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w i t h d r a w a l  ref lexes  u p o n  r e p e a t e d  s t i m u l a t i o n  ha s  b e e n  
o b s e r v e d  in  k i t t e n s  ~° a n d  frogs ~*. Cond i t i oned  a u d i t o r y  
t r igge r ing  of ep i lep t ic  seizures  h a s  been  r e p o r t e d  in hu-  
m a n s  x~. U n f o r t u n a t e l y  t h e  precise  role of c o n d i t i o n i n g  is 
n o t  c lear  in  al l  of these  s i t ua t ions .  

The  cyclic se izure  su scep t ib i l i t y  in  h a m s t e r s  u p o n  re-  
p e a t e d  t e s t i n g  h a s  a s t r i k ing  pa ra l l e l  in  t h e  l i g h t - i n d u c e d  
ep i lepsy  of baboons .  KILLAM, KILLAM a n d  NAQUET 8 re- 
p o r t e d  t h a t  a l t h o u g h  some  b a b o o n s  were  h i g h l y  sens i t i ve  
a n d  a lways  r e s p o n d e d  to  f l a sh ing  l ight ,  m a n y  h a d  a cycl ic  
v a r i a b i l i t y  in  r e spons iveness  w h e n  t e s t e d  a t  week ly  or  b i -  
week ly  in te rva l s .  Such  v a r i a t i o n  was t h o u g h t  to  b e  a func-  
t ion  e i t h e r  of t h e  d u r a t i o n  of t h e  i n t e r t e s t  i n t e r v a l  or  of 
some genera l  phys io logic  cycle. 

T h e  s igni f icance  of aud iosens i t i zed  seizure su scep t ib i l i t y  
as a genera l ized  phys io logic  p h e n o m e n o n  is grea t .  I t s  ge- 
ne ra l  p a r a m e t e r s  - a br ie f  suscep t ib i l i t y  per iod  a t  a c r i t ica l  
age, fol lowed b y  a long c o n d i t i o n - t e s t  i n t e r v a l  m e a s u r e d  
in weeks  - sugges t  t h a t  sensory  c o n d i t i o n i n g  m a y  be  
o p e r a t i v e  b u t  over looked  in m a n y  e x p e r i m e n t a l  s i tua t ions .  
I n  c l inical  s i t u a t i o n s  a c o n d i t i o n i n g  fac to r  m a y  be  signifi-  

c a n t  in  some a p p a r e n t l y  s p o n t a n e o u s  seizures.  The  s t u d y  
of aud iosens i t i zed  seizure suscep t ib i l i t y  as a mode l  sys tem 
m a y  p r o v i d e  i n s t r u c t i v e  i n s igh t  n o t  on ly  i n to  bas ic  neuro -  
logic processes,  b u t  i n to  t h e i r  d e r a n g e m e n t s  as wel l  ~. 

Zusammen[assung. Nachwe i s  aud iosens ib i l i s i e r t e r  An-  
fglle b e i m  H a m s t e r  Mesocricetus auratus n a c h  IKonditio- 
n i e r u n g  au f  a k u s t i s c h e n  1Reiz. 
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P o t e n t i a l t s a t i o n  de l ' i soprf inal ine  par  l ' a s s o c i a t i o n  

L ' i n h i b i t i o n  de  l ' a c c u m u l a t i o n  i n t r a n e u r o n a l e  p r6synap-  
t i que  des  ca t~cho lamines  (up take - I )  se t r a d u i t  hab i tue l l e -  
m e n t  p a r  u n e  sens ib i l i sa t ion  des effets  des ca t6cho lamines  
su je t t es  ~ ce t t e  accumula t ion .  P a r  contre ,  pou r  ce qui  e s t  
de  l ' i sopr6nal ine ,  d o n t  l ' i n a c t i v a t i o n  s 'e f fectue  s u r t o u t  p a r  
a c c u m u l a t i o n  e x t r a n e u r o n a l e  1-~ e t  O - m 6 t h y l a t i o n L  ses 
effets  f l -adr6nergiques ne  son t  pa s  modif i6s  p a r  l ' i n h i b i t i o n  
de  l ' up take-1 .  Cependan t ,  d a n s  Ie p r6sen t  t r ava i l ,  nous  
a v o n s  observ6  une  p o t e n t i a t i s a t i o n  des effets  de  l ' i sopr6n-  
a l ine  sur  l 'o re i l le t te  e t  le d u o d e n u m  isol6s de Ra t ,  p r6 t ra i t6s  
p a r  deux  subs tances  g6n6ra l emen t  consid6r6es c o m m e  agis- 
s a n t  ~ u n  n iveau  p r6synap t ique ,  la 6 - h y d r o x y d o p a m i n e  
(6-OH-D) s-x0 e t  la r6serpine n - ~ .  

Mdthodes. Les coeurs et  d u o d e n u m s  de r a t s  a lb inos  Wis-  
t a r  (200 £ 300 g) on t  6t6 pr61ev6s aus s i t6 t  apr~s que  les ani-  
m a u x  a i e n t  6t6 assomm6s.  Les  orc i l le t tes  son t  mont6es  dans  
une  c h a m b r e  A organe,  c o n t e n a n t  30 m l  de so lu t ion  de MO- 
RAN XS ~ 31 °C oh b a r b o t e  u n  c o u r a n t  de carbog~ne.  Les  duo-  
denums ,  d o n t  on  ut i l i se  des f r a g m e n t s  de poids  i den t i que  
quel  que  soft  le p r ~ t r a i t e m e n t  auque]  les a n i m a u x  son t  sou- 
mis,  son t  pr6par6s  selon la  t e c h n i q u e  de HORTONXL On 
app l ique  des t ens ions  de 1 g aux  orei l le t tes  et  de 0,5 g a u x  
d u o d e n u m s .  Les  con t r ac t i ons  e t  r e l axa t ions  des p r6para -  
t i ons  son t  mesur~es  dans  des cond i t ions  i so ton iques  e t  
amplif i6es  au  m o y e n  d ' u n  m i c r o d y n a m o m ~ t r e  Ugo  Basi le  
e t  enregistr6es.  Les  effets  de 3 A 5 c o n c e n t r a t i o n s  d ' i sopr6n-  
a l ine  puis  de no rad r~na l ine  ( t emps  d ' expos i t i on :  2 ra in  p o u r  
les ore i l le t tes  e t  30 sec p o u r  les duodenums)  son t  6tudi6s 
su r  c h a q u e  p r6pa ra t ion .  Les  va leurs  m o y e n n e s  des  con t rac -  
t ions  ou des r e l axa t ions  observ6es,  mesnr6es  en  ram,  son t  
calcul6es e t  comparSes  e n t r e  elles p a r  le t e s t  t de S tuden t .  

Q u a t r e  groupes  de 6 an imaf ix  c h a c u n  o n t  6t6 6tudi6s :  
Groupe  1 ( t6moin) :  r a t s  isol6s en  cages indiv iduel les  
20°C, 14 jours  a v a n t  l 'exp6rience.  G r o u p e  2 (r6serpine):  
r a t s  isol6s c o m m e  ci-dessus e t  r e c e v a n t  10 m g / k g  de  r6ser- 
pine,  i.p., 19 h a v a n t  l 'exp6rience.  Groupe  3 (6-OH-D) : r a t s  
isol6s c o m m e  ci-dessus e t  r e c e v a n t  14 jours  a v a n t  l ' exp6-  
r ience  2 × 50 m g / k g  de 6-OH-D, i.v, e t  7 jours  a v a n t  Vex- 
p6r ience  2 × 100 m g / k g  de 6-OH-D,  i .wL Groupe  4 (6-OH- 
D + r6serpine) :  r a t s  t r a i t6s  c o m m e  ceux du  groupe  3 e t  
r e c e v a n t  en  ou t re  19 h a v a n t  l ' exp6r ience  10 m g / k g  de r6- 
serpine,  i.p. 

6 - h y d r o x y d o p a m i n e  et  r6serp ine  

Rdsultats. Ces r6su l ta t s  son t  i l lus t r6s  p a r  les T a b l e a u x  I 
e t  I I .  L a  6 -OH-D seule ou la r6serp ine  seule ne  m o d i f i e n t  
pas  s i g n i f i c a t i v e m e n t  les effets  de  l ' i sopr6na l ine  m a i s  po- 
t e n t i a l i s e n t  ceux de  la  no rad r6na l i ne  sur  les d e u x  p r6para -  
t ions .  

P a r  contre ,  le p r 6 t r a i t e m e n t  a s soc ian t  6 -OH-D e t  r~ser- 
p ine  po ten t i a l i se  cons id6 rab l emen t  les effets  de l ' i sopr6n-  
al ine,  les va leurs  observ6es  dans  le Groupe  4 6 t a u t  signifi- 
c a t i v e m e n t  sup6r ieures  A celles de  tous  les au t r e s  groupes.  
I1 po ten t i a l i se  anss i  les effets  de la  noradr6na l ine ,  s ignifica- 
t i v e m e n t  plus  que  la r6serpine seule, ma i s  pas  s ignif icat ive-  
m e n t  p lus  que  la  6-OH-D. 

Discussion. L ' i n h i b i t i o n  de l 'up take-1 ,  que  r6al isent  la 
6 -OH-D s,9 et  la  r6serpine a2,1~ po ten t i a l i se  c l a s s iquemen t  
les effets  de la no rad r6na l ine  a0, :L Nous  avons  r e t rouv6  ce 
p h 6 n o m ~ n e  dans  nos  exp6riences,  ma i s  observ6 auss i  que  
l ' a ssoc ia t ion  6 -OH-D et  r~serpine ne  po ten t i a l i s a i t  pa  s les 
effets  de la no rad r6na l ine  d a v a n t a g e  que la 6-OH-D seule, 
b i en  que  des r6ponses  m a x i m a l e s  n ' a i e n t  pas  6t6 a t t e in tes .  
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L ' i n h i b i t i o n  de t ' a ccumula t i on  p r 6 s y n a p t i q u e  des  cat6- 
cho lamines  p a r  la 6 - 0 H - D  ou la r6serpine  n ' a  pas  modif i6  
les effets  de l ' i sopr~nal ine,  ce qui  conf i rme  i n d i r e c t e m e n t  
q u e  ce t t e  a m i n e  n ' e s t  pas  su je t t e  ~ l ' u p t a k e - 1  ~,18 Des r6- 
su l t a t s  iden t iques  o n t  d6j~ 6t6 observes  avec  la  cocaine, 
qui, b i en  qu 'e l le  i nh ibe  l 'uptake-1 ,  ne po ten t i a l i se  pas  les 
effets  f l -adr6nergiques de  l ' i sopr6nal ine  19-t5. De plus,  
comme la 6-OH-D ~ et la r6serpine 4,5 ne modifient pas 
l ' a ccumula t i on  ex t r aneu rona l e  (uptake-2) de l ' i sop r6na l inO,  
les effets  de  ce t t e  derni~re  ne son t  rood ifi6s ni pa r  la 6 -OH-D 
ni  p a r  la  r6serpine.  Aussi,  la po t en t i a l i s a t i on  observ~e apr~s  
u n  p r 6 t r a i t e m e n t  assoc ian t  ces deux  subs tances  est-el le  
i na t t endue .  

U n e  possibi l i t6  &exp l i c a t i on  r6side peut-St re  dans  te 
fa i t  que, chez l ' a n i m a l  c h i m i q u e m e n t  s y m p a t h e c t o m i s 6  p a r  
la 6-OH-D, la r6serpine  p o u r r a i t  exercer  u n  effet  post-  
s y n a p t i q u e  qu 'e l le  ne  poss~de pa s  n o r m a l e m e n t .  Bien 
q u ' a u x  concen t r a t i ons  d ' i sopr6na l ine  uti t is6es nous  soyons 
loin 6u  V m a x  de l ' up take-2 ,  il p o u r r a i t  s ' ag i r  d ' u n e  inh ib i -  
t i on  de cet  up t ake -2  de l ' i sopr6nal ine ,  i den t ique  ~ celle que  
r6alise la p h 6 n o x y b e n z a m i n e  ~, *, ~,  ~. FOSTER 2 a r ~ c e m m e n t  
d~montr6 une corr61ation entre potentialisation et degr6 
d ' i n h i b i t i o n  de l ' up t ake -2  de l ' i sopr6nal ine  sur  la t r ach6e  
isol6e de  Cobaye.  De plus,  il a ~t6 sugg6r6 ~, ~ que  t ' a c c u m u -  
l a t ion  e x t r a n e u r o n a l e  e t  l 'O-m~thy la t ion ,  p r inc ipa l  pro- 
cessus ca t abo l ique  de l ' i sopr6nal ine  7, p o u r r a i e n t  s 'op6rer  
au  n iveau  des  mSmes sites. Ainsi ,  l ' i nh ib i t i on  de l ' a ccumu-  
l a t ion  e x t r a n e u r o n a l e  p o u r r a i t  alors r6duire  le c a t abo l i sme  
de l ' i sopr6na l ine  et  doric po ten t i a l i s e r  ses effets. 

Le  fa i t  que  l ' i sopr~nal ine ,  su j e t t e  A l 'up take-2 ,  es t  po ten-  
t ial is6e s eu l emen t  p a r  l ' a ssoc ia t ion  6 -OH-D et  r6serpine,  
tandis  que la noradr6naline, principalement sujette ~ l'up- 
t a k e - l ,  n ' e s t  pas  d a v a n t a g e  potent ia l i s6e  p a r  l ' a ssoc ia t ion  
que  p a r  la  6 -OH-D seule, es t  en  f aveu r  de l ' hypo th~se  d ' u n  
effet  sens ib i l i san t  p o s t - s y n a p t i q u e  de la  r6serpine,  appa -  
r a i s s an t  q u a n d  routes  les s t ruc tu re s  s y m p a t h i q u e s  p r~synap-  
t i ques  son t  d6trui tes .  

Summary .  I n  r a t s  p r e t r e a t e d  w i t h  6 - h y d r o x y d o p a m i n e  
a n d  reserpine ,  i so la ted  a t r i a l  a n d  d u o d e n a l  p r e p a r a t i o n s  
develop a supersensi t ivi ty to isoprenaline effects, I t  is 
sugges ted  t h a t ,  in 6 - h y d r o x y d o p a m i n e  chemica l ly  sym-  
pathectomized animals, reserpine might  exert  a sensitizing 
p o s t - s y n a p t i c  effect.  
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