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Abstract Transport of tryptophan (Trp) and tyrosine (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 different brain structures. Moreover. no direct effect of these 
drugs was observed in vitro. Kinetic study of the high affinity systems showed different 
mechanisms of regulation for Trp and Tyr uptake after reserpine administration. According 
to these results the increa~ of cerebral amounts of Trp and Tyr after reserpine or IMAO 
treatment previously described could be induced by a stimulation of transport of these 
aminoacids by central nerve endings. Howevcr, mechanism or inducing factors of thcse 
regulations remain unknown. 

I N T R O D U C T I O N  

DES TRAVAUX r~cents ont d~montr~ que l'administration de r~serpine ou d'un inhibi- 
teur de la monoamine oxydase (MAO) entra]ne chez le rat une augmentation des 
concentrations tissulaires du tryptophane (Trp) et de la tyrosine (Tyr) c6r~brale."z 
Si de multiples m6canismes peuvent 8tre la cause de ce ph~nom~ne, 1"3-6 il est poss- 
ible d'envisager une stimulation des processus de transport actif qui contr61ent les 
concentrations de ces deux acides amin6s au niveau des terminaisons nerveuses ccn- 
trales. Un tel transport a d~jh ~t~ 6tudi~ sur des preparations purifi~es de synapto- 
somes isol6s 'fi partir du cerveau de rat. 3,v ,1 I1 est done int6ressant d'examiner la 
possibilit~ de la mise enjeu in vivo, sous Faction de ces deux drogues, de m6canismes 
membranaires modifiant les concentrations intraneuronales du Trp et de la Tyr. 

Le pr6sent travail consiste en une ~tude des variations de la vitessc de transport 
du Trp ou de la Tyr, r~alis~e in vitro sur des fractions de synaptosomes provcnant 
de diff~rentes structures du cerveau de rats trait~s in vivo par la r6scrpine ou un 
IMAO. 

M A T E R I E L  ET MI=THODES 

Solutions utilisSes. Le-L-(m~thyl6ne t4C)tryptophane (Trp)(46-58 mCi/mM)et la 
L-(14C) tyrosine (Tyr) (10 mCi/mM) (The Radioehemical Center, Amersham) sont 
utilis~s apr~s dissolution dans un volume appropri~ du milieu d'ineubation. Les con- 
centrations de ces deux aeides amines sont parfois ajust6es avec du L-Trp ct de la 
L-Tyr non radioactifs (Calbiochem). Le sulfate de phenelzine (10 mg/kg) (Labora- 
toires Substancia, Suresnes, France), la r6serpine (t0-12 mg/kg) (Serpasil C1BA) et 
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la nialamide (500 mg/kg, Pfizer) sont injectes en solution dans 1 ml de s~rum physio- 
logique par voie intra-pdriton6ale ou sont dissous dans un volume appropri6 du 
milieu d'incubation. 

Pr@aration des tissus. Ces exp6riences sont r6alis6es sur des rats mfi.les de souche 
OFA pesant 200/a 250 g. Les animaux sont placds par groupe de cinq "2 10 dans des 
cages m6talliques et re~;oivent eau et nourriture ad lib. La temperature ambiante est 
de 24 + 1 °, les conditions d'~clairement sont de 12 hr d'obscurit~ et de 12 hr de 
lumibre. 

Tousles animaux sont sacrifi6s par d6capitation b. 10 hr. Leur cerveau imm6diate- 
ment pr61ev4 est diss6qud ',i 4 ° en diff4rentes structures (bulbe, pont, m6senc~phale, 
hypothalamus, thalamus, hippocampe, cortex et noyau caud6). 12 

A partir de chaque structure ou/~ partir de 3-5 structures rassembl6es, une fraction 
de synaptosomes est prdpar6e par centrifugation sur gradient de densit6 de sacchar- 
ose. 7 

Apr~s son isolement, la fraction synaptosomale est mise en suspension dans un 
milieu physiologique ~ 4 ° et a pH 7,4 contenant NaCi 0,12 M; KCl: 2,4 mM; CaCl2, 
2H20:1,1 mM; MgCI 2 6H20:0,83 mM; KH2PO,t: 0,5 mM; Na2SO4:0,51 mM; 
acide ascorbique: 0,56 mM ; glucose: 5,35 mM ; NaHCO3 : 0,03 mM pour 1 litre d'eau 
bi-distill6e. Ce milieu est saturd d ' O  2 - C O  2 ( 9 6 - 4  v/v).  

Un m61ange de 500/A de cette suspension et d'un 6gal volume de la solution phy- 
siologique contenant, dventuellement la r~serpine ou I'IMAO est prdincub6 une 
minute ~ 37 °. 

Apr~s addition de 50 jul de milieu contenant le Trp ~'*C ou la Tyr 1'*C, les synapto- 
seines sent incubus I min et s6pards du milieu par filtration sur filtres Millipore d'une 
porositd de 0,65/lm. 7 Les filtres sent lards par deux fois 2 ml de la solution physiolo- 
gique a 2 :. La radioactivit~ des filtres est d6termin~e par scintillation liquide. 7 Les 
blancs sent r6alis4s en mesurant la diffusion du Trp ou de la Tyr dans des ~chantil- 
Ions identiques incub6s ",i 2 °. 

La d6termination du taux de prot6ines s'effectue par fluorim6trie sur des quantit6s 
aliquotes de la suspension de synaptosomes, ts 

Une analyse chromatographique rfialisde 'fi partir des filtres apr6s extraction dans 
un m41ange m4thanol, HCI 0,1 N (95-5 v/v) ~'* montre que plus de 90 pour cent de 
la radioactivit6 mesurde correspond effectivement au Trp ou/ t  la Tyr. 

Les concentrations tissulaires de Trp endog6ne sont dfitermindes par spectrofluori- 
metric apr6s separation sur une colonne de Dowex (AG 50 X,,} ~'~5 

RESULTATS 
(1) Variation rdgionale du transport synaptosomal du tryptophane et de la tyro- 

sine. Le Tableau 1 exprime les rdsultats obtenus en mesurant la capture du trypto- 
phane et de la tyrosine pour des concentrations extracellulaires initiales de 4 x 10-6 
M/1. dans des fractions particul6es provenant des diff6rentes r6gions du cerveau. Des 
variations r6gionales peuvent Otre mises en 4vidence entre des structures/~ capacit~ 
de capture plus intense (thalamus, hypothalamus, hippocampe, m6senc4phale, noyau 
caudO) et des structures ~. capacit6 plus faible (cortex, pont, bulbe). Les variations de 
capture d'une structure ",i l'autre sont pratiquement parall61es pour les deux acides 
aminds. 
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TABLEAU 1. VARIATIONS REGIONALES I)E LA VITESSE DE TRANSPORT SYNAPIOSOMAL 1)t! 

Trp ET Dr- LA Tyr CEREBRALE 

Tryptophanc Tyrosine 

Caud6 0,11 + 0,01 (52) 0,091 + 0,07 (52) 
Hypotha lamus  0,126 + 0,008 (48} 0,095 ± 0,007 (44) 
Bulbe-Pont 0,059 ± 0.002 (28) 0.051 ± 0,004 (28) 
M~senc6phale 0,101 ___ 0,005 (32) 0,093 ± 0.f~99 (36) 
Hippocampe 0,129 _ 0.008 (24) 0,139 + 0.009 (16) 
Tha lamus  0,14 _+ 0.04 (8) 0.15 + 0,03 (81 
Cortex 0.074 ± 0.009(12) 0,11 = 0.01 (4) 

La vitcsse de capture est mesurde in ritro sur lcs synaptosomcs provcnant de differ- 
entes structures c~r6brales. La concentration moycnne cxtracellulaire initiale des 
dcux aminoacides est dc 4 × 10 ~' M/I. Les rdsultats sont exprim6s cn nmolcs d'acide 
amin6capt6es  par mg dc protcines et par minute d'incubation + S.E. de la moyennc 
(SEM). Les chiffres entre parenth/:ses indiquent lc nombrc de mcsures. 

(2) Activation de la capture synaptosomale du tryptophane et de la tyrosine aprbs 
administration de rbserpine. Une 6tude dc la capture de ces dcux aminoacides est 
rdalis6e I hr 30 min apr6s administration de r6serpine (10 b. 12 mg/kg i.p.) sur des 
fractions particul6es contenant les synaptosomes dc deux structures c6r6brales 
(noyau caud6 et m6senc6phalc) (Tableau 2). Dans cos conditions, uric augmentation 
significative des concentrations de Trp endog6nc est observ6e dans les deux struc- 
tures 6tudi6es (+22  et +39 pour-cent respectivement). Au nivcau du noyau caud6 
on observe une activation simultan6e (+  36 et + 21 pour-cent) de la vitesse de trans- 
port du Trp et de la Tyr mesur6es in vitro pour des concentrations extracellulaires 
initiales respectives de 0,6 × 10 -5 et 3 × 10 -5 M/I (Tableau 2). 

TABLEAU 2. VARIATION DE LA VI]'ESSE DE CAP'ItRE SYNAPI'OSOMALE 1)I" Trp I~T DE I.A Tyr 1 hr 30 rain APRES 
ADMINISTRATION DE LA RESERPINE 

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

Vites,~ de capture de 
la Tyr (nM,'mg de prYmin) 

A B A B 

Concentration 
tissulaire 

du Trp (/~g/g) 

Noyau caudd 
G r l  1 0 0 = 3  

(0,123) 
Gr 2 136 _+ 4* 

Mesencdphale 
Gr  1 100 + 2 

(0,12) 
G r 2  112 ___ 2f 

100 +_4 100 +_3 100 +_6 1 0 0 -  3 
(0,80 ~ (0,43) (1,10) (6,43) 

145 _+ 8* 121 _+ 3* 140 _ 5* 122 _+ 7"i" 

100 _+ 3 100 _ 2 
(0,35) (5,0) 

100 + 2 139 + 4 "  

Les animaux sont sacrifids 1 hr 30 min apr~s unc injection intrapdriton6ale de s~rum physiologique 
(Groupe 1)ou de r6serpinc (10 ",i 12 mg/kg) (Groupe 2). Aprbs isolement d 'une fraction synaptosomale 
purifide, les vitesses de capture sont mesur6es in vitro pour des concentrations rcspectives de Trp et de 
Tyr de 6 x 10 -~' et 3 x 10 -S M/I. (colonne A). La colonnc B correspond aux rdsultats obtenus lorsque 
la concentration cxtracellulaire initialc des dcux aminoacides est rcspectivement de 2,5 x 10 '~ ct 
1 x 10 -4  M/'I. Les r~sultats sont exprim~s en pourcentage de la valeur moyenne d6terminee dans le 
groupe tdmoin correspondant  + SEM. Les chiffres entre parenth6ses indiquent la valeur moyenne de la 
vitesse de capture mesur6e dans le groupe temoin et exprim6e en nM/mg de prot~ines/min. Chaque valeur 
correspond b. la moyenne de 4-8 ~chantillons. 

* P < 0,01. 
f P < 0.05. 

a.v. 23 3 -Iq 
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TABLEAU 3. TRANSPORT SYNAPTOSOMAL DU Trp ET I)E 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 caud6 
G r l  100+ 1 1 0 0 + 2  

(0,110) (0,100) 
Gr 2 122 -,- 7* 128 + 4? 

Mesenc8phale 
Gr 1 100 + 4 100+ 3 

(0,101) (0,100) 
Gr 2 98 _+ 3 96 _+ 3 

Vingt-quatre heures aprbs une injection intra-p6riton6ale de serum physiologique 
(Gr 1) ou de r6serpine (10-12 mg/kg) (Gr 2), les rats sont sacrifies et la vitesse de 
transport synaptosomal du Trp et de la Tyr est mesur6e in citro pour des con- 
centrations extracellulaires initiales respectives de 4 x 10 -6 et 6 × 10 -6 M/1. Los 
r6sultats sont exprim6s de la m~me manibre que pour le Tableau 2. Chaque chiffre 
repr6sente la moyenne de 13-24 6chantillons. 

* P < 0,05. 
f P  < 0,01. 

Une augmentation de la capture du Trp (+45 pour-cent) et de la Tyr (+40 pour- 
cent) est dgalement mise en dvidence pour des concentrations de ces deux acides 
amin6s de 2,5 x 10 -4 et 1 x 10 -4 M/1. (Fig. 2b), c'est-&-dire dans des conditions 
exp6rimentales ofa le systbme de capture pr6sente une basse aflinit& 

Au niveau du mdsenc6phale une 61dvation 16g~re mais significative de la vitesse de 
capture du Trp est 6galement observ~e (+ 12 pour-cent P < 0,05) (Tableau 2A). 

Une 6tude identique r6alis6e 24 hr apr~s l'administration de la drogue rdvble 6gale- 
ment une stimulation de la capture du Trp et de la Tyr par les synaptosomes pro- 
venant du noyau caud6 (+ 22 et + 28 pour-cent respectivement). Par contre, aucune 
augmentation ne s'observe au niveau mdsenc6phalique (Tableau 3). 

Quand les synaptosomes provenant du noyau caud6 sont incubes in vitro en pr6- 
sence de r6serpine (5 x 10- 5 M/1.) aucune variation significative du transport du Trp 
et de la Tyr n'est observ6e (Tableau 4). 

TABLEAU 4. EFFET I)E LA RI~SERPINE, in vitro, SUR LE TRANSPORT I)U Trp 
ET I)E LA Tyr PAR LES SYNAPTOSOMES ISOLES DU NOYAU CAUDI~ 

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

Trp Tyr 

Solution 
Physiologique 

Rdserpine 

1 0 0 + 4  1 0 0 + 3  
(0,102) (0,092) 
92 + 4 92 + 6 

Le transport du Trp et de la Tyr est mesur6 en l'absence (solution 
physiologique) ou en pr6sence de r~serpine (5 x 10-s M/I.). Les con- 
centrations de Trp et de Tyr sont de 3 x l0 -6 M/l. Les r6sultats sont 
exprim6s de la m~me mani~re que pour le T~ibleau 2. Chaque valeur 

est la moyenne de huit 6chantillons. 
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TABLEAU 5. EFFET I)E L'ADM]NISTRAT1ON 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 de capture de la Tyr 
(nM/mg de pr./min) 

A B A B 

Noyau caud,5 
Gr  1 100 ___ 1 

(OA 10) 
Gr 2 122 + 4* 

Mdsencdphalc 
Gr 1 100 _ 1 

(0A01) 
Gr  2 130 + 5t  

Bulbe-Pont 
Gr  1 100 + 2 

(0,060) 
G r 2  118 + 3 

Hypotha lamus  
Gr 1 100 + 2 

(0A30) 
Gr 2 107 +__ 4 

100_+2 
(0.105) 
132 _+ 5t  

1004 -6  1004-1 1 0 0 + 2  
(5,4) (0,110) (1,01) 

132 _+ I1 134 _+ 5"{ 122 _4- 6* 

1 0 0 + 2  
(0,065) 
129 + 3t 

1 0 0 + 3  
t0,120) 
120 4- 3* 

Dcux injections intrapdritondales de sdrum physiologique (Gr l) ou de Phdnelzine (10 mg/kg) (Gr 2) 
sont effectudcs 24 et 18 hr avant  le sacrifice. Les rdsultats sont exprimds dc la m ime  mani&e que pour 
le Tableau 2. La colonne A correspond aux r6sultats obtenus pour des concentrations extracellulaires res- 
pectives de Trp et de Tyr de 4 x 10 -6 et 6 x 10 -6 M/I. Les rcsultats de la colonne B sont mesurds pour 
des concentrat ions respectives de 2 x 10 -3 et 1 x 10 -4  M/q. Chaque chiffrc rcprdsente la moyenne de 
15-24 6chantillons. 

* P < 0,05. 
+ P < 0,01. 

(3) Augmentation du transport synaptosomal du tryptophane et de la tyrosine aprbs 
inhibition des monoamines oxydases. Apr6s administration dc phenelzine (10 mg/kg 
i.p. 24 hr et 17 hr avant le sacrifice), une augmentation simultan6e du transport du 
Trp ct de la Tyr est mesurde in vitro au niveau du noyau caudd, du mdscncdphale, 

TABLEAU 6. EFFET DE L'ADMINISTRATION DE NIALAM]DE SUR LA V1TESSE 
I)E TRANSPORT DU Trp ou DE LA Tyr PAR LES SYNAPTOSOMES ISOLISS I)U 

MI~SENCI~PHALE 

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

Trp Tyr 

Gr  I 100 + 5 100 + 2 
(0,14} (0,20) 

Gr 2 143 4- 6* 130 + 4 t  

Les animaux sont sacrifids 18 hr apr~s l'injection intrapdritondale de 
sdrum physiologique (Gr l) ou de nialamide [500 mg/kg; Gr 2). La 
vitesse de transport synaptosomal  est mesuree pour des concentrat ions 
respectives de Trp et de Tyr de 7,2 x l0 -6 et 1,6 x l0 -5 M/1. Les 
rdsultats sont exprimds de la m6me faqon qu'en Tableau 2. Chaque 
valeur est la moyenne de cinq echantillons. 

* P < 0,01. 
"I" P < 0,05. 



592 M.-F. BELIN. G. CHOUVET et J.-F. PuJOI. 

et du bulbe pont pour des concentrations extracellulaires initiales de Trp et de Tyr 
de 4 x 10 -6 et 6 × 10 - 6  M/I. Au niveau de l 'hypothalamus seule la capture de la 
Tyr est augment~e de faqon significative (Tableau 5A). 

Au niveau du m6senc~phalc, un effet identique est observ~ pour des concentrations 
du Trp et de la Tyr de 2 × 10 -3 et 1 x 10 -'l M/I (Tableau 5B), pour lesquelles les 
syst6mes de capture pr6sentent une basse aMnit6. Dans cette m~me structure, il 
existe une stimulation analogue des processus de transport 18 hr apr6s rinjection i.p. 
de 500 mg/kg de nialamide (Tableau 6). 

lorsque la ph6nelzine est dissoute directement dans le milieu d'incubation (10- '~ 
M/I.) aucune stimulation de ia capture n'est observee (Tableau 7). 

(4) Variations des caract~ristiques cin~tiques du transport du Tryptophane et de/a 
tyrosine aprbs administration de rUserpine et de phdnelzine. Au niveau du noyau 
caud6, pour des concentrations initiales de Trp comprises entre 0,23 et 12 x 10- 5 
M/I., la capture synaptosomale proc6de d'un syst6me ',71 haute affinit+ caract6ris6 par 
1 k,, apparent de 2 x 10 -s M/1. et 1 Vm de 30 riM/rag de prot6ines/hr. 1 hr 30 rain 
apr6s administration de r6serpine, raffinit6 du syst6me augmente (P < 0,02) sans vari- 
ation significative de la vitesses maximum (Fig. l a). 

Dans les m6mes conditions exp6rimentales, la capture de la tyrosine r6sulte 6gale- 
ment d'un syst6me ",7. haute aMnit6 (k,, = 4,6 x 10- s M/1.). Le traitement par la r6ser- 
pine induit une augmentation de la vitesse maximum (P < 0,05), alors que raffinit6 
du syst6me est peu modifi6e (Fig. l b). 

Au niveau du m6senc6phale et pour des concentrations voisines en aminoacides 
les syst6mes de capture du Trp et de la Tyr pr6sentcnt une haute affinit6 (Fig. 2 

Co) 

>. L 
- l • / /  

/ i . /  1 I 1 iz I 
/ / . . '  1 . . I .o *o#~1  -" 

o o p ,/,, I :~l~,~o~'Z L 
e I ~ 1  to-ool l t o ool r-" 

I / 7 ]  I 1 I I I 
I 

I 

F 
> 
~_ 0.0~ 

,X 

(b) e" 

_ / e / / / /  

. - /  / I vm 144.0t81650i61 * . .  

I [ I I I I 1 
O.I 

[ 

[Ty~] 
FiG. 1. Une heure 30 min apr6s administration intrap6riton6ale de s6rum physiologique (Groupe temoin 
1 ) ou de r~serpine (10 mg/kg) (Groupe temoin 2). les animaux sont sacrifi6s et leur noyau caude rapidement 
dissequ+s. L'analyse des cinetiques de capture du Trp (a) et de la Tyr (b) est r6alis+e pour des con- 
centrations extracellulaires initiales inf6rieurs "/t 5 x 10-5 M,'I. Les vitesses de capture sont exprim+es 
en nmoles de substrat capt~es par mg de proteine dans la fraction incub~e et par heure. Les concentrations 
de substrats sont donn6es en M/I. x 10- 5. Les r~sultats sont portes en coordonn6es de Lineweaver et Burck. 
La d~termination statistique des param~:tres cin6tiques de la fonction hyperbolique v =.((,s) est r~alis6e 
par it6rations successive par la m+thode des moindres carr6s selon les proced6s d+crits par Clealand 4' et 
Aivazian. 42 La comparaison des param6tres cin6tiques entre les deux situations experimentales I e t  lI est 
effectu~e b. l'aide d 'un test t de "Student". Chaque point repr~sente la moyenne de cinq d6terminations. 
Les chiffres inserits dans chaque tableau repr~sentent les valeurs moyennes de ces param~:tres cin~tiques _+ 
l'~carttype. 

* P <0,05;4" P < 0 , 0 2 ; +  P < 0,001. 
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TABI,EAU 7. EFFEI" I)E I.A PHENI~LZ.INE in t:itro SUR LA CAPTURE DU Trp E l  DE I.A Tyr 
PAR LES SYNAPTOSOMES 

Vitesse de capture 

Trp Tyr 

Noyau caud6 
Solution physiologique 

Ph6n6lzine 

M6scnc6phale 
Solution physiologique 

Ph6n61zine 

1 0 0 + 4  100._-5 
(0,I 1) (0.91) 
94 + 4 95 - 5 

1 0 0 + 4  1 0 0 + 4  
(0,101) (0,93) 
99 + 5 95 + 4 

Bulbc-Pont 
Solution physiologique 100 + 4 

(0,59) 
Ph6nElzine 106 + 2 

Hypothalamus 
Solution physiologique 100 + 5 

(0,125) 
Ph6n61zine 95 + 2 

Lc transport du Trp et dc la Tyr est mesur6 en l'absence (solution physiologique) 
ou en pr6scnce de phen61zine (1 × 10- '~ M/I.). Les concentrations de Trp el de Tyr 
sont de 4 × 10- ~' M/I. L'expression des r6sultats est identique b. le Tableau 2. Chaque 
valeur est la moyenne de cinq t~chantillons. 

at ct bt). Apr6s administration de ph6nelzine (10 mg/kg 24 hr et 18 hr avant le sacri- 
rice), les cindtiques de capture du Trp et dc la Tyr sont 6galement modifi6es. En coor- 
donn6es de Linewcaver et Burk, les pentes des cin6tiques du transport varient en effet 
de fa¢on significative (p < 0,001) et la modification semble porter essentieilement dans 
les deux cas sur une variation de la vitesse maximum (Fig. 2 atl et bn). 

(a) (b) 
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FIG. 2. Vinqt-quatre et 17 hr apr~s administration intrap6riton~ale de s~rum physiologique (Groupc 
t6moin 1)ou de phendzine  (10 mg/kg) (Groupe temoin 2), les animaux sont sacrifies et leur m6senc6phale 
rapidement diss6qu~. L'analyse des cin6tiques de capture du Trp (a) et de la Tyr (b) est r~alis~e pour 
des concentrations extra-cellulaires initiales inf6rieures h 5 x I0-  ~ M/I. L'expression des r6sultats et les 

calculs statistiques sont effectu6s de la m~me mani~re que pour la Fig. 1. 
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DISCUSSION 
Le transport synaptosomal du Trp 9-11 et de la Tyr 1° cdrdbrale s'effectue chez le 

rat par l'intermddiaire de syst~mcs enzymatiques pr6sentant des affinitds diff6rentes. 
Pour des concentrations extracellulaires initiales inf6rieures 'b. 5 x 10- 5 M/I., les sys- 
t~mes de transport du Trp et de la Tyr par lcs synaptosomes isolds du noyau caudd 
et du m6sencdphale prdsentent unc haute affinitd. Dans ces conditions expdrimen- 
tales, des variations significatives de la vitesse de capture de ces deux amino-acidcs 
sont observdes entre diffdrentes rdgions cdrdbrales. Cependant, aucune corrdlation 
directe ne peut ~tre dtablic ni avcc les modifications des concentrations endog~nes 
du Trp ou de la Tyr qui, chcz le rat, ~°'~7 comme chez le chat 18"19 varient peu d'une 
structure "~ l'autre, ni avec la densitd plus ou moins grande de terminaisons nerveuses 
monoaminergiques de ces structures. 17A9-23 Finalement, le cortex mis "fi part, ces 
variations rdgionales sont parall~les pour les deux acides aminds. 

In vitro, la r6serpine n'a aucun effet direct sur le transport synaptosomal du Trp ou 
dc la Tyr. Par contrc, l'administration in vivo de cette drogue entraine au niveau du 
noyau caudd une activation du syst~me de capture du Trp et de la Tyr mcsurde in 
vitro sur une prdparation synaptosomale purifide. Cette stimulation du transport 
membranaire constitue vraisemblablement Pun des mdcanismes responsables de 
l'augmentation des concentrations tissulaires du Trp et de la Tyr d6jh ob~rv6e 
apr~s administration de cette drogue. I .a I1 s'agit d'une r6gulation de longue dur6e qui 
persiste 24 hr apr~s l'injection. 

II faut rcmarquer que cc phdnom~ne n'appara]t pas de faqon 6vidente au niveau 
de mdsencdphale off une augmentation significative des concentrations tissulaires du 
Trp cst ccpendant mesurde. Plusieurs hypotheses peuvent expliquer ce phdnom~ne. 
La rdgulation mise en jeu pourrait ~tre sp~cifique du noyau caudd; cependant 1 hr 
30 min apres rinjection une augmentation faible mais significative du transport du 
Trp peut ~tre mise en dvidence au niveau mdsencdphalique. II est dgalement possible 
d'envisager cette stimulation du transport comme une consequence directe de l'acti- 
vation de la synth~se de la 5 HT et des CA qui rdsulte de I'action rdserpinique, z4'a5 
De nombreux rdsultats ont eia effet montrd l'augmentation frequente des con- 
centrations tissulaires cdrdbrales du Trp dans des conditions exp6rimentales off la 
synth~se de la 5 HT est stimulde par des facteurs pharmacologiques ~ .l vou physiolo- 
giques.26 29 Dans ce cas, la diminution de l'effet membranaire au niveau de mdscncd- 
phale in vitro pourrait s'expliquer par l'action de facteurs non spdcifiques lids aux 
processus de purifcation des synaptosomes. La persistance d'un effet au niveau du 
striatum resultcrait de la plus forte densit6 de cette structure en terminales aminer- 
giques. 

Une inhibition pharmacologique sp6cifique du syst~me de capture ~ haute affinite 
du Trp a dtd d6montrde rdcemment chez le rat.11 Dans nos conditions exp6rimentales 
cependant, les phdnom6nes de rdgulation mis en jeu apr6s administration de r6scr- 
pine affectent dgalement les syst6mes de haute et basse affinitd responsables du trans- 
port du Trp et de la Tyr. 

II est ddmontrd que le Trp et la Tyr sont des inhibiteurs competitifs rdciproques 
de leur propre syst6me de capture Ceci laisse supposer l'existence d'un m~me syst~me 
de transport pour ces deux aminoacides. L'analyse des caractdristiques cindtiques des 
syst~mes "fi haute affinit6 ddmontre cependant la mise en jeu, apr~s rdserpine, de 
modifications cindtiques diffdrentes pour ie Trp et la Tyr (Fig. 1 ). Ceci permet d'envi- 
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sager rexistence de sites rtgulateurs sptcifiques au niveau des syst~mes de transport 
de ces deux acides amints. Une observation analogue a dtja 6t6 faite au niveau du 
mtsenctphale lors de rttude de l'inhibition de ces deux syst~mes de capture par la 
chiorimipramine. 3° 

L'inhibition de l'activit6 MAO par la phtnelzine 1'2 le catron, 4 la tranylcypro- 
m i n e  31 entra]ne 6galement chez le rat une 616vation des concentrations cdrtbrales du 
Trp. Dans nos conditions exptrimentales, l'administration in vivo de phtnelzine est 
suivie d'une activation des syst~mes fi haute affinit6 responsables de la capture du 
Trp et de la Tyr par les synaptosomes provenant de plusieurs structures ctrtbrales 
6tudites. Les syst~mes de capture '/t basse affinit6 sont 6galement activts (Tableau 
5, colonne B). La mise en jeu de cette rtgulation apparalt bien comme une const- 
quence de l'inhibition des MAO intrac6rtbrales in vivo, puisqu'une augmentation 
similaire du processus de capture est observte 17 hr apr6s rinjection d'un autre inhi- 
biteur: la nialamide. D plus, la phtntlzine dissoute directement dans le milieu d'incu- 
bation ne prtsente aucune action sur les ph6nom~nes de transport. Ceci confirme des 
donntes rtcentes montrant l'absence d'effet de la phtniprazine, in vitro, sur la capture 
membranaire du Trp. 3 Contrairement aux observations faites apr~s rtserpine, la 
r~gulation mise en jeu semble affecter rensemble des structures 6tudides. Elle inttr- 
esse les syst~mes de transport des deux acides aminds. Au niveau de l'hypothalamus 
cependant, seule la capture de la tyrosine est augmentte de faqon significative. 

L'analyse des cin6tiques enzymatiques rtaliste au niveau du mtsencdphale sur les 
syst~mes fi haute affinit~ montre ici une modification analogue du transport du Trp 
et de la Tyr, la variation significative des cintiiques de capture provenant d'une aug- 
mentation de ia vitesse maximale (Fig. 2). 

Finalement, les variations des concentrations ctrEbrales du Trp et de la Tyr obser- 
vtes apr~s administration de rtserpine ou d'un IMAO s'interprttent 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 amints. 

La rtgulation qui s'ttablit sous rtserpine pourrait reprtsenter un facteur supplt- 
mentaire de ractivation de la synthtse des monoamines 24'2s dont le Trp et la Tyr 
sont des prtcurseurs. Une telle hypothbse ne sejustifie pas apr6s inhibition des MAO 
puisque l'on sait qu'elle entra~ne une rttroaction negative sur la synthtse des mono- 
amines. 4'32 Par contre, il pourrait s'agir de la stimulation des systtmes de transport 
par un phtnom6ne mttabolique gtntral mis en jeu sous inhibition des MAO. 11 a 
6t6 dtmontr6 en effet que le traitement par la pargyline entralnait une augmentation 
transitoire et simultan6e du taux de corticosttroi'des plasmatiques et de la vitesse 
d'hydroxylation du Trp ctrtbral. 33 D'autres travaux ont montr6 l'influence des corti- 
costtro'l'des sur l'activit6 de la tryptophane hydroxylase ctrtbrale. 3'*'35 De plus, l'ad- 
ministration d'ACTH semble stimuler la synth6se protfique au niveau du syst6me 
nerveux central. 36 Un tel mtcanisme pourrait expliquer une activation globale de la 
vitesse maximum du transport des deux aminoacides au niveau des terminaisons ner- 
veuses ctrfbrales. 

Quoiqu'il en soit, la complexit6 anatomique et fonctionnelle des syst6mes aminer- 
giques centraux, les multiples phtnom6nes d'interrtgulation de ces syst6mes entre 
eux 17'37'38 et avec d'autres syst~mes de n e u r o n e s  39 ' a °  rend ditticile rttablissement 
d'une relation directe entre les phtnom6nes membranaires observts et des 
mtcanismes rtgulateurs sp~cifiques aux neurones monoaminergiques. La connais- 
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sance des mdcanismes contr61ant les concentrations intra-neuronales de leurs pr6cur- 
seurs reste cependant un des probl~mcs fondamentaux de toute dtude de la rdgula- 
tion de la synth6se de ces amines. Notre travail ddmontre que la modification phar- 
macologique du mdtabolisme des monoamines entralnc au niveau de plusiers struc- 
tures cdrdbrales des modifications importantes et durables du transport mem- 
branaire de leurs prdcurseurs qui peuvent fitre miscs en dvidence, in vitro, sur des frac- 
tions particuldes purifides contenant les terminaisons nerveuscs. 
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Rdsume---Une dtudes des syst6mes de transport a haute et basse affinitd du Tryptophane 
(Trp) et de la Tyrosine (Tyr) est r6alisde in vitro sur des fractions purifides de synaptosomes, 
apres administration de r6serpine ou d'un inhibiteur de la monoamine oxydase. Darts ces 
conditions, une stimulation de longue durde des syst~mes de capture de ces deux acides 
amines est observde, au niveau de certaines structures cdrdbrales~ La dissolution directe de 
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ces drogues dans lc milieu d' incubation est sans effet sur la vitesse de transport. L'dtude des 
cindtiques de capture des syst6mes/t haute affinit6 pcrmet de mettrc cn 6vidence apr6s reser- 
pine des mtScanismes de r6gulation diff6rents au niveau des syst6mes dc transport du Trp 
et de la Tyr. Ces rdsultats permcttent d'interpreter l 'augmentalion des concentrations c~r~- 
bralcs du Trp et de la T~r d6j/i obscrvccs apres radministrat ion dc cos drogues par unc 
stimulation des proccssus mcmbranaires  du transport dc cos acidcs amin6s au nivcau des 
terminaisons nerveuses centrales. Les m6canismes et los factcurs de mist  en jcu de ccttc 
stimulation restcnt ccpendent inconnus. 

Cc travail a b6n~tici,,3 dc l'aide dc I'I.N.S.E.R.M. IGroupc U 52), du C.NR.S. (L.A. N 162) 
et de la D.R.M.E. (Contrat 72-108). 


