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Abstract-The tissular distribution of [%]ephedriae and its metabolite p-hydroxy- 
ephedrine appearing in situ or injected directly was studied 5 hr after the amine’s in- 
jection, in two groups of rats, one of which had received 6-hydroxydopamine (20 mg/kg, 
8 hr before). The results were compared with [3H]norepinephrine distribution, in the 
same conditions. 

The ephedrine content of heart, spleen, Iiver, gut, muscle, brain and plasma was not 
altered by the treatment, but, in the lung and adrenal, ephedrine was increased. 

The ~hy~oxyephed~ne, formed in sifu, was deereased in the heart, spleen, lung 
and liver; an increase was observed in the plasma and adrenal. This result was in 
agreement with norepinephrine distribution in the 6-hydroxydopamine-treated rats. 
The modifications, in the tissular distribution of p-hydroxyephedrine, were not the fact 
of an action of 6-hydroxydopamine on the hydroxylation of ephedrine. 

The results with the injected p-hydroxyephedrine were similar to the data obtained 
with the metabolite formed in situ. 

Our flndings indicate that p-hydroxyephedrine has a distribution close to the nore- 
pinephrine distribution, unlike ephedrine which has a different distribution. 

LA ~CALISA~ON in~aneuronaIe des amines sympath~~i~~~ques est une dorm& 
importante z% consid&er dans l’ttude du mode d’action de ces substances. Plusieurs 
methodes permettent d’aborder ce phenomene; Ia premiere, utihsant le fractionnement 
en gradient de densite de broyats cellulaires’*2 permet de determiner la teneur en 
amines des differents organites cellulaires et, en particulier, des granules.3 La seconde 
methode utilise la stimulation Blectrique de preparations isoltes comportant un nerf 
sympathique relit a I’organe effecteur telle la preparation nerf splenique-rate isolBe4 ou 
la preparation nerf mesenterique-colon isole. 5 Une derniere methode repose sur la 
propriete qu’ont les nerfs sympathiques de capter la noradrenaline exogene apportee 
par fe sang ou par un liquide perfusant I’organe riche en te~in~sons adrenergiques6 
mais en tenant compte toutefois de la possibi~t~ d’une fixation et d’une localisation 
extraneuronale de la catecholamine. Aussi, la diminution de la seule captation neuro- 
nale, observke B la suite de la sympathectomie chirurgicale, constitue-t-elle un argument 
en faveur d’une localisation specifique de la noradrenaline a l’inttrieur des nerfs.’ 

La 6-hydroxydopamine est un agent chimique qui, inject6 1 l’animal, produit une 
“sympathectomie” reversible* et par la meme une depletion quasi totale des catbchol- 
amines endogenes persistant pendant plusieurs semaines chez l’animal adulte.g*lo 

* Fact&e mixte de Medecine et de Pharmacie, Laboratoire de Physiologie Pharmaceutique, 
21 Dijon. 
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I1 now a paru interessant, chez des rats trait& par cette drogue, d’etudier com- 
parativement a la distribution tissulaire de la noradrenaline, celle de l’eph&Irine et du 
principal metabolite de celie-ci, la parahydroxyephedrine.” 

Cependant, afin de lever une Bventuelle objection, relative a une action inhibitrice 
de la 6-hydroxydopamine sur la biosynthke de la parahydroxyephedrine, nous avons 
etudie I’hydroxylation de l’ephedrine chew des rats trait&s par I’agent sympathecto- 
misant. De plus, nous avons compare les rtsultats de la distribution obtenue avec la 
parahydroxyephedrine formee in viuo que nous appellerons endogene, B ceux qui 
r&&tent de l’administration dune dose de parahydroxy~ph~~ne, dite exogbne. 

I. Distribution tissulaire 
METHODES 

Nous avons utilise des rats males Charles-River d’un poids moyen de 250 g. 
La noradrenaline 3H (5 c[mM, N.E.N.) a &tB administree par voie i.v. a la dose de 

1 pg/kg; l’ephedrine 14C (16,9 mc/mM, C.E.N. Saclay) et la parahydroxyephedrine 3H 
(40 c/mM, C.E.N. Saclay) ont et6 injectees par voie i.p. a la dose de 1 mg/kg. 

Les animaux du groupe “trait&’ reGoivent, d’autre part, Ia 6-hydroxydopamine 
(SIGMA) a la dose de 20 mg/kg par voie i.v. 8 hr avant l’injection parent&ale des 
amines. Les animaux, dans leur ensemble, sont sacrifies 5 hr apt-es ~administratio~ de 
la derni&e substance. 

2. D&termination des amines radioactives dans les t&us 

Les tissus, prClev6s et essores au moyen de papier filtre, sont pests, puis broyes dans 
10 ml. d’acide perchlorique 0,4 N. additionne de bisulfite de sodium (0,s pour cent) 
et d’EDTA disodique (0,s pour cent). L’homogenat est ensuite centrifuge. 

(a) Sparation de la noradr&naline 3H. Les catecholamines sont extraites des tissus 
par chromatographie sur colonnes d’alumine. l2 L’adsorption des catecholamines est 
&alisee dans des coIonnes de verre de 9 mm de diametre, 300 mm de hauteur, &i&es & 
leur partie inferieure et obturCes par un tampon de laine de verre. 

A 700 mg d’alumine, Woehn (grade 1) preparee par lavages successifs au moyen 
d’acide chlorhydrique 0,l N, puis rinGage par de I’eau distil& et sechage a 75”, on 
ajoute successivement 5 ml dune solution da&ate de sodium 0,2 M ajustee B pH 8,4 
et les extraits perchloriques d’organes amen& a pH 8,4 par addition dune solution de 
carbonate de sodium 5 et 0,5 N. 

Les colonnes sont lavees par 5 ml d’eau distillee et les catecholamines sont 61uees par 
5 ml d’acide chlorhydrique 0,2 N. (rendement 85 f 5 pour cent}. 

Un ml de I’eluat est addition& de 15 ml de liquide scintillant; la radioactivite 
(noradr~naIine et metabolites ~hydroxyI~s d6saminCs) est mesuree au moyen d’un 
compteur a scinti~ation liquide Packard 3380. 

La di~~ren~iation entre la noradr&aline et ses metabolites dihydroxyles d&mines 
est effect&e selon Ia technique de Crout. I3 Les valeurs obtenues, corrig&es du rende- 
ment de la methode d’extraction (40 f 4) sont retranchees de celles qui sont Bvaluees 
precedemment (noradrenaline + metabolites dihydroxyles desamines). 

(b) D&termination de I”&ph&drine 14C et de la parahydroxy+hddrine radioactive. 
L’CphBdrine est extraite des tissus par le benzene alcalin,14 alors que son principa1 
metabolite, la parahydroxyephedrine, restCe dans la phase aqueuse, est separee par 
l’alcool isoamylique. 
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Un ml d’extrait perchlorique tissulaire additionne de 0,2 ml de soude est agite 
pendant 15 min avec 3 ml de benzene lave. L’extraction est rep&Q deux fois. La 
radioactivite de chaque extrait benzenique est mesuree par scintillation liquide. Le 
rendement moyen de l’extraction est de 90 pour cent. 

La phase aqueuse, depourvue de benzene est ensuite la&e et amen&e a pH 9,5 par 
addition d’acide chlorhydrique; la parahydroxyephedrine est extraite par 6 ml d’alcool 
isoamylique. L’operation est rep&e deux fois; dans ces conditions le rendement de la 
methode atteint 95 & 5 pour cent. 

Quatre ml d’alcool isoamylique sont ajoutes a 12 ml de liquide scintillant contenant 
3 ml d’ethanol. 

3. Expression des rksultats 

Les taux tissulaires de noradrenaline 3H sont exprimes en pg/g, ceux de l’ephedrine 
14C ou de la parahydroxyephedrine radioactive sont exprimes en ngfg. 

Chaque valeur represente la moyenne de cinq experiences distinctes, les rtsultats 
sont affect& de l’erreur a craindre sur la moyenne, Sm. 

4. MPtaboIisme de I’Lphkdrine 14C 

Les animaux tdmoins reGoivent l’kphbdrine 14C par voie intraperitoneale a la dose de 
1 mg/kg; les urines sont collectees pendant 40 hr en deux fractions distinctes cor- 
respondant aux intervalles de O-18 hr. et 18-40 hr. 

Les animaux trait& recoivent, comme prCcCdemment la 6-hydroxydopamine (20 
mg/kg) par voie intraveineuse, 8 hr avant l’administration parent&ale d’ephedrine 
14C (1 mg/kg). 

Sur chacun des Bchantillons urinaires, on mesure la radioactivite excretee pendant le 
temps #experience. 

Une partie aliquote des urines est additionnte a une partie de tampon aceto- 
acetique a pH 5. Ce melange &ant trait6 pendant 24 hr a 37” par le sue d’escargot 
(Helixpomatia), la reaction enzymatique est arr&tCe par 0,l ml d’acide perchlorique a 
70 pour cent. Les urines sont ensuite neutralisees par du carbonate de potassium en 
poudre. L’urine trait&e (0,050 ml) est chromatographiee sur papier Whatman no. 2. Le 
solvant de migration presente la composition suivante: isobutanol (Prolabo), 100 ml; 
acide formique (Carlo Erba), 10 ml; eau distillee, 10 ml. 

Les metabolites de l’ephedrine, migrant sur le papier sont identifies au moyen de 
substances de reference ddposees en m&me temps que l’urine sur le chromatogramme. 

Aprb une migration descendante de 12 hr, le chromatogramme est dtcoupe en 
bandes de 1 cm; chaque morceau de papier est Blue par 18 ml de liquide scintillant de 
composition suivante: P.P.O., 4 g; dimethyl POPOP, 0,l g; ethanol, 500 ml; toluene, 
1000 ml. 

La radioactivite des differentes aires est exprimte en pour cent de celle qui est 
retrouvee sur l’ensemble du papier. 

RESULTATS 

1. Distribution tissulaire de la noradrknaline 3H 

Le Tableau 1 rassemble les resultats relatifs a la repartition tissulaire de la nor- 
adrenaline 3H chez des animaux temoins ou trait& par la 6-hydroxydopamine. 
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TASLE~U~. DBTRIE~TION TISSULAIRE DE LA NOR- 

ADtiNALINE 3H, 5 hr APRl% L’ADMINISTRATION DE 
L’AMINE A DES RATS TOMKINS ET A DES RATS TRAIT& PAR 

LA 6-HYDROXYDOPAMINE (20 mg/kg. i.v.) 

Tissus 

Coeur 
Rate 
Intestin 
Foie 
Poumon 

Surrhale 
Rein 
Muscle 

Noradrhaline 3H (pgjg ou ml) 

Temoins Trait& P 

3624 4 560 
514 f 36 
401 It 57 
146 f 18 
139 rf: 18 

1167 & 97 
198 i 25 
53 i 7 

6,8 i 0,9 

239 & 37 
70115 : 

120 f 21 
61 f 15 
34 f 21 

1012 & 197 
118 + 30 
43 * 15 

23,8 f ?,I 

* 0,05 > P > 0,Ol. 
t P d 0,Ol. 

Le taux de noradrenahne exog&ne des organes se trouve profondement mod&S par 
le traitement a la 6-hydroxydopamine: ce taux diminue, en effet, de 15 fois dans le 
coeur, de sept fois dans la rate et seulement de deux a quatre fois dans le poumon, 
I’intestin ou le foie. 

Dans les glandes surrenales, les reins, le muscle squelettique, nous n’avons pas 
observe de difference significative dam l’accumulation de la noradrenaline 3H pour les 
deux series d’animaux. 

En revanche, dans le plasma, le taux de noradrenaline 3H qui est chew les animaux 
temoins de $8 pg/mI en moyenne, augmente significativement apres traitement des 
animaux par la 6-hy~oxydopamine pour atteindre 23,8 pgjml. 

2. M&abolisme de E’$h&drine en prksence de 6-hydroxydopamine 

Nous avons Btudii le metabolisme de l’ephedrine en presence de 6-hydroxydopamine, 
afin de verifier que la diminution eventuelle du taux tissulaire de parahydroxy- 
ephedrine form&e l’n vivo n’est pas due a une action directe de la 6-hydroxydopamine 
sur Ia biosynthese de ce metabolite. 

Entre 0 et 18 hr, l’excretion urinaire de la radioactivite est en moyenne de 69 pour 
cent chez les animaux temoins, alors qu’elle est environ de 86 pour cent dans le cas des 
animaux trait&s par la 6-hydroxydopamine. 

Entre 18 et 40 hr, l’excretion urinaire du radioelement est d’environ 7 pour cent pour 
les deux series d’animaux. 

Le total entre 0 et 40 hr est done de 76 pour cent pour les animaux temoins et de 
92,5 pour cent pour les animaux trait&s par Ie derive de la dopamine et les differences 
observees entre Ies deux series d’animaux temoins ou trait&s sont statistiquement 
significatives pour P = 0,05. 

L’intensitd du metabolisme de l’dphedrine 14C, apres le traitement des rats par la 
6-hydroxydopamine ne semble pas &re modifiee. La Fig. 1 et la Fig. 2 nous montrent 
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TABLEAUX. DISTRIB~ONDELARADIOACI?VI~~~RINAIREDEL'I?PI-I~DRINE-~~CCHE~LESRATS~~M~IN~ 
ou TRAITJ% PAR LA 6-HYDROXIDOPAMINE (20 mg/kg) 

Nature des mCtabolites en % de la radioactivitk 

Traitements des animaux Ephkdrine OH-CphCdrine D&iv& acides 

Timoins O-18 hr 57,9 f $6 30,8 & 3,9 7,7 f O,l 
18-40 hr 20,7 f 1,8 55,7 * 6,6 18,8 + 7,7 

6-OH-dopamine O-18 hr 55,5 f 4,7 31,O & 6,4 9,l f 0,2 
18-40 hr 28,0 f 8,6 53,0 f 8,2 15,9 f 0,3 

les r&hats obtenus pour un animal temoin ou trait6 aprb chromatographie de son 
urine. Ainsi, pour cinq animaux, on retrouve en moyenne 31 pour cent de para- 
hydroxyephedrine (pit B) dans les urines des 18 premieres hr des deux series 
d’animaux. La proportion d’ephedrine (pit C) est de 58 pour cent pour les animaux 
temoins et de 56 pour cent pour les animaux trait&, alors que les metabolites acides 
(acide benzoique et acide hippurique, pit D) representent 7,7 pour cent pour les animaux 
temoins et 9,l pour cent pour les rats pretraitts par la 6-hydroxydopamine (Tableau 2). 

Dans Ies urines des 18 premieres hr (Fig. 1) les differences observees pour les taux 
d’ephedrine et de ses metabolites ne different jamais significativement de ceux que 
l’on trouve chez les animaux trait&s par le derive de la dopamine. 

Sur les prtlevements effect& entre 18 et 40 hr (Fig. 2) les r&ultats obtenus offrent 
les memes caracteristiques. Ainsi la parahydroxyephtdrine augmente egalement dans 
les deux series d’animaux (56 pour cent en moyenne pour les ttmoins et 53 pour les 
animaux trait&). La proportion d’eph&irine diminue pour sa part dans les deux series 
d’animaux: on ne retrouve qu’environ 21 pour cent pour les rats ttmoins et 28 pour 
cent pour les trait&. Les taux des d&iv& acides doublent entre 18 et 40 hr dans les deux 
series d’animaux (19 et 16 pour cent). 

3. Distribution tissulaire de I’kphkdrine 14C et de son mttabolite, la parahydroxy- 
iphhedrine 14C 

L’ephedrine r4C se metabolise apres 5 hr en parahydroxyephedrine 14C. Le Tableau 
3 montre les rCsultats obtenus pour la repartition des deux amines dans les tissus des 
animaux temoins et trait& par la 6-hydroxydopamine. 

Le traitement des animaux par la 6-hydroxydopamine n’apporte pas de modifica- 
tions quantitatives dans la distribution de I’ephedrine 14C dans le coeur, le foie, 
l’intestin, le rein, le cerveau, la rate et le muscle squelettique. 

Dans les poumons et les surrenales, les taux d’amine qui sont respectivement de 
143 et 80 rig/g augmentent apres traitement des rats par la 6-hydroxydopamine; 
236 rig/g pour les poumons et 156 rig/g pour les glandes surrenales. 

A l’oppose, la distribution de la parahydroxyephedrine 14C, formee chew l’animal a 
la suite de l’administration d%ph&rine 14C est modif& par la presence de 6-hydroxy- 
dopamine. Le coeur, la rate, les poumons et le foie Gwent environ deux fois moins 
d’amine chew les rats trait& que chez les animaux temoins. Cette diminution de la 
retention tissulaire de l’amine phenolique retentit sur le plasma en augmentant 
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% dela radioactivitC 

f, f cm 

10 k0 30 

Fro. 1. Histogramme obtenu d’apr&s la chromatographie de I’urine des 18 hr hydrolys&e par la 
&ucuronidase. 

Figure sup&ieure: animal tkmoin ayant rw 1 &kg i.p, d’6ph&irine’4C. 
Figure infdrieure: animal trait6 par 20 mg/kg de Ci-hydroxydopamine par voie i.v. 8 hr 

X’administration i,p. d%ph&drine 14C (1 mg/kg). 
en abcisses: longueur de migration, 
en ordonn&s: radioactivit6 en %. 

pit A: dep&; pit B: parahydroxy6ph&ine; pit C: &ph&drine; pit D: metabolites acides. 

avant 

significativement fa concentration du mkbolite de l’&phGdrine dans ce dernier tissu, 
Le taux de parahydroxy~h~~ne 14C, dans Tintestin, les reins et fe muscle squelet- 

tique, n’est pas modifii6 dans les deux skies d’animaux alors que dans les glandes SUT- 
r&ales, celui-ci est augment6 d”un man&e statistiquement significative chez les 
animaux trait& par le d&S de la dopamine. 
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1” de la radioacfivif4 

Fro. 2. Histogramme &term d’aprt?s la chr~rnato~~~e de I’m&e de 40 hr hydrolys& par Ia 
giucuronidase. 

Figure sup&ewe: animal tCmoin 1 mglkg i.p. d%ph&Iriue 14C. 

Figure infbrieure: animal trait6 par 20 mg/kg de 6-hydroxydopamine par voie i.v. 8 hr avant 
l’administration i,p. d’bph&irine 14C (1 mg/kg). 

en abcisses: longueur de migration. 
en ordonbs: radioactivity en %. 

pie A: d&p&; pit 23: parahydroxyephbdrine; pit C: 1spfi&lri~e; pit D: metabolites acides. 

4. Distribution timulaire de la parahydroxykphkdrine 3H 

Le prkaitement des rats par la Ghydroxydopamine diminue signifkativement le 
taux de parahydroxy~ph~dr~ne 3W du coeur, des poumons et de la rate (Tableau 4) Au 
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TABLEAU 3. DISTRWJ~ON TISSULAIRE DEL%PH&DRINE 14C ETDE SONMJ~TABOLITE,~ ~~AP&ADMIM- 
STRATION DE L’FtPH&DRINB %! CHEZ DES RATS TkMOINS OU “SYMPATHECTOMISES” PAR LA 6-HYDROXY- 

DOPAMINE 

Ephkdrine 14C (ng/g) OH-BphCdrine 14C (nglg) 

TiSSUS TBmoins Trait& P TBmoins Trait& P 

Plasma 
Musde 
Coeur 
Cerveau 
Swknale 
Rate 
Intestin 
Poumon 
Foie 
Rein 

20 * 2 
30 f 4 
39 f 0,6 
57 f 6 
80 f 11 

101 f 13 
116 -I: 21 
143 & 1s 
186 f 5 
365 f 37 

20 f 3 
42 + 7 
49 f 5 
80 f 8 

156 + 20 
94 f 8 

146 f 35 
236 f 21 
195 f 21 
375 f 30 

4 f 0,8 
10 f 0,8 
52 f 0,5 
5&l 

t 70 & 10 
45 & 8 
29 & 4 

t 32 f 3 
513 & 63 
26 f 5 

6 i 0,6 * 

8&l 
15 f 1 t 
8 i 0,9 

136 + 25 18 i 3 5 
23 f 2 
17 & 0,5 

235 & 46 : 
30 f 3 

* 0,05 > P > 0,Ol. 
t P < 0,Ol. 

contraire, les taux r&al, hkpatique, intestinal et plasmatique sont plus klevb chez les 

animaux trait& que chez les rats ttmoins. Dans le cerveau, les surr&ales et le muscle 
squelettique, il n’existe pas de modifications quantitatives de la Apartition de la para- 
hydroxykphkdrine 3H dans les deux skies d’animaux (tbmoins et trait&). 

TABLEAUX. DISTRIEWTION TBSULAIRE DE LA PARA- 
HYDROXtiPHkDlZINE 3H, ApRiB 5 hl’ CHEZ DES RATS 
T~MOINS ET %'MPATHECTOM&S" PAR LA 6-HYDROXY- 

DOPAMINE 

OHdphklrine 3H @g/g) 

Tissus Tkmoins Trait& P 

Coeur 122 f 16 73 f 3 Rate 134 f 11 70 f 3 ; 
Poumon 72 & 2 59 i 2 * 

Surrbnale 451 f 87 452 & 50 
Muscle Strik 66 & 6 64zk5 
Cerveau 48 f 2 55 & 1 

Foie 569 f 51 1215 f 164 
Intestin 72 f 6 116 f 9 : 
Rein 48 f 3 85 f 5 
Plasma 30 f 2 78 + 3 : 

* 0,05 > P > 0,Ol. 
t P d 0,Ol. 
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DISCUSSION 

La 6-hydroxydopamine produit une sympathectomie chimique reversible qui est 
objectivee par une destruction subcellulaire des terminaisons nerveuse et par une 
disparition de la fluorescence des cakkholamines endogenes induite par le formalde- 
hyde.l”,ls La destruction des nerfs a pour corollaire une diminution t&s importante 
de la noradrenaline dans le coeur,g.10*16*17 la rate,‘* la membrane nictitante,“* le 
cerveau1’*19 et l’intestin.1° Le rapport existant entre la teneur en noradr&line 
endogene d’un organe et sa capacite de tier le m~iateur physiologique exogenezo peut 
expliquer la sensibilite des tissus riches en terminaisons adrenergiques & un traitement 
alterant le fonctionnement physiologique. Ainsi, la sympathectomie chirurgicale ou 
immunologique (anti serum Nerve Growth Factor) produit une diminution importante 
de l’accumulation de la nordrenaline 3H dans les principaux organes innerves par le 
systeme sympathique.21 

La distribution tissulaire de la noradrenaline radioactive, en presence de 6-hydroxy- 
dopamine, dans nos conditions experimentales, nous conduit a des conclusions simi- 
laires au sujet de la validite de ce traitement chimique. Nos resultats confirment, par 
ailleurs, ceux qu’ont obtenus de nombreux auteurs tant in vivo qu’ in vitro pour la 
captation de la noradrenaline exogene.g*“s*22-24 

Cependant, toutes les don&es experimentales ne convergent pas vers l’idee qu’une 
sympathectomie chronique entraine necessairement une abolition quasi complete de la 
captation et de la retention des catecholamines exogenes. Ainsi la fixation de la 
noradrenaline 14C est plus importante dans les glandes salivaires Bnervees du Chat, que 
dans les memes organes de l’animal temoin. 2s Certaines observations ont montre qu’il 
existe un autre lieu de fixation de la noradr~n~ne et que celui-ci serait extraneuro- 
nal 26--28 D’autres travaux ont prouve que la noradr~naline, perfusee a forte con- . 
centration dans les coronaires d’animaux sympathectomises par la 6_hydroxydopamine, 
s’accumule dans le myocarde uniquement dans des sites de fixation extraneuronaux.2” 

La distribution tissulaire de l’ephedrine n’est pas non plus modifiee par la sympa- 
thectomie consecutive B l’administration de la 6hydroxydopamine. Ce resultat peut 
Qtre consider8 comme une preuve directe pour cette amine d’une localisation extra- 
neuronale predominante. Cette hypothese est par ailleurs, coni%mee par deux faits 
exp~rimentaux; 1. L’ordre selon lequel Ies organes se rangent, quant B leur affiite, 
est different de celui que I’on observe pour la noradr~naline: dans ce dernier cas, en 
effet, les organes qui possedent une innervation adrenergique importante comme le 
coeur ou la rate, fixent une forte quantite de noradrenaline exogene, au contraire, le 
coeur et la rate ne captent que de faibles quantites de l’ephedrine. 2. Des experiences 
de stimulation de la chaine sympathique du rat, in v~vo~**~~ ont montre que l’ephedrine 
n’est pas libkee dans Ie plasma sous I’effet de l’excitation electrique des nerfs, alors 
que son metabofite, la parahydroxyephedrine se comporte comme un faux mediateur 
adr&rergique.32 

Ce r&&tat est con&m6 par notre presente etude qui montre que le m~tabolite de 
I’ephedrine presente une repartition tissulaire considerablement modifiee en presence 
de 6-hydroxydopamine. Cette diminution de la teneur en parahydroxyephkhine des 
tissus est parallele a celle des organes qui fixent moins de noradrenaline exogtne en 
presence de l’agent sympathectomisant. La modification du taux tissulaire de para- 
hydroxyephklrine 14C ne peut Qtre attribuee B une action inhibitrice de la 6-hydroxy- 
dopamine sur la synthese hepatique de I’amine phCnolique.33 Au contraire, l’intensite 



1326 C. JACQUOT, J. BRALET, Y. COHEN et G. VALE~TE 

du mktabolisme de l’kphddrine n’est pas altCrte par l’agent sympathectomisant, seule 
I’excrGtion de la radioactivitg est augmentBe, ce qui laisse penser que la parahydroxy- 
6phtklrine form&e, ne peut plus @tre fixte dans les structures qui, normalement retien- 
nent de faGon durable le mktabolite de l’dphddrine. Cependant, la teneur des tissus en 
parahydroxy6pht5drine chez les animaux sympathectomisks est plus faible lorsque 
l’amine est form&e in situ que lorsque celle-ci est administke directement par voie 
parent&ale. On peut penser que la parahydroxyephkdrine, administrke par voie 
parent&ale, atteint un taux extracellulaire suffisant pour augmenter la fixation extra- 
neuronale de l’amine au dhtriment de sa captation neuronale; or, l’accumulation 
extraneuronale de l’amine30 comme celle de la noradr6naline,2g in vitro, n’est pas modi- 
fike par la sympathectomie chimique. 

Cependant, l’identit6 globale des rCsultats obtenue quant A la distribution tissulaire 
de la parahydroxy6phkdrine 14C (endog&ne) et 3H (exogtne) dkmontre que le mktabolite 
de 1’6phGdrine prksente une localisation subcellulaire analogue A celle du mkdiateur 
physiologique. 

R&am&La distribution tissulaire de l%ph&drine“QZ et de son metabolite lap-hydroxy- 
BpMdrine form&e in situ (endogene) ou adminis&& directement (exogkne) eat &al&, 
comparativement 21 celle de la noradrknaline JH, 5 hr apr& administration de ces 
diffkrentes amines & deux lots de rats dont l’un est trait6 au prkalable par la 6-hydroxy- 
dopamine a la dose de 20 mg/kg. 

IX traitement ne modifie pas le taux tissulaire de l’tphkdrine dans l’ensemble des 
organes Btudic% (coeur, rate, foie, intestin, muscle stri8, cerveau et plasma) B l’exception 
du poumon et de la surrknale ou le taux d’amine est augment& 

La p-hydroxy&ph&lrine “endog&ne” pr&sente, pour les animaux trait&, un taux 
tissulaire abaisse dans le coeur, la rate, le poumon et le foie; en revanche on note une 
augmentation du m&abolite de l’kphbdrine dans le plasma et la w-r&ale. Ces moditi- 
cations de la distribution de l’arnine sont analogues B celle que l’on mesure dans le cas 
de la noradrbnaline radioactive; elle ne rksulte pas d’une action inhibitrice de la 6- 
hydroxydopamine sur le m&abolisme de l’&ppMdrine. 

La p-hydroxy&ph&irine, administ&e directement (exogkne), pr&ente une repartition 
tissulaire qui confirme les r&ultats pr&%demment d&its pour ce corps form& in situ 
(endogbne). 

L’ensemble de nos rhultats semble indiquer que lap-hydroxy&pMdrine, & l’inverse de 
l’&ppMdrine, prt%ente une localisation subcellulaire analogue 21 celle de la noradrknaline. 

Remerciements-Nous tenons B remercier Monsieur Pichat (C. E. N. Saclay) pour la fabrication de la 
p-hydroxyephkdrine 3H, ainsi que Mademoiselle Chezlemas pour l’excellence de sa collaboration 
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