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Abstract Transport of tryptophan (Trp) and tyrosinc (Tyr} across synaptosomal mem-
branes was studied in vitro after administration of reserpine or monoaminc oxydase inhibi-
tor (IMAO). A long-lasting stimulation of the high and low affinity uptake of the two
aminoacids was observed in diffcrent brain structures. Moreover, no direct cffect of these
drugs was obscrved in vitro. Kinctic study of the high affinity systems showed different
mechanisms of regulation for Trp and Tyr uptake after reserpine administration. According
to these results the increase of cerebral amounts of Trp and Tyr after reserpine or IMAO
trecatment previously described could be induced by a stimulation of transport of these
aminoacids by central nerve endings. However, mechanism or inducing factors of these
regulations remain unknown.

INTRODUCTION

DES TRAVAUX récents ont démontre que 'administration de réserpine ou d’un inhibi-
teur de la monoamine oxydase (MAQ) entraine chez le rat une augmentation dcs
concentrations tissulaires du tryptophane (Trp) et de la tyrosine (Tyr) cérébrale.'+?
Si de multiples mécanismes peuvent étre la cause de ce phénomeéne,'>~° il est poss-
ible d’envisager une stimulation des processus de transport actif qui contrélent les
concentrations de ces deux acides aminés au niveau des terminaisons nerveusecs cen-
trales. Un tel transport a déja été étudié sur des préparations purifiées de synapto-
somes isolés a partir du cerveau dc rat.>7 '! Il est donc intéressant d’examiner la
possibilité de la mise en jeu in vivo, sous I'action de ces deux drogues, de mécanismes
membranaires modifiant les concentrations intraneuronales du Trp et de la Tyr.

Le présent travail consiste en une étude des variations de la vitesse de transport
du Trp ou de la Tyr, réalisée in vitro sur des fractions de synaptosomes provenant
de différentes structures du cerveau de rats traités in vivo par la réserpine ou un
IMAO.

MATERIEL ET METHODES
Solutions utilisées. Le-L-(méthyléne !*C) tryptophane (Trp) (46-58 mCi/mM) ct la
L-(**C) tyrosine (Tyr) (10 mCi/mM) (The Radiochemical Center, Amersham) sont
utilisés apres dissolution dans un volume approprié du milieu d’incubation. Les con-
centrations de ces deux acides aminés sont parfois ajustées avec du L-Trp ct de la
L-Tyr non radioactifs (Calbiochem). Le sulfate de phenelzine (10 mg/kg) (Labora-
toircs Substancia, Suresnes, France), la réserpine (1012 mg/kg) (Serpasil CIBA) ct
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la nialamide (500 mg/kg, Pfizer) sont injectés en solution dans 1 mi de sérum physio-
logique par voic intra-péritonéale ou sont dissous dans un volume approprié du
milicu d’incubation.

Préparation des tissus. Ces expériences sont réalisées sur des rats mdles de souche
OFA pesant 200 a 250 g. Les animaux sont placés par groupe de cing a 10 dans des
cages métalliques et regoivent eau et nourriture ad lib. La température ambiante est
de 24 + 1°, les conditions d’éclairement sont de 12 hr d’obscurité et de 12 hr de
lumicre.

Tous les animaux sont sacrifiés par décapitation a 10 hr. Leur cerveau immédiate-
ment prélevé est disséqué a 4° en différentes structures (bulbe, pont, mésencéphale,
hypothalamus, thalamus, hippocampe, cortex et noyau caudé).!?

A partir de chaque structure ou a partir de 3-5 structures rassemblées, une fraction
de synaptosomes est préparee par centrifugation sur gradient de densité de sacchar-
ose.”

Apres son isolement, la fraction synaptosomale est mise en suspension dans un
milieu physiologique 4 4° et a pH 7,4 contenant NaCl 0,12 M; KCl: 2,4 mM; CaCl,,
2H,0: 1,1 mM; MgCl, 6H,0: 0,83 mM; KH,PO,: 0,5 mM; Na,S0,: 0,51 mM;
acide ascorbique: 0,56 mM ; glucose: 5,35 mM ; NaHCOQO;: 0,03 mM pour 1 litre d’eau
bi-distillée. Ce milieu est saturé d'O, -CO, (964 v/v).

Un mélange de 500 ul de cette suspension et d'un égal volume de la solution phy-
siologique contenant, éventuellement la réserpine ou 'IMAQO est préincubé une
minute a 37°.

Apreés addition de 50 ul de milieu contenant le Trp '*C ou la Tyr '#C, les synapto-
somes sont incubés | min et séparés du milieu par filtration sur filtres Millipore d’une
porosité de 0,65 um.” Les filtres sont lavés par deux fois 2 ml de la solution physiolo-
gique a 2°. La radioactivité des filtres est déterminée par scintillation liquide.” Les
blancs sont réalisés en mesurant la diffusion du Trp ou de la Tyr dans des €chantil-
lons identiques incubés a 2°.

La détermination du taux de protéines s’effectue par fluorimétric sur des quantités
aliquotes de la suspension de synaptosomes.'?

Une analyse chromatographique réalisée a partir des filtres aprés extraction dans
un mélange méthanol, HCI 0,1 N (95-5 v/v)'* montre que plus de 90 pour cent de
la radioactivité mesurée correspond cffectivement au Trp ou a la Tyr.

Les concentrations tissulaires de Trp endogéne sont déterminées par spectrofluori-
métric aprés séparation sur une colonne de Dowex (AG 50 X, )!*1°

RESULTATS

(1) Variation régionale du transport synaptosomal du tryptophane et de la tyro-
sine. Le Tableau | exprime les résultats obtenus cn mesurant la capture du trypto-
phane et de la tyrosine pour des concentrations extracellulaires initiales de 4 x 107°
M/1. dans des fractions particulées provenant des différentes régions du cerveau. Des
variations régionales peuvent étre mises en évidence entre des structures a capacité
de capture plus intense (thalamus, hypothalamus, hippocampe, mésencéphale, noyau
caudé) et des structures a capacité plus faible (cortex, pont, bulbe). Les variations de
capture d'une structure a I'autre sont pratiquement paralleles pour les deux acides
aminés.
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TABLEAU 1. VARIATIONS REGIONALES DE LA VITESSE DE TRANSPORT SYNAPTOSOMAL DU

Trp ET DE LA Tyr CEREBRALE

Tryptophane Tyrosine
Caudé 0,11 + 001 (52) 0,091 + 007 (52)
Hypothalamus 0.126 + 0,008 (48) 0,095 + 0.007 (44)
Bulbe-Pont 0,059 + 0,002 (28) 0.051 + 0,004 (28)
Mésencéphale 0.101 = 0.005(32) 0,093 + 0.009 (36)
Hippocampe 0.129 + 0.008 (24) 0,139 + 0.009 (16)
Thalamus 0.14 + 004 (8) 0.15 +0.03 (8)
Cortex 0.074 + 0.009 (12) 011 =001 @)

La vitesse de capture est mesurce in vitro sur les synaptosomes provenant de diffeér-
entes structures cérébrales. La concentration moyenne extracellulaire initiale des
deux aminoacidesestde 4 x 10 © M/l Les résultats sont exprimés en nmoles d'acide
aminé captées par mg de protéines et par minute d'incubation + S.E. de la moyenne
(SEM). Les chifires entre parenthéses indiquent le nombre de mesures.

(2) Activation de la capture synaptosomale du tryptophane et de la tyrosine apres
administration de réserpine. Une étude de la capture de ces deux aminoacides cst
réalisée | hr 30 min aprés administration de réserpine (10 a 12 mg/kg i.p.) sur des
fractions particulées contenant les synaptosomes de deux structures cérébrales
(noyau caudé et mésencéphalc) (Tablecau 2). Dans ces conditions, unc augmentation
significative des concentrations de Trp endogenc est observée dans les deux struc-
tures étudiées (+22 et + 39 pour-cent respectivement). Au niveau du noyau caudé
on observe une activation simultanée (+ 36 et + 21 pour-cent) de la vitesse de trans-
port du Trp et de la Tyr mesurées in vitro pour des concentrations extracellulaires
initiales respectives de 0.6 x 107 % et 3 x 10~° M/l (Tableau 2).

TABLEAU 2. VARIATION DE LA VITESSE DE CAPTURE SYNAPTOSOMALE DU Trp T DE 1A Tyr 1 hr 30 min aPRES
ADMINISTRATION DE LA RESERPINE

Vitesse de capture du Vitesse de capture de

Trp (nM/mg de pr./min) la Tyr (nM/mg de pr./min) Concentration
— tissulaire
A B A B du Trp (ug/g)
Noyau caudé
Gr 1 100 = 3 100 + 4 100 + 3 100 + 6 100 =3
0,123) (0,80) (0.43) (1.10) (6.43)
Gr2 136 + 4* 145 + 8* 121 + 3* 140 + S* 122 + 7+
Mésencéphale
Grl 100 + 2 100 + 3 100 + 2
0.12) (0,35) (5.0)
Gr2 112 + 2% 100 + 2 139 + 4*

Les animaux sont sacrifiés 1 hr 30 min apreés unc injection intrapéritonéalc de sérum physiologique
(Groupe 1) ou de réserpine (10 a 12 mg/kg) (Groupe 2). Apres isolement d'une fraction synaptosomale
purifice, les vitesses de capturc sont mesurées in vitro pour des concentrations respectives de Trp et de
Tyrde 6 x 10" et 3 x 107° M/l (colonne A). La colonne B correspond aux résultats obtenus lorsque
la concentration extracellulaire initiale des deux aminoacides est respectivement de 2.5 x 10 % et
1 x 107% M/ Les résultats sont exprimés en pourcentage de la valeur moyenne déterminée dans le
groupe témoin correspondant + SEM. Les chiffres entre parenthéses indiquent la valeur moyennc de la
vitesse de capture mesurée dans le groupe témoin et exprimée en nM/mg de protéines/min. Chaque valeur
correspond a la moyenne de 4-8 échantillons.

* P <001

t P < 0.05.

Bp. 233 -H
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Une augmentation de la capture du Trp (+45 pour-cent) et de la Tyr (+40 pour-
cent) est également mise en €vidence pour des concentrations de ces deux acides
aminés de 2,5 x 10" % et 1 x 10 * M/L. (Fig. 2b), c’est-a-dire dans des conditions
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TABLEAU 3. TRANSPORT SYNAPTOSOMAL DU Trp ET DE LA Tyr MESURE 24 hr APRES
ADMINISTRATION DE RESERPINE

Vitesse de capture Vitesse de capture
du Trp de la Tyr
(nM/mg de pr./min) (nM/mg de pr./min)
Noyau caudé
Grl 100 + 1 100 + 2
0,110) (0.100)
Gr2 122 = 7* 128 + 4%
Mésencéphale
Grl 100 + 4 100 + 3
(0,101) (0,100)
Gr2 98 + 3 96 + 3

Vingt-quatre heures apres une injection intra-péritonéale de sérum physiologique
(Gr 1) ou de réserpine (10-12 mg/kg) (Gr 2), les rats sont sacrifiés et la vitesse de
transport synaptosomal du Trp et de la Tyr est mesurée in vitro pour des con-
centrations extracellulaires initiales respectives de 4 x 107% et 6 x 107 M/l Les
résultats sont exprimés de la méme maniére que pour le Tableau 2. Chaque chiffre
représente la moyenne de 13-24 échantillons.

*P <005

t P <001

expérimentales ou le systeme de capture présente une basse affinité.

Au niveau du mésencéphale une élévation légere mais significative de la vitesse de
capture du Trp est également observée (+ 12 pour-cent P < 0,05) (Tableau 2A).

Une étude identique réalisée 24 hr aprés 'administration de la drogue révele égale-
ment une stimulation de la capture du Trp et de la Tyr par les synaptosomes pro-
venant du noyau caudeé (+ 22 et + 28 pour-cent respectivement). Par contre, aucune

augmentation ne s’observe au niveau mésencéphalique (Tableau 3).

Quand les synaptosomes provenant du noyau caud¢ sont incubés in vitro en pré-
sence de réserpine (5 x 10~ ° M/1.) aucune variation significative du transport du Trp

et de la Tyr n’est observée (Tableau 4).

TABLEAU 4. EFFET DE LA RESERPINE, in vitro, SUR LE TRANSPORT DU Trp
ET DE LA Tyr PAR LES SYNAPTOSOMES ISOLES DU NOYAU CAUDE

Vitesse de capture
(nM/mg de pr./min)

Trp Tyr
Solution
Physiologique 100 + 4 100 + 3
(0,102) (0,092)
Réserpine 92 + 4 92 + 6

Le transport du Trp et de la Tyr est mesuré en I'absence (solution
physiologique) ou en présence de réserpine (5 x 10™° M/1.). Les con-
centrations de Trp ct de Tyr sont de 3 x 10~ ® M/L Lecs résultats sont
exprimés de la méme maniére que pour le Tableau 2. Chaque valeur

est la moyenne de huit échantillons.
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TABLEAU 5. EFFET DE L’ADMINISTRATION DE PHENELZINE SUR LA VITESSE DE TRANSPORT SYNAPTOSOMAL DU
Trp ET DE LA Tyr

Vitesse de capture du Trp
(nM/mg de pr./min)

Vitesse dc capture de la Tyr
(nM/mg de pr./min)

A B A B
Noyau caudé
Grl 100 + 1 100 + 2
0,110) (0.105)
Gr2 122 + 4* 132 + 5%
Mésencéphale
Gr 100 + | 100 + 6 100 + 1 100 + 2
{0,101) (5.4) (0.110) (1,01)
Gr2 130 + 5t 132 + 14 134 + 5% 122 + 6*
Bulbe-Pont
Gri 100 + 2 100 £ 2
0,060) (0,065)
Gr2 129 + 3t
Hypothalamus
Grl 100 + 2 100 + 3
(0,130) (0,120)
Gr2 107 + 4 120 + 3*

Deux injections intrapéritonéales de sérum physiologique (Gr 1) ou de Phénelzine (10 mg/kg) (Gr 2)
sont cffectuces 24 et 18 hr avant le sacrifice. Les résultats sont exprimés de la méme maniére que pour
le Tableau 2. La colonne A correspond aux résultats obtenus pour des concentrations extracellulaires res-
pectives de Trpet de Tyr de 4 x 107 % et 6 x 10~ ° M/L. Les résultats de la colonne B sont mesurés pour
des concentrations respectives de 2 x 1073 et | x 107 * M/1. Chaque chiffre représente la moyenne de
15-24 échantillons.

* P < 0,08

t P < 00l.

(3) Augmentation du transport synaptosomal du tryptophane et de la tyrosine apres
inhibition des monoamines oxydases. Aprés administration de phenelzine (10 mg/kg
1.p. 24 hr et 17 hr avant le sacrifice), une augmentation simultanée du transport du
Trp ct de la Tyr est mesurée in vitro au niveau du noyau caudé, du mésencéphale,

TABLEAU 6. EFFET DE L'ADMINISTRATION DE NIALAMIDE SUR LA VITESSE
DE TRANSPORT DU Trp ot DE LA Tyr PAR LES SYNAPTOSOMES ISOLES DU
MESENCEPHALE

Vitesse de capture
(nM/mg de pr./min)

Trp Tyr
Grl 100 + 5 100 + 2

(0,14) (0,20)
Gr2 143 + 6* 130 + 4%

Les animaux sont sacrifiés 18 hr aprés I'injection intrapéritoncale de
sérum physiologique (Gr 1) ou de nialamide (500 mg/kg; Gr 2). La
vitesse de transport synaptosomal est mesurée pour des concentrations
respectives de Trp et de Tyr de 7,2 x 107 et 1,6 x 1073 M/L. Les
résultats sont exprimés de la méme fagon qu’en Tableau 2. Chaque
valeur est la moyenne de cinq échantillons.

* P <001

P < 005.
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et du bulbe pont pour des concentrations extracellulaires initiales de Trp ct de Tyr
de 4 x 107%et 6 x 107° M/L. Au niveau de I’hypothalamus scule la capture de la
Tyr est augmentée de fagon significative (Tableau 5A),

Au niveau du mésencéphale, un effet identique est observé pour des concentrations
du Trpetdela Tyrde2 x 1073 et 1 x 10~* M/1 (Tablecau 5B), pour lesquelles les
systémes de capturc présentent une basse affinité. Dans cette méme structure, il
existe une stimulation analogue des processus de transport 18 hr aprés I'injection i.p.
de 500 mg/kg de nialamide (Tableau 6).

Lorsque la phénelzine est dissoute directement dans le milieu d'incubation (10~
M/1.) aucune stimulation de la capture n’est observée (Tableau 7).

(4) Variations des caracteristiques cinetiques du transport du Tryptophane et de la
tyrosine apreés administration de réserpine et de phenelzine. Au niveau du noyau
caudé, pour des concentrations initiales de Trp comprises entre 0,23 et 1,2 x 1075
M/L,, la capture synaptosomale procéde d’un systéme 4 haute affinité caractérisé par
1 k,, apparent de 2 x 107° M/l. et 1 Vm de 30 nM/mg de protéines/hr. 1 hr 30 min
aprés administration de réserpine, I'affinité du systéme augmente (P < 0,02) sans vari-
ation significative de la vitesses maximum (Fig. 1a).

Dans les mémes conditions expérimentales, la capture de la tyrosine résulte égale-
ment d’un systéme a haute affinité (k,, = 4,6 x 107° M/L.). Le traitement par la réser-
pine induit une augmentation de la vitesse maximum (P < 0,05), alors que I'affinité
du systeme est peu modifiée (Fig. 1b).

Au niveau du mésencéphale et pour des concentrations voisines en aminoacides
les systémes de capture du Trp et de la Tyr présentent une haute affinité (Fig. 2
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FiG. 1. Une heure 30 min aprés administration intrapéritonéale de sérum physiologique (Groupe témoin
1) ou de réserpine (10 mg/kg) (Groupe témoin 2). les animaux sont sacrifiés ct leur noyau caudé rapidement
disséqués. L'analyse des cinétiques de capture du Trp (a) ct de la Tyr (b) est réalis€c pour des con-
centrations extracellulaires initiales inférieurs @ 5 x 1075 M/L Les vitesses de capture sont exprimées
en nmoles de substrat captées par mg de protéine dans la fraction incubée et par heure. Les concentrations
de substratssont donnéesen M/1. x 1075, Lesrésultats sont portésen coordonnées de Lineweaver ct Burck.
La détermination statistique des parametres cinétiques de la fonction hyperbolique ¢ = f(s) st réalisée
par itérations successive par la méthode des moindres carrés selon les procédés décrits par Clealand*! et
Aivazian.*? La comparaison decs paramétres cinétiques entre les deux situations expcrimentales I et 11 est
cffectuée a I'aide d’un test ¢ de “Student”. Chaque point représente la moyenne de cinq déterminations.
Les chiffres inscrits dans chaque tableau représentent les valeurs moyennes de ces parametres cinétiques +
I'écarttype.
*P <005:+P <002; P <0.00L.
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TABLEAU 7. EFFET DE LA PHENELZINE in vitro SUR LA CAPTURE DU Trp £1 DE 1A Tyr
PAR LES SYNAPTOSOMES

Vitesse de capture

Trp Tyr
Noyau caudé
Solution physiologique 100 + 4 100 = 5
0,11) 091)
Phénélzine 94 + 4 95 -~ §
Mésencéphale
Solution physiologique 100 + 4 100 + 4
(0.101) (093)
Phénélzine 9+ 95 + 4
Bulbe-Pont
Solution physiologique 100 + 4
(0,59)
Phénélzine 106 + 2
Hypothalamus
Solution physiologique 100 + 5
(0,125)
Phénélzine 95 + 2

Le transport du Trp et de la Tyr est mesuré en I'absence (solution physiologique)
ou en présence de phénélzine (1 x 107 * M/L). Les concentrations de Trp et de Tyr
sontde4 x 107" M/L. L'expression des résultats est identique a le Tableau 2. Chaque

valeur cst la moyennc dc cing échantillons.
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a; ct by). Apreés administration de phénelzine (10 mg/kg 24 hr et 18 hr avant le sacri-
fice), les cinétiques de capture du Trp et de la Tyr sont également modifiées. En coor-
données de Lineweaver et Burk, les pentes des cinétiques du transport varient en effet
de fagon significative (p < 0,001)et la modification semble porter essentiellement dans
les deux cas sur une variation de la vitesse maximum (Fig. 2 a;; et by).
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FIG. 2. Vinqt-quatre et 17 hr aprés administration intrapéritonéale de sérum physiologique (Groupe
témoin 1) ou de phénélzine (10 mg/kg) (Groupe témoin 2), les animaux sont sacrifiés et leur mésencéphale
rapidement disséqué. L’analyse des cinétiques de capture du Trp (a) et de la Tyr (b) est réalisée pour
des concentrations extra-cellulaires initiales inférieures 4 5 x 10~% M/l. L’expression des résultats et les

calculs statistiques sont effectués de la méme maniére que pour la Fig. 1.
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DISCUSSION

Le transport synaptosomal du Trp®~'! et de la Tyr!'? cérébrale seffectue chez le
rat par I'intermédiaire de systemes enzymatiques présentant des affinités différentes.
Pour des concentrations extracellulaires initiales inférieures a 5 x 107° M/L,, les sys-
temes de transport du Trp et de la Tyr par les synaptosomes isolés du noyau caudé
et du mésencéphale présentent unc haute affinité. Dans ces conditions expérimen-
tales, des variations significatives de la vitesse de capture de ces deux amino-acides
sont observées entre différentes régions cérébrales. Cependant, aucune corrélation
directe ne peut étre établic ni avec les modifications des concentrations endogénes
du Trp ou de la Tyr qui, chez le rat.'®!” comme chez le chat'®!? varient peu d’une
structure a l'autre, ni avec la densité plus ou moins grande de terminaisons nerveuses
monoaminergiques de ces structures.'”'°=23 Finalement, le cortex mis & part, ces
variations régionales sont paralleles pour les deux acides aminés.

In vitro, la réserpine n’a aucun effet direct sur le transport synaptosomal du Trp ou
de la Tyr. Par contre, 'administration in vive de cette drogue entraine au niveau du
noyau caudé une activation du systeéme de capture du Trp et de la Tyr mesurée in
vitro sur une préparation synaptosomale purifiée. Cette stimulation du transport
membranaire constitue vraisemblablement 'un des mécanismes responsables de
laugmentation des concentrations tissulaires du Trp et de la Tyr déja observée
aprés administration de cette drogue.'* Il s’agit d’une régulation de longue durée qui
persiste 24 hr aprés I'injection.

Il faut remarquer que ce phénoméne n’apparait pas de fagon évidente au niveau
de mésencéphale ou une augmentation significative des concentrations tissulaires du
Trp est cependant mesurée. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ce phénomene.
La régulation mise en jeu pourrait étre spécifique du noyau caudé; cependant | hr
30 min apres l'injection une augmentation faible mais significative du transport du
Trp peut étre mise en évidence au niveau mésencéphalique. Il est également possible
d’envisager cette stimulation du transport comme une conséquence directe de I'acti-
vation de la synthése de la S HT et des CA qui résulte de I'action réserpinique.?*?*
De nombreux résultats ont en effet montré 'augmentation fréquente des con-
centrations tissulaires cérébrales du Trp dans des conditions expérimentales ou la
synthése de la 5 HT est stimulée par des facteurs pharmacologiques'*!” ou physiolo-
giques.2® 2° Dans ce cas, la diminution de I'effet membranaire au niveau de mésencé-
phale in vitro pourrait s'expliquer par ’action de facteurs non spécifiques liés aux
processus de purification des synaptosomes. La persistance d’un effet au niveau du
striatum résulterait de la plus forte densité de cette structure en terminales aminer-
giques.

Une inhibition pharmacologique spécifique du systéme de capture & haute affinité
du Trp a été démontrée récemment chez le rat.'! Dans nos conditions expérimentales
cependant, les phénomeénes de régulation mis en jeu aprés administration de réser-
pine affectent ¢galement les systemes de haute et basse affinité responsables du trans-
port du Trp et de la Tyr.

Il est démontré que le Trp et la Tyr sont des inhibiteurs competitifs réciproques
de leur propre systéme de capture Ceci laisse supposer I'existence d'un méme systeme
de transport pour ces deux aminoacides. L’analyse des caractéristiques cinétiques des
systemes a haute affinit¢ démontre cependant la mise en jeu, apres réserpine, de
modifications cinétiques différentes pour le Trp et la Tyr (Fig. 1). Ceci permet d’envi-
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sager I'existence de sites régulateurs spécifiques au niveau des systemes de transport
de ces deux acides aminés. Une observation analogue a dé¢ja été faite au niveau du
mésencéphale lors de I'étude de l'inhibition de ces deux systémes de capture par la
chlorimipramine.3°

L’inhibition de 'activit¢ MAO par la phénelzine!*? le catron,* la tranylcypro-
mine?®! entraine également chez le rat une élévation des concentrations cérébrales du
Trp. Dans nos conditions expérimentales. 'administration in vivo de phénelzine est
suivie d’une activation des systemes a haute affinité responsables de la capture du
Trp et de la Tyr par les synaptosomes provenant de plusieurs structures cérébrales
étudiées. Les systémes de capture a basse affinité sont également activés (Tableau
5, colonne B). La mise en jeu de cette régulation apparait bien comme une consé-
quence de I'inhibition des MAQ intracérébrales in vivo, puisqu’une augmentation
similaire du processus de capture est observée 17 hr aprés I'injection d’un autre inhi-
biteur: la nialamide. D plus, la phénélzine dissoute directement dans le milieu d’incu-
bation ne présente aucune action sur les phénomenes de transport. Ceci confirme des
données récentes montrant I'absence d’effet de la phéniprazine, in vitro, sur la capture
membranaire du Trp.® Contrairement aux observations faites aprés réserpine, la
régulation mise en jeu semble affecter I'ensemble des structures étudiées. Elle intér-
esse les systemes de transport des deux acides aminés. Au niveau de ’hypothalamus
cependant, seule la capture de la tyrosine est augmentée de fagon significative.

L’analyse des cinétiques enzymatiques réalisée au niveau du mésencéphale sur les
systemes a haute affinité montre ici une modification analogue du transport du Trp
et de la Tyr, la variation significative des cinétiques de capture provenant d’une aug-
mentation de la vitesse maximale (Fig. 2).

Finalement, les variations des concentrations cérébrales du Trp et de la Tyr obser-
vées apres administration de réserpine ou d’'un IMAO s’interprétent facilement par
la mise en jeu, in vivo, au niveau des membranes synaptosomales d’'une activation
de la vitesse de transport de ces deux acides aminés,

La régulation qui s’établit sous réserpine pourrait représenter un facteur supple-
mentaire de I'activation de la synthése des monoamines®#25 dont le Trp et la Tyr
sont des précurseurs. Une telle hypothése ne se justifie pas aprés inhibition des MAO
puisque I'on sait qu’elle entraine une rétroaction négative sur la synthése des mono-
amines.* 32 Par contre, il pourrait s’agir de la stimulation des systémes de transport
par un phénoméne métabolique général mis en jeu sous inhibition des MAO. 1l a
été démontré en effet que le traitement par la pargyline entrainait une augmentation
transitoire et simultanée du taux de corticostéroides plasmatiques et de la vitesse
d’hydroxylation du Trp cérébral.?3 D’autres travaux ont montré I’influence des corti-
costéroides sur I'activité de la tryptophane hydroxylase cérébrale.>**3 De plus, I'ad-
ministration d’ACTH semble stimuler la synthése protéique au niveau du systéme
nerveux central.*® Un tel mécanisme pourrait expliquer une activation globale de la
vitesse maximum du transport des deux aminoacides au niveau des terminaisons ner-
veuses cérébrales,

Quoiqu’il en soit, la complexité anatomique et fonctionnelle des systémes aminer-
giques centraux, les multiples phénomeénes d'interrégulation de ces systémes entre
eux'’3738 et avec d’autres systémes de neurones®***° rend difficile 'établissement
d’une relation directe entre les phénoménes membranaires observés et des
mécanismes régulateurs spécifiques aux neurones monoaminergiques. La connais-
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sance des mécanismes controlant les concentrations intra-neuronales de leurs précur-
seurs reste cependant un des problemes fondamentaux de toute étude de la régula-
tion de la synthése de ces amines. Notre travail démontre que la modification phar-
macologique du métabolisme des monoamines entraine au niveau de plusiers struc-
tures céreébrales des modifications importantes et durables du transport mem-
branaire de leurs précurseurs qui peuvent étre miscs en évidence, in vitro, sur des frac-
tions particulées purifiées contenant les terminaisons nerveuscs.
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Résumé—Une études des systémes de transport & haute et basse affinité du Tryptophane
(Trp) et de la Tyrosine (Tyr) est réalisée in vitro sur des fractions purifiées de synaptosomes,
apres administration de réserpine ou d’un inhibiteur de la monoamine oxydase. Dans ces
conditions, une stimulation de longue durée des systemes de capture de ces deux acides
aminés est observée, au niveau de certaines structures cérébrales. La dissolution directe de
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ces drogucs dans le milieu d'incubation est sans effet sur la vitesse de transport. L’¢tude des
cinétiques de capture des systemes & haute affinité permet de mettre en évidence apreés réser-
pine des mécanismes de régulation différents au niveau dcs systemes de transport du Trp
et de la Tyr. Ces résultats permettent d’interpréter 'augmentation des concentrations ceéré-
brales du Trp et de la Tyr déja observées aprés 'administration de ces drogues par une
stimulation des processus membranaires du transport de ces acides aminés au niveau des
terminaisons nerveuscs centrales. Les mécanismes et les facteurs de mise en jeu de cette
stimulation restent cependent inconnus.

Ce travail a bénéficié de I'aide de 'ILN.S.E.RM. (Groupe U 52). du C.N.R.S. (L.A. N '162)
et de la D.R.ML.E. (Contrat 72-108).
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