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possible  t h a t  m e m b r a n e  h y d r a t i o n  is more  d i rec t ly  in- 
v o l v e d  in cellular m e t a b o l i s m  t h a n  is c o m m o n l y  bel ieved.  

I n  v iew of t he  e n h a n c e d  O~ c o n s u m p t i o n  of bone  mar -  
row ceils i n c u b a t e d  in t he  3% 139,000 mol.  wt.  d e x t r a n  in 
T y r o d e ' s  med ium,  i t  appea r s  t h a t  size a n d  c o n c e n t r a t i o n  
of t he  solute  molecule  is cr i t ica l  in cel lular  Oz consump-  
t ion.  Because  of t h e  so lva t ion  p roper t i e s  of d e x t r a n  th i s  
molecule  would be  expec ted  to h a v e  'marked  inf luence  on  
m e m b r a n e  h y d r a t i o n .  

Zusammen[assung. Der  S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  v o n  Kno-  
ch enmarkze l l en  der  R a t t e  in  Thy rode l6 sung  (verschiedene  
IZonzen t ra t ionen  u n d  Molekulargewichte)  wurde  u n t e r -  
sucht .  Zwischen S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  u n d  Viskosi t / i t  des 
su spend i e r enden  Mediums  oder  des Vo lumens  de r  Zellen 

k o n n t e n  keine  B e z i e h u n g e n  ge funden  werden.  M6gtiche 
physiologische  D e x t r a n w i r k u n g e n  auf  die Zellaktivit~Lt 
werden  d i sku t ie r t .  
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La barribre capi l la ire .enzymat ique  pour la D O P A  
du rat 

Quelle qu ' en  soi t  la  na tu re ,  il exis te  une  bar r i~re  
h 6 m a t o e n c 6 p h a l i q u e  pou r  les m o n o a m i n e s  1, P o u r  leurs  
pr6curseurs ,  la D o p a  en  par t icul ier ,  la d6ca rboxy lase  
(DC) de l ' endo th~ l ium des capi l la ires  c6r6braux cons t i t ue  
une  barr iSre e n z y m a t i q u e  2-a. Elle es t  d iminu6e  ou abol ie  
p a r  Ies i nh ib i t eu r s  de la d6carboxylase  (I DC) ce qui  
faci l i te  le passage de la Dopa  dans  le p a r e n c h y m e  c6r6- 
b r a l  a,'t. La  barr i~re  capi l la i re  n ' e s t  pas  6gale dans  t ou te s  
les r6gions du SNC. Elle p e u t  ~tre appr6ci~e p a r  la q u a n -  
t i t6  d ' I D C  n6cessaire pou r  l 'abol i r .  Une  ca r t og r aph i e  des 
v a r i a t i o n s  de Fac t ion  des IDC sur la bar r i~re  e n z y m a t i q u e  
p o u r  la Dopa  a 6t6 6tabl ie  pou r  l ' h y p o t h a l a m u s  du r a t  6. 
Dans  ce t ravai l ,  nous  6 tud ions  les v a r i a t i o n s  de l ' a c t i on  
des IDC sur ce t te  barr i~re  au  n iveau  du t ronc  c6r6bral  du  
ra t .  

Mdthode. Dans  une  premi6re  e x p 6 r i m e n t a t i o n  com- 
p r e n a n t  11 a n i m a u x  (rats  a lb inos  ~Vistar N.]u  ftg6s de 8 

10 semaines  p e s a n t  de 200 h 250 g) p r6 t ra i t6s  p a r  une  
dose fixe d ' I M A O  (Nia lamid  250 mg/kg),  nous  a v o n s  
a d m i n i s t r 6  des doses progress ives  (2, 4, 6, 8, 10, 15, 20 et  
50 mg/kg)  d ' u n  IDC  (Ro. IV  4602 = NI-(DL-Seryl) -N2-  
(2, 3, 4 - t r i h y d r o x y b e n z y l - h y d r a z i n )  puis  une  dose fixe de 
L-Dopa 75 mg/kg.  A n i m a u x  t6moins  (A) aucune  drogue ;  
(B) L-Dopa seule; (C) N ia l amid  + L-Dopa. 

Darts  une  deuxi6me s6rie de 10 a n i m a u x ,  nous  avons  
r6p6t6 la m4me exp6rience,  ma i s  sans  p r 6 t r a i t e m e n t  p a r  le 
Nia lamid .  L ' ho ra i r e  de l ' a d m i n i s t r a t i o n  in t r ap6r i ton6a le  
de ces diff6rentes  drogues  6 ta i t  le s u i v a n t :  0 h N i a l a m i d ;  
13.30 h Ro. IV-4602;  14.00 h L-Dopa;  15.00 h d6capi ta -  
l ion.  

Les  ce rveaux  de ces r a t s  on t  6t6 lyophil is6s e t  t r a i t6s  
d ' apr~s  la m 6 t h o d e  h i s t o c h i m i q u e  pou r  l ' o b s e r v a t i o n  des 
m o n o a m i n e s  de FALCKL Les blocs c o n t e n a n t  les diff6- 
ren tes  par t i es  du  t ronc  c6r6bral  o n t  ~t6 coup6s en s6rie 
avec  m o n t a g e  d ' u n e  coupe sur  10. Les s6ries de p r6para -  
l ions  a ins i  r6alis6es on t  6t6 compar4es  5 la microscopie  
f luorescente .  

Rdsultats. (a) Locus  niger.  A c e  n iveau  d6j/~ sans IDC on 
obse rve  aprbs a d m i n i s t r a t i o n  de D o p a  une  16g~re aug-  
m e n t a t i o n  de la f luorescence ve r t e  i n t r a n e u r o n a l e  X c6t6 
de la f luorescence ve r t e  de t ' endoth61ium capil laire.  
L ' I D C  admin i s t r~  ~ doses ad6qua te s  a v a n t  la D o p a  
abo l i t  la f luorescence capil laire  et  a u g m e n t e  la f luorescence 
i n t r a n e u r o n a l e  aussi  b ien  dans  la pars  c o m p a c t s  que dans  
la pa r s  r e t i cu la t a  (Figures 1 et  2). Avec 2 m g / k g  d ' I D C  la 

au niveau de quelques  n o y a u x  du tronc c6r6bral 

barr i6re  n ' e s t  pas  c o m p l 6 t e m e n t  abolie,  on observe  encore 
des capi l la i res  f luorescents ,  ma i s  il y a d6jg une  n e t t e  
a u g m e n t a t i o n  de la  f luorescence i n t r a n e u r o n a l e  p a r  com- 
pa ra i son  avec  l ' a n i m a l  qu i  n ' a  pas  regu d ' IDC.  Avec 4 m g /  
kg d ' I D C  la bar r i6re  e n z y m a t i q u e  est  abol ie  e t  l ' i n t ens i t6  
de la f luorescence i n t r a n e u r o n a l e  est  d6jg max imale .  Des 
doses plus 61ev6es d ' I D C  ne  p r o v o q u e n t  pas  d 'e f fe t  
supp l6menta i re .  

Les t echn iques  classiques d 'h i s to logie  a v a i e n t  d6j~ 
pe rmis  d ' o b s e r v e r  au locus niger  des c o n t a c t s  t r6s 6t rol ls  
en t re  capi l la ires  et  corps n e u r o n a u x .  Ce ph4nom~ne  es t  
b ien  vis ible  aussi  ~ la microscopie  f luorescente  apr6s  
faible dose d ' I D C  et  de L-Dopa;  dans  ces cond i t ions  en 
effet, les seules s t ruc tu re s  vis ibles  son t  les neurones  
ca t6cho lamines  et  l ' e n d o t h 6 l i u m  capil laire.  

(b) N o y a u x  m6senc6pha l iques  m6dians  (A 10 de 
FALCK). Des c o n s t a t a t i o n s  ana logues  c o n c e r n a n t  l ' i n t en -  
sit6 de la barr i~re  et  les con t ac t s  neurones-capi l la i res  on t  
6t6 fa i tes  ~t ce n iveau.  

(c) N o y a u x  l a t6 r aux  du p o n t  et  du butbe.  P o u r  ces 
s t ruc tu re s  ~t ca t6cho lamines  i n t r a n e u r o n a l e s  I ' IDC + 
D o p a  p rovoque  aussi  une  n e t t e  a u g m e n t a t i o n  de la  
f luorescence p6r ica ryonique ,  ceci d6j k a v a n t  la d i spa r i t i on  
compl6 te  de la f luorescence endoth61iale.  Mais ce t te  
derni6re  ne d i spa ra i t  q u ' a v e c  10 m g / k g  d ' IDC.  

(d) Locus  coeruleus.  Du fa i t  de la dens i t6  des neu rones  
f luorescents ,  il est  difficile d ' o b s e r v e r  ~ ce n i v e a u  la 
f luorescence capi l la i re  et  d ' app r6c ie r  son intensi t6 .  Aussi,  
est-il  d ' a u t a n t  plus mala is6  de  d 6 t e r m i n e r  la dose d ' I D C  
p a r  laquel le  d i spa ra i t  la f luorescence capil laire.  D ' a u t r e  
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par t ,  I ' IDC + D o p a  ne p r o v o q u e n t  pas  de fa~on man i fe s t e  
une  a u g m e n t a t i o n  de la f luorescence in t r aneu rona le .  

(e) N o y a u x  du  r aph6  m 6 s e n c @ h a l i q u e  e t  pon to -  
bulba i re .  Les neurones  de ces n o y a u x  p r6sen t en t  normale -  
m e n t  une  f luorescence j a u n e  ca rac t6 r i s t ique  de la s6ro- 
tonine .  Apr6s IDC  e t  Dopa,  on  y observe  une  f luorescence 

Fig. 1. Locus niger, pars compacta. (a) IMAO-Dopa: fluorescence 
capillaire et l~g~re fluorescence neuronale. (b) IMAO-I DC 4 mg/kg- 
Dopa: pas de fluorescence eapillaire, fluorescence neuronale plus 
intense, 

ver re  ca rac t6 r i s t ique  des ca t6cholamines .  Ce ph6nom~ne  
a p p a r a i t  d6j~ a v a n t  que  la f luorescence capi l la i re  soit  
abol ie ;  ce t te  derni~re d 'a i l leurs  pers is te  pa r t i e l l ement ,  au 
r aph6  p o n t o - b u l b a i r e  mSme avec  de fortes doses d ' I D C  
(50 mg/kg) .  

Nous  avons,  de plus, no t6  ~ ce n iveau  un  ph6nomSne  
cur ieux :  il y exis te  des p r o l o n g e m e n t s  n e u r o n a u x  au 
c o n t a c t  des capi l la i res  qu i  s ' en rou len t  m~me a u t o u r  d ' eux  
(Figure  3). 

Dans  les n o y a u x  mo t eu r s  et  sensi t i fs  du  t ronc  c6r6bral  
sans  m o n o a m i n e s  in t r aneurona les ,  a insi  que darts la sub- 
s t ance  b lanche ,  la f luorescence capi l la i re  d i spa ra i t  avec 
15 m g / k g  d ' I D C ;  on observe  para l l~ lement  une  fluores- 
cence diffuse qui  est beaucoup  plus in tense  dans  la  sub-  
s tance  grise que  dans  la s u b s t a n c e  b lanche .  

A j o u t o n s  encore  que s'il  faut  10 m g / k g  d ' I D C  pour  
abol i r  la f luorescence capi l la i re  au  co r t ex  c6r6bral,  il en 
f au t  15 pour  le cor tex  c6r6belleux. Au n i v e a u  des 
n o y a u x  t61enc6phaliques /~ d o p a m i n e  diffuse ( s t r i a tum,  
t ube rcu l e  olfactif) d6j~ sans  IDC la D o p a  p r o v o q u e  une  
16g6re a u g m e n t a t i o n  de la f luorescence p a r e n c h y m a t e u s e  

c6t6 de la f luorescence capil laire.  La  f luorescence capri- 
laire est  abol ie  ~ ce n iveau  avec  8 m g / k g  d ' IDC.  Ces 
diverses  c o n s t a t a t i o n s  sont  r6sum6es dans  le Tab leau .  

Discussion.  Au n iveau  de ce r ta ins  n o y a u x  r iches  en 
ca t6cholamines ,  s t r i a t um,  locus niger, A 10 de FALCK, il 
suff i t  de doses r e l a t i v e m e n t  faibles d ' I D C  (4 ~ 8 rag) pou r  
faire  d i spa ra i t r e  la f luorescence capi l la i re  p rovoqu6e  pa r  
la Dopa.  C'est  l ' ind ice  v r a i s emb lab l e  d ' une  barr iSre  
e n z y m a t i q u e  capi l la i re  pou r  la Dopa  de faible in tensi t6 .  
Nos exp6riences  ne p e r m e t t e n t  c e p e n d a n t  pas  d ' exc lu re  
l ' 6ven tua l i t 6  d ' u n e  a c c u m u l a t i o n  d i f f6rente  d ' I D C  p a r  les 
capil laires,  a c c u m u l a t i o n  i m p o r t a n t e  darts les r6gions ot~ 
de fa ibles  doses d ' I D C  suff isent  ~ abol i r  la barr i6re,  
m i n i m e s  dans  les r6gions off de fortes  doses son t  n6ces- 
saires. Quoi qu ' i l  en  soit, I ' IDC facil i te  la p6n6 t r a t i on  de 
la D o p a  dans  diverses  s t ruc tu res  c6r6brales.  Ce ph6no-  
m~ne, auque l  s ' a jou te  la d i m i n u t i o n  du m6 t ab o l i sme  
p6r iph6r ique  de la DopaS, 9 p e u t  r endre  p a r t i e l l e m e n t  
c o m p t e  de l 'eff icaci t6 ~ doses faibles de Dopa  chez le 
p a r k i n s o n i e n  qui  regoit  pa ra l lS lement  des IDC 1~ 

Toutefois ,  dans  d ' a u t r e s  n o y a u x  r iches  en cat6chol-  
amines ,  n o y a u x  l a t6 raux  p o n t o b u l b a i r e s  p a r  exemple,  la 
bar r i~re  capi l la i re  pou r  la Dopa  est  r e l a t i v e m e n t  61ev6e, 
du  m~me ordre  de g r a n d e u r  que celle du  cor tex  c6r6bral  
n o t a m m e n t .  Malgr6 cela, m~me sans  IDC, l ' i n j ec t ion  de 
D o p a  en t r a ine  une  16g6re a u g m e n t a t i o n  de la f luorescence 
p a r e n c h y m a t e u s e  au n iveau  de ces n o y a u x  alors qu ' i l  
n ' e n  es t  r ien  au  n iveau  du cor tex  c6r6bral .  P lus ieurs  hypo-  
theses  p e u v e n t  ~tre soulev6es pour  r endre  c o m p t e  de ces 
c o n s t a t a t i o n s :  (a) une  in tens i t6  de la barr i~re  m~me 
r e l a t i v e m e n t  61ev6e ne suff i t  pas  ~ emp6cher  complSte-  
m e n t  le passage  de la Dopa.  Dans  les n o y a u x  du t ronc ,  le 
peu de Dopa  qui  passe  la bar r i~re  est  t r ans fo rm6e  en 
ca t6cho lamines  qui  son t  fix6es et  accumul6es ;  au  con- 
t ra i re ,  au  n iveau  du  cor tex  c6r6bral  la Dopa  qui  a pass6 
dans  le p a r e n c h y m e  n ' 6 t a n t  pas  accumul6e  est  61imin6e; 
(b) il p o u r r a i t  ex i s te r  des l ieux d'61ection de passage  de la 

Fig. 2. Locus niger, pars reticulata. (a) IMAO-I DC 2 mg/kg-Dopa: 
fluorescence eapillaire, fluorescence neuronale 1696rement augment6e 
par rapport au t6moin. (b) IMAO-I DC 4 mg/kg-Dopa: pas de 
fluorescence eapillaire, fluorescence neuronale plus intense. 
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Appr6ciation de la barri6re enzymatique pour la Dopa, par la dose 
d'IDC n6cessaire pour abolir la fluorescence endoth61iale 

Dose d'IDC n6cessaire pour 
abolir la fluorescence endo- 
th61iale des capillaires du eer- 
veau provoqu6e par la Dopa 

Fig. 3. Raph6 bulbaire, IMAO-I DC 50 mg/kg-Dopa: persiste encore 
une 16g~re fluorescence de l'endoth61iuln capillaire; intense fluores- 
cence verte des neurones contenant normalenlent de la s6rotonine; 
prolongements neuronaux au contact des capillaires. 

Cortex c6r~bral 10 ing/kg 

Cortex c~r~belleux 15 mg/kg 

Striatum 8 ing/kg 

Locus niger et groupe A10 de FALCK 4 mg/kg 

Noyaux lat6raux pontobulbaires ~ 10 mg/kg 
cat6eholamines intraneuronales 

Noyaux tronculaires sans mono- 15 nlg/kg 
amines intraneuronales et substance 
blanche 

Noyaux raphfi 50 mg/kg 

Dopa, <~des fen~tres~> dans  la barri~re enzymat ique  capil- 
laire. Cette  hypoth6se  est  sugg6r6e par  l ' exis tence au 
niveau du locus niger de con tac t s  6troits  ent re  capillaires 
et  neurones  et  su r tou t  par  le c o m p o r t e m e n t  des neurones 
du raph6 m6dian.  A ce niveau, la barri~re enzymat ique  
capillaire pour  la Dopa est  tr6s intense.  La fluorescence 
capillaire ne d ispara i t  pas compl6 temen t  avec 50 mg 
d ' IDC.  P o u r t a n t  les neurones  n o r m a l e m e n t  charg6s de 
s6rotonine accumulen t  des ca t6cholamines  apr6s inject ion 
de Dopa.  Or, ils p r6sen ten t  de cur ieux p ro longements  qui 
v iennen t  au con tac t  des capillaires. 

L ' accumula t ion  de cat6cholamines  par  des neurones  
n o r m a l e m e n t  charg6s de s6rotonine r e m e t  en cause la 
sp6cifit6 des neurones  ~ monoamines  et  pose le probl~me 
de l ' ambigui t6  de cer ta ins  d ' en t r e  eux. 

Summary.  An enzymat i c  barr ier  for Dopa  exists  a t  the  
level of the  cerebral  capillaries which changes  Dopa  into 
Dopamine  by  means  of endothel ia l  decarboxylase .  I t  is 
abolished by  a decarboxylase  inhibi tor .  I t s  in tens i ty  is 
weaker  in s t ruc tures  conta in ing  Dopamine  (St r ia tum,  
Locus Niger). Neurones  of the  Raph6 conta in ing  serotonin  
can be charged wi th  catecholamines .  There  are close 
contac ts  be tween  neurones and  capillaries. 

J. CONSTANTINIDIS, G. BARTHOLINI, 
F. GEISSB/]THLER et R. TISSOT 

Clinique universitaire de Psychiatric, 
1225 Gen~ve, et Ddpartement de recherches scienti/iques, 
F.  Ho/ /man-La  Roche Cie., S .A. ,  
Basel (Suisse), 18 novembre 1969. 

Action of Biogenic  A m i n e s  on Crustacean Chromatophores :  I. Differential  Effect of Certain Indole-  
a l ky la mines  on the Melanophores  of the Crabs Uca pugi la tor  and Carcinus  maenas  

Al though  it is generally accepted  t h a t  color changes  in 
c rus taceans  are regula ted  by  b lood-borne  subs tances l ,  2, 
some recent  s tudies  3-6 indicate  t h a t  in addi t ion  to the  
well-establ ished pep t ide  neurosecre tory  p roduc t s  some 
indolea lkylamines  m a y  also be involved.  However ,  be- 
cause the  la t t e r  agents  were tes ted  in vivo only, the  
ques t ion  arises whe the r  t hey  ac t  di rect ly  on the  chromato-  
phores  or indirect ly  by  s t imula t ing  the  release of neuro- 
hormones  (peptides) f rom the  neurohemal  organs. A 
solut ion to th is  p rob lem would be to  s imul taneous ly  
assay these  amines  by  in v i t ro  as well as in vivo me t h o d s  
on the  chromatophores .  

Shore crabs, Carcinus maenas, suppl ied by  the  1Vfarine 
Biological Labora tory ,  Woods  Hole, Massachuset ts ,  and 
f iddler  crabs, Uca pugilator, supplied by  the  Gulf Speci- 
men  Company,  Panacea ,  Florida,  were used in this  invest i -  
gat ion.  The crabs were des ta lked  at  least  18 h pr ior  to use 
in t he  exper iments .  All expe r imen t s  were  conduc ted  on 
eyestalkless  crabs a t  a t e m p e r a t u r e  of 22-24 ~ and under  
a l ight  in tens i ty  of 377 meter-candles .  U n d e r  these condi-  
irons the  melanophor ic  p igmen t  in the  eyestalkless  Carci- 
nus and  Uca was max imal ly  concent ra ted .  Each  of the  

following substances ,  serotonin  creat in ine  sulfate, bufo-  
tenin  bioxalate ,  t r yp t amine ,  5 - h y d r o x y t r y p t o p h a n ,  and 
creat in ine  sulfate,  was tes ted  in dosages ranging be tween  
0.01 and  100 txg per  crab. They  were dissolved in crus- 
t acean  saline 7 and  in jec ted  in doses of 0.05 ml  per  crab 
into Uca and 0.1 ml per  crab into Carcinus. The controls  
received cor responding  doses of c rus tacean  saline alone. 
For  compar i son  melanin-dispers ing  h o rmo n e  in ex t rac t s  
of the  eyesta lks  f rom Carcinus was in jec ted  in to  eyestalk-  
less Carcinus. Eyes ta lks  were freshly dissected,  ex t r ac t ed  
in saline, boiled briefly,  centr i fuged,  and the  superna te  
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