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withdrawal reflexes upon repeated stimulation has been
observed in kittens!® and frogs!®. Conditioned auditory
triggering of epileptic seizures has been reported in hu-
mans?® Unfortunately the precise role of conditioning is
not clear in all of these situations.

The cyclic seizure susceptibility in hamsters upon re-
peated testing has a striking parallel in the light-induced
epilepsy of baboons. Kirram, Krrram and NAQUETS re-
ported that although some baboons were highly sensitive
and always responded to flashing light, many had a cyclic
variability in responsiveness when tested at weekly or bi-
weekly intervals. Such variation was thought to be a func-
tion either of the duration of the intertest interval or of
some general physiologic cycle.

The significance of audiosensitized seizure susceptibility
as a generalized physiologic phenomenon is great. Its ge-
neral parameters —a brief susceptibility period at a critical
age, followed by a long condition-test interval measured
in weeks — suggest that sensory conditioning may be
operative but overlooked in many experimental situations.
In clinical situations a conditioning factor may be signifi-
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cant in some apparently spontaneous seizures. The study
of audiosensitized scizure susceptibility as a model system
may provide instructive insight not only into basic neuro-
logic processes, but into their derangements as well 3.

Zusammenfassung. Nachweis audiosensibilisierter An-
fille beim Hamster Mesocyicetus auratus nach Konditio-
nierung auf akustischen Reiz,
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Potentialisation de I’isoprénaline par ’association 6-hydroxydopamine et réserpine

L’inhibition de accumulation intraneuronale présynap-
tique des catécholamines (uptake-1} se traduit habituetle-
ment par une sensibilisation des effets des catécholamines
sujettes & cette accumulation. Par contre, pour ce qui est
de I'isoprénaline, dont 'inactivation s’effectue surtout par
accumulation extraneuronale!-® et O-méthylation?, ses
effets f-adrénergiques ne sont pas modifiés par inhibition
de I'uptake-1. Cependant, dans le présent travail, nous
avons observé une potentialisation des effets de 'isoprén-
aline sur l'oreillette et le duodenum isolés de Rat, prétraités
par deux substances généralement considérées comme agis-
sant 4 un niveau présynaptique, la 6-hydroxydopamine
(6-OH-D)8-10 et la réserpinel-14,

Meéthodes. Les coeurs et duodenums de rats albinos Wis-
tar (200 & 300 g) ont été prélevés aussitdt aprés que les ani-
maux aient été assommeés. Les oreillettes sont montées dans
une chambre a organe, contenant 30 ml de solution de Mo-
RAN18 3 31°C ol barbote un courant de carbogéne. Les duo-
denums, dont on utilise des fragments de poids identique
quel que soit le prétraitement auquel les animaux sont sou-
mis, sont préparés selon la technique de Horron?1¢. On
applique des tensions de 1 g aux oreillettes et de 0,5 g aux
duodenums. Les contractions et relaxations des prépara-~
tions sont mesurées dans des conditions isotoniques et
amplifiées au moyen d’un microdynamométre Ugo Basile
et enregistrées. Les effets de 3 & 5 concentrations d’isoprén-
aline puis de noradrénaline (temps d’exposition: 2 min pour
les oreillettes et 30 sec pour les duodenums) sont étudiés
sur chaque préparation. Les valeurs moyennes des contrac-
tions ou des relaxations observées, mesurées en mm, sont
calculées et comparées entre elles par le test £ de Student.

Quatre groupes de 6 animaux chacun ont été étudiés:
Groupe 1 (témoin): rats isolés en cages individuelles a
20°C, 14 jours avant I'expérience. Groupe 2 (réserpine):
rats isolés comme ci-dessus et recevant 10 mg/kg de réser-
pine, i.p., 19 h avant I'expérience. Groupe 3 (6-OH-D): rats
isolés comme ci-dessus et recevant 14 jours avant I'expé-
rience 2 X 50 mg/kg de 6-OH-D, i.v. et 7 jours avant 'ex-
périence 2 X 100 mg/kg de 6-OH-D, i.v.®. Groupe 4 (6-OH-
D + réserpine): rats traités comme ceux du groupe 3 et
recevant en outre 19 h avant expérience 10 mg/kg de ré-
serpine, i.p.

Résultats. Ces résultats sont illustrés par les Tableaux I
et II. La 6-OH-D scule ou la réserpine seule ne modifient
pas significativement les cffets de 'isoprénaline mais po-
tentialisent ceux de la noradrénaline sur les deux prépara-
tions.

Par contre, le prétraitement associant 6-OH-D et réser-
pine potentialise considérablement les effets de l'isoprén-
aline, les valeurs observées dans le Groupe 4 étant signifi-
cativement supérieures & celles de tous les autres groupes.
11 potentialise aussi les effets de la noradrénaline, significa-
tivement plus que la réserpine seule, mais pas significative-
ment plus que la 6-OH-D.

Discussion. L’inhibition de l'uptake-1, que réalisent la
6-OH-D?3? et la réserpine? 13 potentialisc classiquement
les effets de la noradrénaline® 17, Nous avons retrouvé ce
phénoméne dans nos expériences, mais observé aussi que
I'association 6-OH-D et réserpine ne potentialisait pas les
effets de la noradrénaline davantage que la 6-OH-D seule,
bien que des réponses maximales n’aient pas été atteintes.
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L’inhibition de l'accumulation présynaptique des caté-
cholamines par la 6-OH-D ou la réserpine n’a pas modifié
les effets de l'isoprénaline, ce qui confirme indirectement
que cette amine n'est pas sujette a 'uptake-1718, Des ré-
sultats identiques ont déja été observés avec la cocaine,
qui, bien qu’elle inhibe 'uptake-1, ne potentialise pas les
effets f-adrénergiques de lisoprénaline’®-®s, De plus,
comme la 6-OH-D* et la réserpine®® ne modifient pas
l'accumulation extraneuronale (uptake-2) del'isoprénaline?,
les effets de cette derniére ne sont modifiés ni par la 6-OH-D
ni par la réserpine. Aussi, la potentialisation observée aprés
un prétraitement associant ces deux substances est-elle
inattendue.

Une possibilité d’explication réside peut-8tre dans le
fait que, chez I’animal chimiquement sympathectomisé par
la 6-OH-D, la réserpine pourrait exercer un effet post-
synaptique qu'elle ne posséde pas normalement. Bien
qu’aux concentrations d’isoprénaline utilisées nous soyons
loin du V max de l'uptake-2, il pourrait s’agir d’une inhibi-
tion de cet uptake-2 de I'isoprénaline, identique & celle que
réalisela phénoxybenzamine? % 14 %7, FosTER? a récemment
démontré une corrélation entre potentialisation et degré
d’inhibition de Yuptake-2 de I'isoprénaline sur la trachée
isolée de Cobaye. De plus, il a été suggéré® * que 'accumu-
lation extraneuronale et 1'O-méthylation, principal pro-
cessus catabolique de l'isoprénaline?, pourraient s’opérer
au niveau des mémes sites. Ainsi, I'inhibition de 'accumu-
lation extraneuronale pourrait alors réduire le catabolisme
de l'isoprénaline et donc potentialiser ses effets.

Le fait que I'isoprénaline, sujette 4 I'uptake-2, est poten-
tialisée seulement par V'association 6-OH-D et réserpine,
tandis que la noradrénaline, principalement sujette a 1'up-
take-1, n'est pas davantage potentialisée par l'association
que par la 6-OH-D seule, est en faveur de 'hypothése d'un
effet sensibilisant post-synaptique de la réserpine, appa-
raissant quand touteslesstructures sympathiques présynap-
tiques sont détruites.
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Summary. In rats pretreated with 6-hydroxydopamine
and reserpine, isolated atrial and duodenal preparations
develop a supersensitivity to isoprenaline effects. It is
suggested that, in 6-hydroxydopamine chemically sym-
pathectomized animals, reserpine might exert a sensitizing
post-synaptic effect.
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{en mun - écart type A la moyenne) des effets de la noradrénaline & différentes concentrations sur oreillette et le duodenum izolés de Rat dans les 4 groupes

Nombre

d’expériences
. 4Valeurs différentes des valeurs correspondantes du groupe 2 {p < 0.05). ¢Valeurs différentes des valeurs correspondantes du groupe 2 (p << 0.01).

Nombre

d'expériences

6

6

[

6

»Valeurs différentes des valeurs correspondantes du Groupe 1 (p < 0.03). ® Valeurs différentes des valeurs correspondantes du Groupe 1 (p << 0.01). ¢ Valeurs différentes des valeurs correspondantes du

Groupe 3 (p < 0.05). ¢Valeurs différentes des valeurs correspondantes du Groupe 2 (p < 0.05). *Valeurs différentes des valeurs correspondantes du Groupe 2 {p < 0.01).

s Valeurs différentes des valeurs correspondantes du groupe 1 (p < 0.05). *Valeurs différentes des valeurs correspondantes du groupe 1 (p < 0.01). ¢ Valeurs différentes des valeurs correspondantes

Tablean I. Valeurs moyennes (en mm - écart type i la moyenne) des effets de I'isoprénaline & différentes concentrations sur l'oreillette et le duodenum isolés de Rat dans les 4 groupes

4. 6-OH-D +- réserpine
Tablean II. Valeurs movennes

du Groupe 3 {p < 0.05)
4. 6.0OH-D - réserpine
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1. Témoins
2, Réserpine
3.6-OH-D
Groupes

1. Témoins
2. Réserpine
3.6-OH-D



