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Abstract-The state of sleep-wakefulness and the central metabolism of monoamines and 
proteins have been studied 6 hr after i.p. injection of DL-5hydroxytryptophan (5 mg/kg) 
into cats pretreated (48 hr) with p-chlorophenylalanine (400 mg/kg). Insomnia and a 
marked diminution of the endogenous levels of 5-HT and 5-hydroxyindole-acetic 
acid without remarkable variation of NA were induced in the telencephalon of cats 
treated with p-chlorophenylalanine only. Injection of 5-hydroxytryptophan restored 
a normal sleep pattern and at the same time the metabolism of 5-HT increased 
significantly. 

p-Chlorophenylalanine and 5-hydroxytryptophan did not alter the total in vivo 
cerebral protein synthesis measured 4 hr after the intraventricular injection of a 
14C-amino acid mixture. However, we observed a positive correlation between sleep 
and protein synthesis in the telencephalon. Polyacrylamide gel electrophoresis of 
soluble proteins from that region suggested the presence of an acidic protein fraction 
of high molecular weight, the synthesis of which could be stimulated during sleep. 
The possible relationship between amines, proteins and sleep are discussed. 

DE NOMBREUSES recherches s’attachent a impliquer les processus macromokulaires 
dans la regulation des &tats fonctionnels du systtme nerveux central. De fait les 
changements d’activite neuronale s’accompagnent frequemment de variations dans 
le metabolisme des acides nucleiques ou des protCines.1-4 Dans des travaux pr6cb 
dents nous avons &die, apres privation instrumentale de sommeil, le metabolisme 
cerebral des proteines chez le rat en particulier pendant la phase de sommeil para- 
doxal (SP) qui se traduit sur le plan neurophysiologique par une augmentation de 
l’activite tlectrique des neurones corticaux. Malheureusement, les variations de syn- 
these proteique observees conjointement aux variations des Ctats de vigilance sont 
dtlicates a interpreter en raison de facteurs aspecifiques associes (stress) ma1 con- 
trBlables.5*6 

Pour cette raison, nous avons choisi un modele pharmacologique permettant eggale- 
ment de realiser des variations importantes des Ctats de sommeil mais sans facteur 
stressant surajoutt. Les effets neuropharmacologiques de la parachlorophenylalanine 
(PCPA) sur le metabolisme central de la serotonine (5HT) et la realisation d’insomnie 
sont bien connus chez le chat. ‘s8 Dans ces conditions experimentales un sommeil 
normal peut Ctre retabli par administration secondaire d’une faible dose de 5-hydroxy- 
tryptophane (SHTP). 
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Sur un tel modele il now a done paru interessant de mesurer in viva chez le chat 
l’incorporation d’amino acides radioactifs dans les proteines ctrebrales regionales en 
fonction des taux de sommeil enregistres simultanement. 

Les amino acides utilises pour le marquage des proteines sont introduits par voie 
intraventriculaire pour tliminer les facteurs circulatoires periphtriques, sujets a 
variation pendant le sommeil. Cette etude enfin est complttee par un inventaire du 
metabolisme des monoamines afin de controler la specificite d’action de la PCPA et 
du 5-HTP et savoir si des changements Cventuels du metabolisme proteique peuvent 
Ctre lies ou non a la presence de 5-HT intratissulaire. 

MATERIEL ET METHODES 

Solutions utilisdes. La DL-PCPA (Pfizer & Co.) est emulsion&e extemporanement 
avec une quantite Cquivalente de gomme arabique dans 10 ml de solution saline 
sterile. Le DL-5-HTP en ampoules scellees de 5 ml est fourni gracieusement par les 
laboratoires FERME. La solution mere de L-amino acides -14C (NEN GmbH 
Chemicals) est lyophilisee au prealable et dissoute extemporantment dans Nacl a 
0,9 pour cent. Ce melange de 15 amino acides est choisi de preference a un seul pre- 
curseur afin d’assurer un marquage plus homogene des proteines. 

Expdrience neurophysiologique. Vingt-cinq chats adultes des deux sexes (poids 
moyen: 2-3,5 kg) sont opt%& sous anesthesie gentrale au nembutal (25 mg/kg i.v.). 
Ces animaux sont implant& chroniquement au moyen d’electrodes corticale, mus- 
culaire et oculaire destinees a recueillir l’activite electrique sur un electroencephalo- 
graphe (Alvar). Une cannule (d:O,8 mm) munie d’un manchon etanche est tgalement 
implantte par stereotaxie dans chaque ventricule lateral (coordonntes de Horsley- 
Clarke A: 15,8; L:2,3; HC:6,5) et fixee a demeure a l’aide d’araldite. Tous les chats 
sont soumis a un traitement antibiotique systematique pendant les 3 jours suivant 
l’optration. La temperature rectale est contralee matin et soir. Les animaux sont 
places dans des cages individuelles non insonorisees (t” ambiante: 22”) avec eau et 
nourriture delivrees une fois par jour (18 hr). Les conditions d’eclairement sont de 
12 hr de lumiere (7-19 hr) et 12 hr d’obscurite. 

Huit a dix jours apres l’intervention et dans les mdmes conditions d’environnement 
16 chats recoivent une injection i.p. de PCPA (400 mg/kg). Les 9 autres chats regoi- 
vent parallelement une injection i.p. du vehicule de la drogue (gomme arabique: 
400mg/kg). Quadrante-huit heures apres ce traitement 2 groupes de 8 chats sont consti- 
t&s: 5 mg/kg de DL-5-HTP dans NaCl a 0,9 pour cent ou la solution saline settle, 
sont administrts par voie ip.. respectivement aux ler (PCPA + 5-HTP) et 2e groupes 
(PCPA). La solution saline est Bgalement administrte aux 9 autres chats formant le 
groupe temoin. Aprbs 2 hr de latence destintes a tliminer le facteur “stress” de 
l’injection i.p., 20 &i du melange de L-amino acides-14C sont introduits dans chaque 
ventricule de tous les chats sous un volume salin de 100 ~1. Cette injection est realisee 
a l’aide dune seringue Hamilton de 1 ml munie dun dispositif semi automatique. 
Les ttats de vigilance sont alors control& pendant les 4 hr qui precedent le sacrifice. 
Cette periode d’incubation de 4 hr est determinCe de facon a obtenir le maximum de 
variations de vigilance dans les 3 groupes d’animaux pendant la synthbe proteique. 
Les traces polygraphiques sont analyses minute par minute et les resultats exprimb 
sous forme d’histogrammes cumulatifs. Tous les animaux sont tubs entre 15 et 17 hr 
par injection intraveineuse de 1,5 ml dune solution saturee de KC1 et en prenant soin 
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chaque fois d’inverser l’ordre de sacrifice des differents groupes, ceci afin de minimiser 
l’influence possible des variations circadiennes sur le metabolisme des monoaminesg 
et des proteines. lo Le cerveau est aussitot prelevt et disseque en chambre froide 
(f 4”) en 9 structures selon une technique d&rite chez le rat’ l (telenctphale gauche 
et droit, hippocampe, noyau caude, mesencephale, thalamus, hypothalamus, cervelet, 
moelle cervicale, bulbe + pont). Les tissus sont congelts a - 15” jusqu’au moment 
des analyses biochimiques. 

ANALYSES BIOCHIMIQUES 

Dosage des monoamines. Les concentrations tissulaires en monoamines sont deter- 
minces seulement dans I’hCmitClenctphale gauche, Les autres structures, dont 
l’hemitelenctphale droit, sont destinees a l’ttude du metabolisme proteique. Chaque 
tissu est pese puis homogeneise (appareil Ultra-Turrax) dans un melange glace 
d’ethanol eau (74:26 v/v) dans la proportion de 1 a 10 (p/v) et ajust a pH 6,l. La 
5-HT et la noradrenaline (NA) sont purifiees par chromatographie sur &sine Amber- 
lite CG 12012 et dostes13* l4 par spectrofluorimetrie (appareil Jobin-Yvon) a partir 
de fractions aliquotes de l’eluat adtique. Le tryptophane (TRP) et l’acide 5-hydroxy- 
indole acetique (5-HIAA) contenus dans les filtrats d’Amberlite sont separCs12 
successivement par passage sur resine Dowex AG 50 WX4 (200400 mesh) et adsorp- 
tion sur Sephadex GIO. Leur dosage s’effectue egalement par spectrofluorimetrie: le 
TRP selon une modification’2 de la technique d’Udenfriend15 et le 5-HIAA aprb 
condensation avec I’ortho-phtaldthyde. l3 La tyrosine (TYR) est mesurte directement 
par fluorimetrie sur une fraction de l’homogtneisat initial de tissu centrifuge aprb 
reaction avec le 1-nitroso-2-naphtol. l5 Les rendements respectifs des differents 
dosages sont determines a I’aide d’etalons internes. Les resultats sont exprimes en 
pourcentage par rapport aux temoins. 

Dosage des prote’ines. La totalite du tissu appartenant 21 chaque structure cerebrale 
est homogentisee pendant 2 min environ dans du saccharose 0,32 M glace (10 ml/g 
de tissu) a l’aide d’un Potter-Elvejhem. Les proteines contenues dans 1 ml d’homo- 
g&r&sat sont precipitees par un egal volume de TCA a 10% (p/v). Apres centrifuga- 
tion a 2000 g pendant 20 min le surnageant ou fraction TCA-soluble est conserve. 
Le precipite de proteines est purifie par plusieurs lavages successifs avec du TCA a 
5 % et enfin de l’Cthanol-&her (1: 1, v/v). Le culot final est dissous dans 2 ml de 
NaOH 0,l N. De cette solution 2 fractions aliquotes sont prelevtes. L’une est destinee 
au dosage spectrofluorimetrique des proteines15 endogenes par rapport 9 une solution 
standard d’ovalbumine cristallide. La seconde sert a mesurer la radioactivite incor- 
poree dans les prottines. Pour cela a 1 ml de la solution alcaline sont ajoutes 10 ml 
d’Insta-Gel (Packard). Avant d’btre comptes dans un spectrometre refrigtre a scintil- 
lation liquide (Tri Carb Packard) tous les echantillons sont acidifies afin de supprimer 
la chimiofluorescence du solvant. La radioactivite des acides amines libres et de leurs 
metabolites contenus dans la fraction TCA-soluble est Cgalement mesurte apres 
addition d’un melange scintillant classique. l6 Les corrections de rendement sont 
faites a l’aide du standard externe de l’appareil ou par la mtthode du rapport des 
canaux. Les mesures sont exprimees en dpm/mg de proteines. Le rapport activite 
specifique (AS) des protCines/radioactivite totale de la fraction TCA-soluble ou 
activite specifique relative, bien qu’approximatif represente une valeur plus juste de 
la capacite de synthese prottique du tissu. 11 permet d’tliminer les differences dans 
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les quantitds d’isotopes injecttes d chaque animal et de corriger dans une certaine 
mesure la dilution isotopique des precurseurs des prot6ines. 

Electrophorkw des protdines. Cette analyse est pratiqube sur toutes les structures 
cBrBbrales pr6levCes B l’exception de la moelle qui pose un problbme de contamination 
par les lipides au tours de la prkparation. Les protCines solubles dites de la phase 
cytoplasmique non particulaire sont extraites & partir de fractions aliquotes des 
homog&Cisats initiaux de tissu dans le sucrose 0,32 M par centrifugation (ultra- 
centrifugeuse MSE) & 1OOWO g pendant 2 h. Les protCines de la phase soluble 
limpide sont do&es par la mdthode indiquCe pr&demment avant d’Ctre soumises & 
la separation Blectrophorttique proprement dite d’aprts le sysdme d gradient dis- 
continu de pH decrit par Ornstein et Davis. l’ Les gels sont prCpar6s dans des tubes 
en Pyrex de 5 mm de diamBtre inttrieur et 10 cm de long. Les longueurs du gel de 
sdparation, du gel condensant et du gel 6chantillon sont respectivement de 40, 20 et 
40 mm. La prtparation des diffdrents gels est faite conformCment aux indications du 
fabricant de produits chimiques (Canalco). La concentration des gels en monomke 
d’acrylamide est de 7,5x. Les quantitCs de protCines m&langBes au gel echantillon 
sont d’environ 100 pg. Le profil des protCines acides est obtenu par tlectrophor&.e B 
pH 8,9 pratiqute dans une chambre en plexiglass d 16 tubes avec 2 mA par tube 
(gbntrateur de tension LKB) et g la temperature de 18”. Le traceur utilise est le bleu 
de bromophCno1. Le temps de migration est d’environ 2,5 hr. Les gels sont color& 
pendant au minimum lh au contact d’une solution de noir amidon (Merck) & 0,5 % 
(p/v) dans de l’acide ac&ique & 7 ‘A. L’excBs de colorant est ensuite CliminC par Blectro- 
phorBse (15 mA/tube pendant 30-45 min). Les bandes proteiques ainsi r&&es sont 
analysCes par densitomdtrie optique au moyen d’un photometre enregistreur Kipp et 
Zohnen. 

Dans les cas d’analyse de la radioactivitd incorporte dans les bandes prot6iques la 
quantitb de mat&iel disposee sur chaque gel est suptrieure (300 pg). Aprbs photo- 
graphie et enregistrement densitom&rique les gels sont dBpods sur une plaque de 
silice, congel& & -20” puis decoup& en tranches de 0,5 mm d’ipaisseur B l’aide d’un 
sectionneur mCcanique de tissu de type McIllwain. Chaque tranche de gel est dbpoly- 
m&is6els dans un flacon de comptage Packard par 0,3 ml de HzOz B 30% pendant 
3 hr g 70”. On ajoute 10 ml d’Insta-Gel. La radioactivite des prottines ainsi solubili- 
stes est mesurte (50 min & 5”) et exprimCe en DPM/tranche de gel. 

Culculs statistiques. Les analyses statistiques des diffirences entre les groupes 
d’animaux sont exprimbes par la valeur de P (test en “t” de Student). Les corrtlations 
entre 2 variables B l’intirieur d’un mCme groupe sont r6alisCes & l’aide du test de 
regression lin&aire “r”. 

R&ultats neurophysiologiques 

RESULTATS 

Ces r&.ultats sont r&urn& dans le Fig. 1. 11s montrent que 48 hr aprb PCPA les 
animaux pr&.entent une insomnie caract6ristique portant g la fois sur le sommeil 
lent (SL) et le sommeil paradoxal. Par contre, l’aspect polygraphique du sommeil est 
pratiquement normal chez les animaux du groupe PCPA + SHTP. 11 est & noter 
que les r&ultats exprimts en fonction de la durBe des enregistrements aprcs l’injection 
intraventriculaire rCvtlent pendant la l&e heure qui suit cette injection, une inhibition 
marqube portant surtout sur le sommeil paradoxal. Cette inhibition affecte davantage 
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le groupe tCmoin que le groupe expCrimenta1 PCPA + SHTP. Tous les chats trait& 

ont une temperature rectale normale. 
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. 
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FIG. 1. Effets du 5-HTP et de la PCPA sur les quantitb moyennes curnuKes (min) de sommeil lent 
(SWS) et de sommeil paradoxal (PS) mesur6es toutes les 30 min pendant 4 hr. 3 groupes de 8 chats 
sont constitub: les animaux temoins, les animaux recevant une injection i.p. de PCPA (400 mg/kg) 
50 hr avant l’enregistrement (groupe PCPA) et les animaux recevant successivement une injection 
de PCPA (400 mg/kg) et 48 hr apres une injection i.p. de DL-5-HTP (5 mg/kg) qui precede de 2 hr 
l’enregistrement (groupe PCPA + 5-HTP). L’injection intraventriculaire d’acides amines -14C 

est faite au temps 0. 

Rkwltats biochimiques 

Effets de la PCPA et du 5-HTP sur le m&abolisme des monoamines. Sur la Fig. 2 
on constate que les concentrations tissulaires de 5-HT et SHIAA au niveau du 
telencephale sont t&s basses chez les animaux ayant recu la seule PCPA. Au contraire 
chez les animaux du groupe PCPA + SHTP, les taux de 5HT et de SHIAA, bien 
que demeurant inferieurs a ceux des ttmoins, augmentent de facon significative par 
rapport au groupe experimental precedent. Dans les 2 groupes experimentaux on 
observe une diminution relativement importante des quantites globales de TRP et 
de TYR tissulaires. Les taux de NA restent inchanges dans le groupe PCPA mais 
sont legerement abaissds dans le groupe PCPA + SHTP. 

Efets de la PCPA et du SHTP sur le mktabolisme des protkines. Le Tableau 1 montre 
que chez les 3 groupes d’animaux la radioactivite libre de la fraction TCA-soluble 
ne presente pas d’tcarts marques dans l’ensemble des structures BtudiCes a l’exception 
de la moelle et du pont + bulbe. Dans ces 2 structures on observe dans le groupe 
PCPA + SHTP une diminution significative par rapport aux temoins. L’activitt 
specifique des proteines est la mCme dans tous les groupes quelle que soit la structure 
Ctudite. Enfin, l’expression de la synthese proteique des differents tissus aprb cor- 
rection par la fraction TCA-soluble est Bgalement identique entre les 3 groupes 
(Fig. 3). L’absence de variations significatives du metabolisme proteique entre les 
groupes experimentaux et par rapport aux temoins resulte en partie de l’assez grande 



3082 P. BOBILLIER, J.-L. FROMENT, S. SEGUIN et M. Jownr 

NE 

TRP 

5-HT 5 

. 

. 

l 

~ 

I 

ilAA 

cl Control q PCPA rnsp_cHsATP 

FXG. 2. Effets du DL-5-HTP (5 mg/kg) et de la PCPA (400 m&kg) sur le m6tabolisme des monoamines 
au niveau du t&.Ien&phale de chat. Les groupes d’animaux sent identiques a ceux du Tableau 1. Les 
&&tats sent exprim6s en pourcentage de la moyenne & E.S.M. des valeurs obtenues pour Ie groupe 
t&moin. Les taux de ContrW &g/g) sont respectivement de 0,579 i 0,011, 0,259 4~ 0,018, 0,305 + 
0,028, 5,978 f 0,267 et 25,729 rt 0,796 pour la no~dr~n~ine (NE), la s6rotonine (5-HT), l’acide 
$hydroxyindole a&ique (S-HIAA), le tryptophane (TRP) et la tyrosine (TYR). Diff&nces signi- 
ficatives par rapport aux tkmoins: *P < 0,OS; **P < 0,02; ***P < 0,005. Diffkrences significatives 

entre les 2 groupes exp&imentaux: **P c 0,002; ***P < 0,005. 

dispersion des valeurs. La voie intraventriculaire d’introduction des prkurseurs 
marques en est peut-&re responsable en raison de l’ht%rog&W de capture et 
~in~o~oration dans les prot8nes tissulaires de ces acides aminks distribues ainsi 
dans b liquide ctfr6brospinal. X9,21 Une sus~ptibilit~ indi~due~le de rkponse des 
animaux au traitement est Bgalement possible. 

Dans cette hentualit6 nous avons done recherche des relations fonctionnelles 
entre variables neurophysiologiques ou biochimiques g l’int6rieur d’un m&me groupe 
par le test “r” de rbgression lirkaire. Une relation positive au niveau de la structure 
t&en&phalique existe entre l’index de synthbe proteique et la dur&e du SP 
(r = 0,9287); P < 0,001). Une telle relation n’est trouvee significative que chez les 
animaux du groupe PCPA + 5HTP et seulement pour les taux de SP enregistr& 
pendant la l&e heure qui suit l’injection intraventriculaire de L-amino acides - 14C. 
Le $L et l’index de synthGse protkique sont 6galement corr&s chez ce mCme groupe 
de chats et dans la meme structure (r = 0,767O; P < 0,OS). 
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TABLEAU 1. EFFETE DE LA PCPA ET DU 5-HTP SUR L’INCORPORATION in vioo (DURBE:~ hr) DANS LES 

PROT$NE~ CBRBBRALE~ DU cH.4~ D’UN M~L.~N~E DE 20 &i D’AMIN~ ACIDES r4C INTRODUITS p.4~ VOIE 

INTRAVENTRICULAIRE. 

Activitt sp6cifique des prot6ines Fraction TCA-soluble 
(dpm/mg de prottines) (dpm/mg de proteines) 

Temoins PCPA PCPA + SHTP Temoins PCPA PCPA + SHTP 

Moelle cervicale 

Telencephale 

Cervelet 

Bulbe + pont 

Thalamus 

Mesendphale 

Hippocampe 

Caude 

Hypothalamus 

3199 
f 615 

1688 
* 394 

3598 
f 536 

5666 
f 621 

3578 
f404 

6551 
f 721 

6715 
f 929 
12500 

f 1847 
13081 

f 1459 

3878 
* 953 

1058 
f 137 

4414 
+ 1001 

6577 
& 1082 

3314 
f 535 

6317 
f 717 

6693 
Al356 
12833 

f 1101 
14010 

f 2278 

2125 
f 740 

1195 
zt 230 

2178 
f 606 

3756 
+ 957 

3486 
f 285 

4986 
+ 988 

8788 
i 1309 

12530 
f 1727 

11569 
f 1716 

1530 
f 272 

482 
+ 79 

830 
f 110 

1652 
f 191 

790 
f 83 
1640 

f 177 
1712 

f 226 
3129 

f 376 
2969 

It 264 

1402 
f 310 

373 
zt 22 

925 
4 189 

1733 
* 191 

813 
f 56 
1513 

f 206 
1694 

& 123 
2801 

+ 208 
3307 

f 330 

711* 
f 201 

432 
f 47 

543 
f 125 

989* 
f 210 

729 
f 56 
1144 

f 205 
1696 

+ 159 
2553 

f 176 
2437 

f 377 

Les chats sont divises en 3 groupes: les animaux temoins, les animaux recevant une injection i.p. 
de PCPA (400 mg/kg) 54 hr avant le sacrifice (groupe PCPA) et les animaux recevant successivement 
une injection de PCPA (400 mg/kg) et 48 hr apres une injection i.p. de DL-~-HTP (5 mg/kg) qui 

p&&de de 6 hr le sacrifice (groupe PCPA + 5-HTP). Les valeurs repr&entent la moyenne f S.E.M. 

de 8 animaux dans chaque groupe. 
* P < 0,os. 

Analyse tlectrophorktique des protbines. L’existence de telles correlations fonction- 
nelles alors que le metabolisme general des prottines cerebrales des chats n’est affect6 
ni par la PCPA ni par le 5HTP nous a conduits a rechercher le retentissement Bventuel 
des variations de la vigilance sur la synthbe de une ou plusieurs fractions proteiques 
seulement suceptibles d’&tre deceltes par des techniques resolutives suffisamment 
fines comme l’tlectrophorbe. 

L’analyse est pratiquee sur les proteines solubles de la phase cytoplasmique non 
particulaire, car ces proteines sont un bon reflet des caracteristiques mttaboliques de 
toutes les prottines cellulaires qui, dans leur grande majorite, sont synthttisees au 
niveau des perikarya puis lib&es dans le milieu cytoplasmique. 

Des etudes preliminaires faites sur les proteines solubles acides de plusieurs struc- 
tures ctrtbrales de chats temoins montrent, sur un profil Clectrophoretique commun 
a toutes les structures (15-17 bandes) des nuances qualitatives et quantitatives 
caracteristiques des proteines de chaque structure (Fig. 4). Par contre, les proteines 
solubles du telencephale sont similaires chez les 3 groupes de chats (Fig. 5); l’enregis- 
trement densitometrique des 3 profils correspondants n’a pas revel6 de differences 
quantitatives reproductibles. La mesure de la radioactivite incorporee a chacune des 
bandes proteiques stpartes par Clectrophorese montre une assez bonne corre- 
spondance avec l’enregistrement densitometrique et illustre ainsi leurs capacitts de 
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FIG. 3. Effets du DL-5-HTP (5 mg/kg) et de la PCPA (400 mg/kg) sur le metabolisme global des 
proteines c&brales du chat estime par le rapport: activite specifique des proteines/fraction TCA- 
soluble. Ces groupes d’animaux sont identiques a ceux du Tableau 1. Les resultats sont exprimes en 
pourcentage de la moyenne f E.S.M. des valeurs obtenues pour le groupe temoin. Les differentes 
structures analysees sont la moelle cervicale (MD), le telencephale (TE), le cervelet (CB), le bulbe + 
pont (BS), le thalamus (TH), le mesencephale (MB), l’hippocampe (IX), le caud6 (ST) et l’hypotha- 

lamus (HT). 

synthbse (Fig. 6). Les courbes radioactives de chacun des groupes de chats corre- 
spondent bien egalement. Cependant, il faut noter dans la zone des prottines B poids 
moleculaire Clevt la variation quantitative d’une bande presque inexistante dans le 
groupe PCPA et qui augmente de facon importante dans le groupe PCPA + SHTP 
(Fig. 7). 

DISCUSSION 

Amines 

5HT. L’ensemble des resultats neurophysiologiques et biochimiques prtsentes con- 
firme bien les don&es acquises chez de nombreuses especes animales.7*s*22-24 En 
particulier, il a 6th montre in vivo au niveau de l’hypothalamus et du noyau caude 
une augmentation des concentrations endogtnes de 5HT 1 et 24 hr apres adminis- 
tration de faibles doses de 5HTP a 2 chats prttraitts a la PCPA.25 En outre, dans 
les 2 groupes experimentaux PCPA et PCPA + SHTP, la similitude des variations 
des taux de sommeil et des concentrations de 5HT et SHIAA dans le ttlenckphale 
apporte un argument supplementaire a l’hypothbe de l’intervention de la 5HT dans 
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FIG. 4. Profils densitometriques obtenus apr6s separation Gctrophorktique sur gel de polyacrylamide 
des prott%es acides (pH 8,9) de la fraction cytosoluble de cerveau de chat. Comparaison entre les 
differentes structures suivantes: thalamus (TH), mkser&phale (MB), caude (ST), hippocampe (HC), 

hypothalamus (HT), bulbe f pont (BS) et cervelet (CB). O.D. densite optique. 

le declenchement et le fonctionnement des etats de sommeil.26 Le fait que le SHTP 
ne soit pas consider6 normalement comme le pnkurseur physiologique de la SHT* 
et, que les taux de 5HT et SHIAA ne reviennent que partiellement a la normale dans 
le groupe PCPA + SHTP n’est cependant pas contradictoire avec les relations 
fonctionnelles envisagbes. En effet, le delai separant l’administration de SHTP et le 
sacrifice des animaux peut expliquer qu’une fraction de la 5HT synthetide ait et6 
utilisee et degradee. D’autre part, dans une telle situation experimentale, l’effet 
“hypnogene” tres rapide obtenu dbs l’injection d’une faible dose de SHTP est en 
faveur d’une capture preferentielle du SHTP par les terminaisons nerveuses de ces 
neurones. On peut done suggerer que les faibles concentrations de 5HT mesurees au 
niveau du ttlencephale representent bien celles du compartiment fonctionnel de 
synthtse. L’augmentation de SHIAA superieure a celle de 5HT dans le m&me groupe 
experimental pourrait temoigner d’ailleurs d’une utilisation accrue de l’amine au 
niveau des terminales presynaptiques. 

Catkcholamines. Nos propres resultats demontrent l’absence d’effet de la PCPA 
sur la NA cerebrale endogene chez le chat, ce qui est en accord avec des travaux 
antfSrieurs.s 

La nonspecificit d’action de la PCPA doit cependant Ctre envisagee en raison des 
baisses mod&es de Dopamine et de NA certbrales observees chez plusieurs espkces 
animales27-30 ainsi que de l’inhibition de la synthese de NA a partir de TYR radio- 
active.31p32 Chez le rat23 nous avons egalement enregistre des baisses analogues de 
NA et de dopamine. Ceci est en d&accord en particulier avec un travail recent33 
decrivant (chez le chat) au niveau du tronc cerebral et du telediencephale des diminu- 
tions importantes et Cquivalentes portant simultanement sur les catecholamines et la 
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serotonine. 11 parait actuellement difficile d’interpreter de telles differences d’action 
en I’absence de donnees precises sur les mecanismes, directs ou indirects, d’inhibition 
des systemes de synthhe catecholaminergiques par la PCPA. Des problemes de 
techniques, de stress, de dose ou de mobilisation intracellulaire de la PCPA lice a la 
nature des sels ou du vthicule utilises ne sont pas exclus. I1 est Bgalement possible 
d’envisager que la tyrosine hydroxylase certbrale presente des differences regionales 
d’activite ou de susceptibilite a la PCPA. Chez le rat et le chat, l’activite de la tyrosine 
hydroxylase varie34,35 effectivement selon les structures cerebrales dans des propor- 
tions telles que les concentrations intracellulaires de TYR pourraient reguler en 
partie la synthese des catecholamines tout au moins dans les structures a forte activite 
enzymatique (mesencephale, tronc cerebral, caude . . .), l’enzyme n’etant alors plus 
saturee par son substrat. Ainsi pourraient s’expliquer certaines variations regionalesz9 
des baisses de NA cerebrale observees aprbs PCPA chez ces animaux. 

La diminution de NA aprts PCPA + 5HTP peut s’expliquer par 2 mecanismes. 
I1 n’est pas exclu qu’une fraction du 5HTP exogbne soit Bgalement captee et decar- 
boxylee soit dans les cellules endotheliales soit dans d’autres neurones, en particulier 
les neurones catCcholaminergiques;36 en effet, la 5HTP et la DOPA decarboxylase 
sont peutdtre des enzymes a activite identique vis-a-vis de ces deux substrats.37-39 
Toutefois, il est peu vraisemblable que les faibles doses de 5HTP utilisees presente- 
ment puissent deplacer la NA de ses vtsicules de stockage comme c’est le cas aprb 
inhibition peripherique de la DOPA decarboxylase et utilisation de fortes doses 
de 5HTP.40 Par contre, la diminution leg&e mais significative de la NA observee 
aprb 5HTP semblerait done plutot relever d’un mecanisme d’activation neuronale, 
secondaire a la remise en jeu des neurones serotoninergiques, se traduisant par une 
utilisation accClCrCe de la NA comme le suggerent les taux de SP importants et super- 
ieurs a ceux des temoins. Cette hypothbe est BtayCe par des arguments neurophysio- 
logiques et neuropharmacologiques qui impliquent les systemes catecholaminergiques 
dans les mtcanismes du SP, tandis que le SL et les &apes preparatoires du SP depen- 
draient de mecanismes sCrotoninergiques.26 

Acides amin& pr6curseurs. Les baisses de TRP et de TYR ttlencephaliques confir- 
ment celles Bgalement signalees au niveau du cerveau total de rat aprbs PCPA.41 
La mtconnaissance de la valeur relative des differents compartiments metaboliques 
ne nous autorise pas a interpreter la diminution du precurseur de la 5HT comme 
pouvant etre un mecanisme de controle en retour des concentrations intracellulaires 
de TRP par les variations de synthese de la 5HT.42 11 semble plutot s’agir d’un 
mecanisme d’inhibition des systemes de transport43.44 du TRP, soit au niveau de la 
barribre hemoencephalique, soit au niveau membranaire par competition avec la 
phenylalanine dont les concentrations intracerebrales augmentent dans des propor- 
tions importantes, avec un maximum aux environs de 48 hr aprts PCPA.45 La baisse 
de TYR releve vraisemblablement soit du mdme mecanisme soit de la diminution de 
la TYR plasmatique circulante resultant de l’inhibition marquee de la phenylalanine 
hydroxylase hepatique par la PCPA.30 

Prottines 

La demonstration de l’intervention des proteines cerebrales dans des processus 
fonctionnels se heurte a des difficult& majeures : 



Control PCPA PC PA 
5-H+TP 

FIG. 5. Electrophor~~a~es des protkines acides (pH 8,s) de la fraction cytosoluble du tklenc&phale 
de chat. Les 3 groupes d’animaux correspondant aux 3 types de gels sont identiques B ceux du 

Tableau 1. La quantitk de protkines dCposQ sur chaque gel est d’environ 100 pg. 

B.P.--;faciH& page 3086 
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FIG. 7. Profils radioactifs obtenus aprks skparation klectrophorktique sur gel de polyacrylamide des 
prot6ines acides (pH 8,9) de la fraction cytosoluble du t6lenckphale de chat. Les 3 groupes d’animaux 
correspondant aux 3 co&es radioactives sont identiques A ceux du Tableau 1. L’kchelle de chaque- 
courbe est arbitrairement d&&e pour plus de clart6. Les fl&hes indiquent le positionnement de la 

fraction prot8que sujette & variation. 

(a) I’h6ttrog6n6it6 metabolique qualitative et quantitative des proteines du SNC 
au niveau regional, 46 cellulaire4’ et subcellulaire.48 Ainsi chez le chat, nous apportons 
un exemple de cette hCtCrog6n6it6, puisque pour chaque structure cerebrale analysde 
les proteines solubles acides de la fraction cytoplasmique non particulaire sont 
caracterisees par un profil electrophoretique different. 

(b) l’absence de proteines specifiques connues appartenant a un systeme organist 
de neurones. 

(c) la meconnaissance des compartiments mCtaboliques4g tissulaires du/ou des 
precurseurs isotopiques utilids comme marqueurs des proteines. 

(d) le melange dans une structure cerebrale donnee de plusieurs categories de 
proteines les unes par exemple &ant synthttisees in situ, tandis que d’autres sont 
transportees par le flot axonalSo a partir de perikarya qui peuvent btre fort 
Cloignes de leurs terminaisons nerveuses. 

La PCPA est un inhibiteur puissant de plusieurs proteines enzymatiques (phenyla- 
lanine hydroxylase, 3o tryptophane hydroxylase,45 pyruvate kinase).51 En revanche, 
dans nos conditions experimentales et en accord avec des travaux prectdentss2 cette 
drogue ne modifie pas les capacites de synthbe globale des proteines cerebrales chez 
le chat. Le seul effet indirect de la PCPA sur le mttabolisme des proteines pourrait 
dtre une leg&-e inhibition de la capture intracerebrale de certains amino acides, le 
mecanisme de cette inhibition se situant au niveau des systemes transporteurs com- 
muns du groupe de la phenylalanine comme il a et6 discute dans le paragraphe 
precedent. 
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FIG. 6. Chat temoin: comparaison entre les profils radioactifs et densitometriques obtenus apres 
separation Blectrophoretique sur gel de polyacryiamide des proteines acides (pH 8,9) de la fraction 
cytosoluble du teiencephale. La courbe radioactive est obtenue par le comptage de tranches (500 pm) 
de deux gels aditionnb. La quantite de proteines depos&z sur chaque gel est de 300 rg environ. 

O.D., densite optique. 
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La relation lintaire positive au niveau du telencephale entre le taux de sommeil et 
le degre de synthbe proteique peut done &tre interpretee comme &ant specifique en 
raison de l’absence d’effet pharmacologique de la PCPA ou du SHTP. Cette corrb 
lation n’est trouvee cependant que chez les animaux du groupe PCPA + SHTP. 
L’examen des rtsultats neurophysiologiques permet d’apporter une tentative d’explica- 
tion: la ltre rksulte de l’inhibition marquee du SP pendant la l&e heure qui suit 
l’injection intraventriculaire et qui affecte surtout les animaux temoins, ceux du 
groupe precedent ayant en effet une propension plus grande a recuperer du fait de 
leur privation de sommeil pharmacologique. Le stress associe 9 l’injection intraventri- 
culaire elle-mCme est responsable de l’inhibition de sommeil et a deja et6 discute 
chez le rat.53 Or, cette inhibition survient precisement pendant I’heure ou a lieu 
l’incorporation maximum des amino acides dans les prot6ines,s4 ce qui tend par 
consequent a minimiser les effets fonctionnels recherches. La 2e explication tient a 
I’existence d’un gradient de penetration tissulaire des amino acides 9 partir du 
LCR.ss~s6 La synthbse prottique restant localisee B quelques mm de tissu avoisinant 
les ventricules, les processus metaboliques fonctionnels survenant a distance risquent 
d’Ctre masques. La diminution du phenomene fonctionnel pendant la synthtse des 
proteines et l’inhomogCnCit6 de marquage des structures associee a la grande stabilitt 
du metabolisme proteique peuvent expliquer les difficult& rencontrees a obtenir des 
rtsultats significatifs. 

Le fractionnement Blectrophoretique ulterieur des proteines solubles du ttlend- 
phale a permis de visualiser une fraction proteique marquee, localisee dans la zone 
des proteines a poids moleculaire ClevC, dont les variations de synthese semblent 
dependre du niveau de vigilance des 3 groupes de chats. Cette bande n’est pas un 
arttfact dfi aux lipides car ceux-ci migrent en general dans ce systeme en avant de 
la zone des proteines a poids mokulaire leger. Enfin, le pourcentage d’amino acides 
cetogbnes (leucine) present dans le melange d’isotopes utilises est trop faible pour 
rep&enter un niveau de marquage lipidique decelable. Cette bande pourrait done 
correspondre a l’expression d’un phenomene fonctionnel cellulaire. A cet Cgard il a 
Cte montre recemment que le profil de synthbse d’ARN a haut poids moltculaire 
variait selon l’etat d’activitt tlectrique du cortex. s7 11 est encore difficile a present de 
dtfinir une relation causale entre synthbse proteique specifique et niveau de vigilance 
ou bien concentration presynaptique de monoamines. La 5HT toutefois semble 
devoir &tre exclue car plusieurs resultats concordants montrent que cette amine a 
plutot un role inhibiteur vis-a-vis de la synthbe proteique.s8*sg La NA en revanche 
stimulerait l’incorporation de 32P dans les phospholipides cCrCbraux.60*61 11 nous 
semble done plus logique de supposer que le mise en jeu d’une subpopulation parti- 
culiere de proteines de la classe des prottolipides soit Me a l’augmentation de l’activite 
des neurones corticaux pendant le SP. Le role Cventuel et la nature enzymatique ou 
structurale des espkes macromoleculaires contenues dans la bande proteique isolte 
restent a Clucider. 
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R&nn&Les &tats de vigilance et le metabolisme central des monoamines et des 
proteines ont et6 &dies 6 hr apr&s administration intraperitonble de oL-5-hydroxy- 
tryptophane (5 mg/kg) 21 des chats trait&s 48 hr auparavant avec de lap-chloroph&yla- 
lanine (408 mg/kg). La p-chlorophenylalanine seule provoque un Ctat d’insomnie et, 
dans le t6le&phale, une diminution importante des concentrations endogenes de 
5HT et d’acide 5-hvdroxvindoleacetiaue sans variation de Noradrenaline. L’iniection 
seeondaire de 5-hyd;oxyt&ptophane r&ablit unsommeil normal et entraine paralleiement 
une augmentation significative du metabolisme de la 5HT. La p-chlorophenylalanine et 
le 5-hydroxytryptophane ne modifient pas la biosynthese globale des proteines cerebrales 
mesun% par l’incorporation in viuo pendant 4 hr d’amino acides 14C inject&s par voie 
intraventriculaire. 11 existe cependant une bonne correlation entre les &tats de sommeil 
et la capacite de synthese proteique au niveau du tble&phale. L’analyse&ctrophor&i- 
que sur gel de polyacrylamide des proteines solubles de cette structure suggere la 
presence dun groupe de proteines acides a poids moleculaire &eve dont la synthesepour- 
rait etre stimulee pendant le sommeil. La possibilitb d’interrelations sommeil-amines- 
proteines est discutee a ce propos. 


