection of the labelled amine. In this respect, a-methyl-octopamine was more active 
than a-methyl-tyramine. 

Differences ,and similarities between these p-hydroxylated amines and their structural 
analogue metaraminol are discussed. 

IVEXSEN a montre que l’a-methyl-tyramine avait une tres grande affirm6 [pour les 
sites de captation de la noradrenaline dans le coeur du rat.’ Cette amine a des pro- 
prietes sympathicomimetiques mais est toutefois capable, apres administration pro- 
longee, de provoquer une hypotension chez l’homme normotendu.2 Par ces effets, 
comme par sa structure, elle s’apparente au metaraminol dont les propridtes anti- 
hypertensives, noradrCnalinodCpl6trices et inhibitrices de la captation de la noradrena- 
line chez le rat ont Ctt! d&rites. 3--5 D’autres part l’a-methyl-tyramine peut etre trans- 
form&e en a-methyl-octopamine dans l’organisme, car elle est un substrat de la dopa- 
mine-Shydroxylase chez l’animal 6*7 et chez l’homme.8 C’est pourquoi nous avons 
Btudie les effects de l’a-methyl-tyramine et de son derive fl-hydroxyle, l’a-methyl- 
octopamine, sur la pression arterielle du rat hypertendu, sur le contenu des catechola- 
mines du coeur et du cerveau ainsi que sur le processus de la captation de la noradren- 
aline dans le coeur.* 

METHODES 

(a) Effet untihypertemeur 

L’hypertension a et6 produite par constriction de l’artere r&ale gauche chez des 
rats blancs, males, pesant 120-140 g. L’operation a et6 effect&e sous narcose A 

* Une partie de cm dsultats a 6t6 PrGsede h la session d’automne de la So&% Allemande de 
Pharmacologic, B Kiel, en 1966. 
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l’ether. La pression systolique a ttC mesuree a intervalles d’une semaine apres l’opera- 
tion selon la methode plethysmographique de Wilson et Byrom.g Apres obtention 
d’une pression stable d’au moins 170 mm Hg, les animaux ont BtC repartis en groupes 
de 5 ou 6 pour le traitement. 

L’a-methyl-tyramine et l’a-methyl-octopamine ont et6 injecttes quotidiennement 
a raison de 0,3,3 et 30 mg/kg par la voie sous-cutanee. L’a-methyl-tyramine a en outre 
Cte administree quotidiennement a raison de 1, 3, 10 et 30 mg/kg par la voie orale. La 
duree du traitement a CtC de 11 jours, sauf pour les deux groupes ayant reGu 30 mg/kg, 
s.c., oti elle a Cte de 4 jours. 

Durant le traitement de 11 jours, la pression arterielle a Cte mesuree 5 fois, sous 
leg&e anesthesie a l’ether: 2 et 24 hr apres l’application du 3eme jour, 2 et 24 hr apres 
l’application du 7eme jour, et 2 hr apres celle du 1 leme jour. Pour les 2 groupes, oti 
le traitement a CtC de 4 jours, 3 mesures de la pression arterielle ont Ctt effect&es: 2 et 
24 hr apres l’application du 2eme jour et 2 heures apres celle du 4eme jour. 

(b) Dttermination des catkcholamines 

Le contendu de noradrenaline a et6 determine dans le coeur et le cerveau des rats 
hypertendus, sacrifits 2,5 hr apres la derniere application, soit 0,5 hr apres la derniere 
mesure de la pression arttrielle. Une serie d’experiences a court terme a en outre CtC 
realisee chez des rats males normaux (180-230 g), otile contenu de la noradrenaline du 
coeur a Cte estime, ainsi que le contenu de la noradrenaline et de la dopamine du cer- 
veau. 

La noradrenaline a Ctt extraite sur alumine et determinCe par spectrofluorimetrie 
d’aprbs une mtthode deja d&rites et fondle sur la technique proposee par von Euler 
et Lishajko. lo La dopamine a CtC tgalement extraite sur alumine et doste par fluori- 
metric selon Anton et Sayre.” 

(c) DPtermination de la captation de la [3H]-noradrbnaline dans le coeur 

Des rats males normaux (180-230 g) ont et6 trait& par l’a-methyl-tyramine IOU 
l’a-methyl-octopamine 2 hr avant de recevoir une injection intraveineuse de DL-[=H]- 

noradrhaline (1,07 c/mM, The Radiochemical Centre, Amersham, England) de 
50 &ml/kg. Les coeurs ont ttC prtleves 1 hr apres administration de I’aminemarqute. 
Leur noradrenaline a BtC extraite comme decrit ci-dessus et la radioactivite a CtB 
mesuree dans un spectrometre a scintillation liquide (Packard-Tri-Carb). Les Cchan- 
tillons a compter Ctaient composes de 0,2 ml d’extrait, 2,0 ml d’ethanol, I,5 ml de 
methanol et IO,0 ml d’une solution a 0,6 pour cent de butyl-PBD (Scintillateur CIBA) 
dans du toluene. La quantitt de [3H]-noradrCnaline retenue dans le coeur dans ces 
conditions a Cte consideree comme une mesure de sa captation. 

L’evaluation statistique a CtC realisee selon Lord12 et Hogben.13 

(a) Rats hypertendus 
RESULTATS 

L’a-methyl-tyramine et l’a-methyl-octopamine ont provoque un abaissement de la 
pression arterielle du rat hypertendu. Pour les deux substances, cet abaissement a 6th 
fonction de la dose. Lorsque les substances ont BtC administrees par la voie sous- 
cutanee, il a Bte du mame ordre de grandeur pour des mCmes doses d’a-methyl- 
tyramine et d’u-methyl-octopamine. Administree par la voie orale, I’u-methyl-tyramine 
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n’a pas eu d’effet anti-hypertenseur marquk, c’est-h-dire qu’elle a CtC au moins 10 fois 
moins active que par la voie sous-cutanke. 

Un effet pronon& n’a toutefois Ctt observe que dans les deux groupes ayant reGu la 
plus haute dose de I’une ou de l’autre amine par la voie sowcutan6e. Dans les deux 
cas, I’effet Ctait dkja maximal apr&s la deuxi6me injection. Pour les doses infkrieures 
des deux amines, aucun effet cumulatif n’a CtC observk (Table 1). 

Le dernier jour du traitement, le taux de la noradrknaline cardiaque et cCrCbrale 
de ces rats hypertendus a ttt dCterminC. Les animaux ont ttC sacrifiCs 30 min aprb la 
mesure de la pression artkrielle. Les concentrations de noradrknaline sont montrCes 
dans la Fig. 1 en regard, pour chaque groupe, de l’abaissement de la pression artkielle 
not6 g la derni&-e mesure. 

o( - METHYL - TYRAMINE o( -METHYL- OCTOPAMINE 

Noradr&mline 

JJ9/9 

I mm Hg 

mg/kg/jour 1 3 10 30 0.3 3 30 0.3 3 30 
__c__c_ -__I 

PO SC SC 

FIG. 1. Effects de l’a-mtthyl-tyramine et de l’a-m&hyl-octopamine sur la pression artkrielle et sur le 
contenu de noradrenaline dans le coeur et le cerveau du rat hypertendu. 

Les colonnes hachurkes representent I’abaissement de la pression art&ielle Ie dernier jour du traite- 
ment et correspondent SI la demikre mesure qui figure, pour chaque groupe, dans la Table 1. Les 
colonnes vides indiques le contenu de noradrknaline dans le coeur, les colonnes pointill6es Ie contenu 
de la noradrbnaline dans le cerveau. Pour la ddtermination de la noradrknaline, les rats ont 6t6 
sacsif& 30 min apr&s la mesure de la pression arterielle. 

Tous les rats trait& ont tt6 utilis& pour les estimations de la noradrenaline. Leur nombre figure sur 
la Table 2. Huit rats hypertendus non trait& ont servi aux estimations-tCmoins. Les barres indiquent 

I’dcart-type de la moyenne (SE.). 

L’a-mkthyl-tyramine et I’a-mCthyl-octopamine ont produit une d6plCtion de la 
noradrknaline cardiaque et ckrtbrale du rat hypertendu. Comme les effets anti-hyper- 
tenseurs, les dCpl6tions ont CtC fonction des doses administrtes et chaque fois plus 
prononcCes dans le coeur que dans le cerveau. On a pu, cependant, constater une 
diffkrence fondamentale quant au degrC des dkpl6tions produites dans ces deux 
organes. Ainsi, ?I doses kgales, l’a-mtthyl-tyramine a vidC plus fortement les dCpi%s de 
la noradrknaline du cerveau que I’a-methyl-octopamine, et moins fortement les d6pSts 
de la noradrknaline du coeur. L’a-mCthyl-tyramine a &5 IO-30 fois moins noradrtn- 
alinodCpl&rice par la voie orale que par la voie souscutanke. 
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(b) Rats normaux 

(1) Concentration des cattcholamines endogdnes. Une seule administration d’a- 

methyl-tyramine ou da-methyl-octopamine a des rats normotendus a eu, aprts 2 hr, 
qualitativement les m&mes effets noradrenalinodtpleteurs que les administrations 
rep&es quotidiennement durant 4 ou 11 jours aux rats hypertendus. Ainsi, a toutes 
les doses essay&es, l’a-methyl-octopamine a vidt les depots de la noradrenaline plus 
fortement dans le coeur et moins fortement dans le cerveau que l’a-methyl-tyramine 
(Fig. 2). 

t 
o( - methyl - tyramine cx - m&thy1 - octopamine 

% 
COWN 0-0 Coeur . ,,,,11.1”““11.11 . 

CW4.SU Cl-0 Cerveau A” .‘. .. A 

T 
100 0 Corer. - 

0.3 3 30 mtr/kg a= 

FIG. 2. Effets de l’a-methyl-tyramine et de l’a-methyl-octopamine sur la concentration en noradrena- 
line du coeur et du cerveau. 

Les organes ont et& preleves 2 hr apres une seule injection sous-cutanee. Deux organes ont et6 reunis 
pour un extrait. Abscisse: dose inject&e. Ordonnke: contenu de noradrenaline, exprime en pourcentage 
des controles. Chez les controles (n = 12), les valeurs absolutes sont : 0,97 + 0,04 pg/g coeur et 0,425 
f 0,018 pg/g cerveau. Chaque symbole reprkente la valeur moyenne f I’dcart-type (S.E.) de 5-8 

extraits. 

11 faut remarquer particulierement deux phenomenes : 
(i) L’a-methyl-tyramine, a doses relativement faibles (< 3 mg/kg) produit une de- 

pletion qui est du mCme ordre de grandeur dans les deux organes. L’a-mtthyl-octo- 
pamine, par contre, n’exerce une activitt noradrtnalinodepletrice dans le cerveau qu’a 
partir de doses au moins 10 fois superieures a celles qui reduisent de 50 pour cent 
environ la concentration de la noradrenaline dans le coeur. 

(ii) Entre les doses extremes injectees, l’effet de l’a-methyl-tyramine sur le taux de la 
noradrenaline cardiaque n’est proportionnel a la dose que dans une trts faible mesure. 
En effet, les doses de 0,3 et 3 mg/kg ont produit pratiquement le m&me effet, la deple- 
tion moyenne causee par 30 mg/kg ayant ete legtrement plus importante sans toutefois 
qu’elle se differencie significativement de celle produite par les deux doses inferieures. 

Dans une autre experience, l’a-methyl-tyramine et l’a-methyl-octopamine ont Cte 
injecttes 2 jours consecutivement a raison de 30 mg/kg par la voie sous-cutanee, la 
seconde injection ayant CtC effect&e 16 hr apres la premiere. Les deux substances ont 
provoque dans le coeur et dans le cerveau un abaissement de la concentration en 
noradrtnaline plus considerable que celui note 2 hr apres une seule injection (Table 2). 
Ceci indique que sous l’effet de ces doses relativement ClevCes, les taux de la noradrena- 
line dans ces deux organes n’etaient certainement pas revenus a leurs valeurs normales 
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apres 16 hr. Ce phenomene Btait particulierement marque dam le coeur. Enfin, la 
quantite absolue de noradrenaline restant dans le coeur aprh ce traitement &it en- 
viron quatre fois plus petite aprb injection de l’a-methyl-octopamine qu’aprts injec- 
tion de l’a-methyl-tyramine. 

La concentration de la dopamine dans le cerveau a Cte abaissee par les deux amines. 
Comme pour l’abaissement de la noradrenaline dans cet organe, l’effet ce l’a-methyl- 
tyramine a tte plus prononce que celui de l’a-methyl-octopamine. Dans les deux cas, 
la depletion de la noradrtnaline a et6 plus grande que celle de la dopamine (Table 2). 

(2) Captution de la [3H]-noradr&zaline. La captation de la [3H]-noradrenaline dans le 
coeur a et6 reduite en fonction des doses d’a-methyl-tyramine ou d’a-mbthyl-octop- 
amine (Fig. 3). Comme pour les depots de la noradrenaline endogene dans cet organe, 

% 

I D( -methyl - tyramine .-. 

o( -methyl - octopamine .,,....,“,...,“, . 

I 

0.3 3 30 mg/kg ec 

FIG. 3. Effets de l’a-methyl-tyramine et de l’a-methyl-octopaminesur la captation de la [3H]-noradr6na- 
line dans le coeur. 

Les rats ont recuune injection intraveineuse de nr.-[3H]-noradr6naline (50 &ml/kg) 2 hr ap&s avoir 
6th trait& par l’a-methyl-tyramine ou l’a-methyl-octopamine. Les coeurs ont et6 prelev& 1 hr plus 
tard pour le dosagede la[3HJ-noradr&raline. Deux coeurs ont et6 reunis pour un extrait. Abscisse: dose 
injects%. Ordorm& teneur en [3H)-noradr&raline, exprimee en pour cent des contr&s. La teneur 
moyenne absolue de huit timoins est de 225 & 15 mw/g coeur. Chaque symbole repr&ente la valeur 

moyenue & l%cart-type (SE.) de 4-7 extraits. 

l’effet de l’a-methyl-octopamine a et6 nettement plus marque que celui de l’a-methyl- 
tyramine. Les EDSO estimees par lecture du gra@que, sont de 1,l mg/kg pour l’a- 
methyl-octopamine et de 8 mg/kg pour l’a-methyl-tyramine. 

DISCUSSION 

L’a-methyl-tyramine et l’a-methyl-octopamine sont capables d’abaisser et, a doses 
suffisantes, de normaliser la pression arterielle du rat hypertendu. Elles ressemblent en 
cela au metaraminol, leur analogue m&a-hydroxyle. Toutefois, tandis que l’effet anti- 
hypertenseur de petites doses de metaraminol augmente en tours du traitement,5 
celui de l’a-methyl-tyramine et de l’a-methyl-octopamine ne parait pas cumulatif. En 
effet, pour les doses des deux amines qui n’ont produit qu’un abaissement mod& de 
la pression arterielle, on n’a pas observe de modification de l’effet anti hypertenseur 
entre le 3eme et le lleme jour du traitement. Les doses fortement antihypertensives, 
par contre, ont montre un maximum d’efficacite deja le deuxieme jour du traitement. 
11 est ainsi manifeste que l’action des deux amines p-hydroxylees est plus breve que 
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celle du mttaraminol. L’action de l’a-mCthyl-octopamine elle-mSme parait plus durable 

que celle de l’a-mCthyl-tyramine puisque l’abaissement de la pression artCrielle mesurt 
24 hr apr&s la deuxitime administration ttait encore trks marquC (-5.5 mm Hg) pour 
la premibe, tandis qu’il n’&ait plus que marginal (-26 mm Hg) pour la seconde. 

Les deux amines abaissent fortement et rapidement la concentration endogine des 
catCcholamines du coeur et du cerveau. L’effet pCriphCrique ressemble qualitativement 
A celui du mCtaramino1, l’effet au niveau du cerveau s’en distingue nettement. Le 
mCtaramino1 ne diminue la noradrknaline cCrtbrale qu’apres traitement prolongC 

avec des doses relativement Clevees et la dCpl&ion n’excede pas 40-50 pour cent.5 
Dkjia 2 hr apr&s une seule administration d’a-mCthyl-tyramine (3 mg/kg) ou d’a-mtthyl- 
octopamine (30 mg/kg), on peut noter une dtplttion au moins aussi importante et 
I’expCrience effectute sur les rats hypertendus montre que l’a-mCthyltyramine peut 
vider les dCp6ts de la noradrCnaline cCrtbrale de man&e considCrable provoquant 
une baisse de l’ordre de 80 pour cent, ce qui n’est jamais le cas avec le mCtaramino1 et 
qui est d’autre part tout A fait inhabituel avec des amines de ce type. L’efficacitC de 
l’a-mtthyl-octopamine dans le cerveau est nettement moindre, que ce soit dans I’expCri- 
ence A court terme ou apr& traitement prolong& Que sa p&&ration dans le cerveau 
soit rendue difficile par la prCsence du groupement -OH en position p est vraisem- 
blable. On reconnait par contre A ce m@me groupement -OH la facultC de renforcer 
l’attachement aux sites de la noradrinaline au niveau des granules intraneuronaux des 
terminaisons nerveuses sympathiques. l4 Ceci peut expliquer l’affinitt particuli&ement 

grande de l’a-methyl-octopamine pour le tissu cardiaque, ainsi qu’il ressort des dCter- 
mination de la noradrknaline endog&ne dans cet organe tout comme des essais sur la 
captation de la noradrtnaline marquCe. La latence de l’effect de l’u-mCthyl-tyramine 
permet d’ailleurs de supposer qu’une @hydroxylation in situ conditionne au moins une 
partie de son efficacitC sur les dCpats eux-m&mes ou sur les phtnomines de la captation 
et de la rdtention dans ces dCpats. 

Les rtsultats des essais sur la captation de la noradrknaline exogkne ne permettent 

pas d’attribuer l’inhibition trouvCe A une d&ficience de la pompe membranaire des 
cellules nerveuses (du type imipramine) ou A une rCduction de la facultC de captation 
au niveau subcellulaire des granules de dCpBt (du type riserpine), ou encore A un 
effet conjoint des deux a-mCthyl-amines aux deux niveaux. La parent6 de ces substances 

avec le mCtaramino1 ne permet pas, & elle seule, de conclure que leurs effets respectifs 
sur les processus de la captation de la noradrknaline sont similaires. 

Compte tenu de l’observation globale de ces deux effets, il n’est m@me pas possible 
de prttendre que I’action plus durable de l’a-mCthyl-octopamine sur la pression 
artCrielle peut Ctre mise directement en relation avec son affinitC plus grande pour les 
sites de la noradrinaline cardiaque. La constatation la plus manifeste qui ressort de la 
comparaison des activitCs noradrtnalinod&plCtrices et antihypertensives est que les 
rats peuvent conserver leur hypertension mCme lorsque la concentration de nora- 
drtnaline dans le coeur et le cerveau est fortement rCduite. Ceci a dij& CtC remarquC 
pour d’autres substances produisant ces deux types d’effets5 et ne se distingue pas, 
en cela, de ce qui est actuellement connu de la biochimie pharmacologique des sub- 
stances A activitC antihypertensive. 
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R&aunt%-L’a-methyl-tyramine (Parkkinee) et l’a-methyl-octopamine (p-OH-norephe- 
drine) ont abaisd la pression artbrielle du rat hypertendu. Lorsque ces substances ont 
et6 administrees une fois par jour pendant 11 jours, aucun effet cumulatif n’a Btt observe, 
cependant que la d&e d’action de l’a-methyl-octopamine paraissait plus longue que celle 
de l’a-methyl-tyramine. La determination des catecholamines dans le cerveau et le coeur 
de rats hypertendus ou normotendus a montre que les deux a-methyl-amines causaient 
une depletion prononcke de la noradrenaline dans les deux organes, la depletion &ant 
proportionnelle a la dose administrke. L’e-methyl-tyramine a vide les depots de la 
noradrenaline plus fortement dans le cerveau et moins fortement dans le coeur que 
l’a-methyl-octopamine, que ce soit dans l’experience a court terme ou apres traitement 
prolong& Les deux substances ont en outre reduit la quantite de [3H]-noradrenaline 
retenue dans le coeur apres injection intraveineuse de l’amine marquee. A cet Cgard, 
l’a-methyl-octopamine a BtB plus active que l’a-methyl-tyramine. 

On discute les differences et ressemblances entre ces amines p-hydroxyks et leur 
analogue structurel, le metaraminol. 
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