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Suppression, chez le Lapin, des effets locomoteurs 

L a  locomot ion  <dictive~> tel le qu 'e l le  est  6tudi6e chez le 
L a p i n  d6cor t iqu6  ou d6c6r6br6 en p r 6 p a r a t i o n  aigu6 n o n  
anes th6si6e  et  curar is6e ~ se t r a d u i t  p a r  des d6charges  en  
bouff6es, se r 6 p 6 t a n t  s p o n t a n 6 m e n t  ~ fa ib le  cadence  
(0,1/see) et  a l t e r n a n t  sur  les nerfs  du  t i b i a l  an t6 r i eu r  
(I16chisseur, F1) et  du  gas t rocn6mien  m 6 d i a n  (extenseur ,  
Ex) .  Sur  ce t y p e  de p r6pa ra t ion ,  la D O P A  p r o v o q u e  u n  
acc ro i s semen t  i m p o r t a n t  du  h o m b r e  des d6charges  
cspontan4es>> (c 'est  ~ dire a p p a r a i s s a n t  en  l ' absence  de 
s t i m u l a t i o n  p4r iph6r ique)  e s sen t i e l l emen t  sur  nef f  d ' E x ;  
l ' e f fe t  est  p lus  sp6cif ique encore  sur  les d6charges  p rovo-  
qu6es p a r  s t i m u l a t i o n  sous-cu tan6e  61ectrique r6p6 t i t i t i ve  
(10/sec) de l ' une  ou l ' a u t r e  des p a t t e s :  compar6e  aux  
t6moins ,  l ' a u g m e n t a t i o n  de dens i t6  et  de dur6e des d6char -  
ges sur  neff  d ' E x  s ' a c c o m p a g n e  alors  sous D O P A  d ' u n  
r accou rc i s semen t  des d6charges  sur  nerf  de F12 (Figure 1). 

Nous  avons  t e n t 6  de d 6 t e r m i n e r  quel le  6 ta i t  F a m i n e  
d i r e c t e m e n t  r e sponsab le  de cet  effet  cen t r a l  de la D O P A .  
Nous  avons  pu  exclure,  ~ l ' a ide  d ' u n  i n h i b i t e u r  de la 
DOPA-d6ca rboxy lase ,  une  ac t ion  d i rec te  du  pr6curseur ,  
ou une  ac t ion  p a r  des subs t ances  d 6 r i v a n t  de la  D O P A  p a r  
des voies  m6 tabo l i ques  au t res  que  celles p r o v e n a n t  de la 
d 6 c a r b o x y l a t i o n  s. La  D O P A  admin i s t r6e  dol t  done  4t re  
d6carboxyl6e  en  d o p a m i n e  (DA) darts les neu rones  dopa-  
mine rg iques  et  no rad r6ne rg iques ;  la D A  ~ son t o u r  est  
t r a n s f o r m 6 e  en n o r a d r 6 n a l i n e  (NA) p a r  la DA-f l -hydroxy-  
lase darts les neu rones  noradr6nerg iques .  Dans  le p r6sen t  
t r ava i l ,  nous  che rchons  ~ savo i r  laquel le  des deux  amines ,  
D A  ou NA, es t  r e sponsab le  des effets  observ6s.  

Des donn6es  ind i rec tes  l a i s sa ien t  d6j~ pense r  ~ une  
ac t ion  de la  D O P A  p a r  syn th6se  de N A  p l u t 6 t  que  la  DA.  
E n  effet, la D O P A  en pr6sence de n i a l a m i d e  est  6ga lemen t  
ac t ive  sur  p r 6 p a r a t i o n  sp ina le  aigu~4. Or DAH~STROM et  
F u x ~  ~ n ' o n t  d6cri t ,  au n i v e a u  m6dulla i re ,  que  des t e rmi -  
na isons  ca t6cho lamine rg iques  de n a t u r e  noradr6nerg ique .  
U n  a r g u m e n t  p lus  d i rec t  est  o b t e n u  ici ~ l ' a ide  d ' u n  inh i -  
b i t e u r  de la  DA-f l -hydroxylase ,  le d i 6 t h y l d i t h i o c a r b a m a t e  
(DDC) qui  cause une  d6pl6t ion de la  N A  c6r6brale sans  
d i m i n u e r  le t a u x  de D A  ~-8. 

Matdriel  et mdthodes. Ces exp6riences  f u r e n t  r6alis6es sur  
p r 6 p a r a t i o n  d6c6r6br6e g u n  n i v e a u  pr6coll iculaire.  Le  
D D C  6 ta i t  a d m i n i s t r 6  en 2 lois, 22.00 h e t  04.00 h a v a n t  le 
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d 6 b u t  des en reg i s t r emen t s ,  c h a q u e  lois g la  dose de 
300 m g / k g  i.p. La  L-DOPA (100 m g / k g  i.v.) 6 t a i t  in jec t6e  
l e n t e m e n t .  Les ac t iv i t6s  locomotr ices  6 t a i en t  p rovoqu6es  
p a r  s t i m u l a t i o n  sous-cu tan6e  61ectrique r @ 6 t i t i v e  de la 
p a t t e  an t6 r i eu re  ips i la t4ra le  (PAD) ou de la p a t t e  post6-  
r ieure  conera la t6ra le  (PPG) g la d6r iva t ion ,  ces s t imu la -  
t ions  f a i s an t  h a b i t u e l l e m e n t  a p p a r a i t r e  chez l ' a n i m a l  n o n  
t r a i t 6  une  s6quence de d6charges  a l te rn6es  sur  F1 et  Ex,  
d ' i m p o r t a n c e  g peu  pros 6gale. 

Rdsultats. Apr6s t r a i t e m e n t  p a r  le DDC, la s t i m u l a t i o n  
61ectrique cu tan6e  ne  fa i r  a p p a r a t t r e  que  des d6charges  
sur  ner f  de F1, le nerf  d ' E x  d e m e u r a n t  s i lencieux (Figure  
2). D a n s  u n  seul cas (sur 10 a n i m a u x  exp6r iment6s)  des 
d6charges  pe rs i s t6 ren t  4ga lement  sur  l?;x. Apr6s l ' i n j ec t i on  
subs6quen te  de D O P A  nos r6su l ta t s  f u r e n t  les s u i v a n t s :  
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Fig. 1. Effet de I 'injection de DOPA sur les activit6s eff6rentes 
rythmiques  provoqu6es par  st imulation sous-cutan6e 41eetrique. 
Enregistrement des activit6s des nerfs du tibial ant6rieur (F1) et du 
gastrocn4mien m4dian (Ext) droits. Stimulation de la patte ant6- 
rieure droite (St PAD) & 10/see (Ies artefacts de stimuIation sont 
visibles sur le trae6). T, activit6s t6moins. DOPA: 15 rain aprbs le 
d6but de l'injeetion i.v. de 100 mg/kg de L-DOPA. Rec. r6eup6ration 
presque totale lh.30 apr6s injection. 
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Fig. 2. Effet du traitement par Ie DDC sur Ies aetivit6s locomotrices 
rythmiques provoqu6es par stimulation sous-cutan6e 41ectrique. 
Enregistrement des aetivit6s sur les nerfs du tibial ant6rieur (TAd) 
et du gastrocn6mien m6dian (GMd) droits. Stimulation de Ia patte 
ant6rieure droite {PAd) & 10/see. DDC: trac6s obtenus aprbs 2 
injections de 300 mg/kg i.p. de DDC. DOPA: trac6s enregistr6s 20, 
40 et 60 rain apr6s i'administration de L-DOPA (100 mg/kg i.v.). 
Noter I'absence d'activit6 sur nerf GMd avant traitement par Ia 
DOPA et le manque d'effet de ee pr6curseur sur ce nerf. 
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dans  75% des cas, aucune  mod i f i ca t ion  n ' a  ce t te  fois 
m a r q u 6  les d6charges  p rovoqu6es  p a r  s t i m u l a t i o n ;  en  
pa r t i cu l i e r  il n ' e s t  pas  a p p a r u  de d6charge  sur  nerf  d ' E x  
alors que  ce p r f c u r s e u r  les favor ise  n o r m a l e m e n t ,  sans  
t r a i t e m e n t  p a r  le DDC. D a n s  les 25% res tan t s ,  l ' e f fe t  de 
la D O P A  ne s 'es t  t r o u v 6  que  d i m i nu6  p a r  r a p p o r t  g la 
no rma le  mais  non  absent ,  de pe t i t e s  d6charges  a p p a r a i s s a n t  
encore sur  les E x  apr6s in ject ion.  Darts  u n  cas isol6 enfin,  
des d6charges  i m p o r t a n t e s  en a m p l i t u d e  se son t  d6velop-  
p6es sur  Ex.  

Ces exp6r iences  m o n t r e n t  que l ' i n h i b i t i o n  de la DA-fi- 
hyd ro xy l a se  pa r  le D D C  ent ra ine ,  sur  le p l a n  locomoteur ,  
a) la d i spa r i t i on  des d6charges  r y t h m i q u e s  sur  nerf  d 'Ex ,  
b) une  absence  d 'e f fe t  de la D O P A ,  qui, sans  p r 6 t r a i t e m e n t  
favor ise  les d6charges  sur  ce t te  m 6 m e  cat6gorie  de nerfs.  
L ' ex i s t ence  d ' a c t i v i t 6 s  locomotr ices  sur  E x  (ou l en t  
accro issement)  p a r M t  en  cons6quence  li4e g la  b io syn th6se  
de N A g  p a r t i r  du  p r6curseur  endog6ne  ou de la D O P A  
exog&ne. Cet te  b io syn t h6s e  de la  N A  s ' e f fec tue ra i t  au  
n i v e a u  des t e r m i n a i s o n s  lombo-sacr6es  de voies bu lbo-  
sp ina les  noradr4nerg iques ,  l ' e f fe t  de la  D O P A  6 ran t  
encore  p r6sen t  chez le L a p i n  sp ina l  a igu p r6 t r a i t6  p a r  le 
n i a l amide  ~. 

L 'e f fe t  p a r  fois moins  ne t  du  DDC, et  m 6 m e  a b s e n t  
dans  u n  cas, p a r a i t  sugggrer l ' ex i s tence  de diff6rences in- 
d iv iduel les  du degr6 d ' i n h i b i t i o n  e n z y m a t i q u e  p a r  le DDC. 

Ces r6su l t a t s  son t  enf in  g r a p p r o c h e r  d ' a u t r e s  f a i s a n t  
6 ta t  de la r4duc t ion  d ' a c t i v i t 6  mo t r i ce  spon t an6e  chez le 
R a t  apr6s  t r a i t e m e n t  au  D D C  ~. E n  r e v a n c h e  il a 6t6 
signal6 la  pers i s tance ,  avec  ce m 4 m e  t r a i t e m e n t ,  du  com- 
p o r t e m e n t  s t6r6otyp* i n d u i t  p a r  Ia D O P A  ~0, ~ :  ce compor-  

t e m e n t  s t6r6otyp6,  qu i  consis te  en ren i f lements ,  16chages 
ou morsures  cont inuel les ,  semble  p a r  cons6quen t  li6 5~ des 
m6can i smes  dopamine rg iques ,  alors qne  la  locomot ion  
tel le  que  nous  l ' ana ly sons  d 6 p e n d r a i t  de m6can i smes  
noradr4nerg iques .  

Summary. Mesencephal ic ,  curar ized  r a b b i t s  can  deve lop  
' locomotor '  d i scharges  w i t h  a l t e r n a t i n g  phases  of f lexions  
and  ex tens ions  in h i n d  l imb  nerves.  ~{oreover, D O P A  was 
shown  to exaggera te  t he  ex t enso r  a c t i v i t y  as c o m p a r e d  
to t h a t  in  t he  flexor. I t  is shown  here  t h a t  d i e thy l -  
d i t h i o c a r b a m a t e ,  a dopamine - / / -hydroxy lase  inh ib i to r ,  
suppresses  d ischarges  in  ex tensor  ne rves  and  t h a t  a sub-  
s equen t  in j ec t ion  of D O P A  is genera l ly  no  more  act ive.  
I t  is conc luded  t h a t  t he  sup ra sp ina l  ex tensor  a c t i v a t i o n  
in locomot ion  is d e p e n d i n g  upon  syn thes i s  of norep ine-  
p h r i n e  and  no t  t h a t  of dopamine .  
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S o m e  Charac ter i s t i c s  of Ochromonas  H e m o l y s i n s  1 

Fol lowing  t he  i so la t ion  of tox ins  f rom Ochromonas 
s t ra ins ,  I{ALEVY et  al. ~, t h e i r  b iological  charac te r i s t i c s  
were f u r t h e r  inves t iga ted .  A t t e m p t s  to  t e s t  t he  tox ic  effect  
of Ochromonas malhamensis toxins ,  us ing  mice or r a t s  as 
e x p e r i m e n t a l  an imals ,  h a v e  genera l ly  been  unsuccessful  
unless  v e r y  large  doses of tox ins  were in jected.  Tox ins  
in jec ted  ei ther- i .p ,  or i.v. in  a m o u n t s  which,  accord ing  to  
ca lcu la t ions  f rom in v i t ro  expe r imen t s ,  would  h a v e  
hemolysed  m o s t  of t h e  b lood ceils of t i le mice or rats ,  
genera l ly  fai led to kill  t h e  an ima l s  or even  to p roduce  a n  
apprec iab le  r educ t i on  in  t h e i r  e r y t h r o c y t e  count .  I t  was  
suspec ted  t h a t  t he  tox ins  were i n a c t i v a t e d  in t he  body.  " 
Th i s  poss ib i l i ty  was  f u r t h e r  i n v e s t i g a t e d  in th i s  repor t .  

Table I. The protective effect of serum proteins and albumin against 
O. malhamensis EA fraction hemolysins 

Tube ~g Toxin/ [xl Serum/ Extent of [zl Albumin/ Extent of 
No. 5 mI RBC 5 ml RBC hemolysis 5 ml RBC hemolysis 

1 31 25.0 0 12.5 0 
2 31 12.5 0 6.2 0 
3 31 6.2 + +  3.1 + +  
4 31 3.1 + + 1.6 + + 
5 31 -- + +  -- + +  
6 -- 25.0 0 12.5 0 

0.4% washed rat erythroeytes (RBC) were used. 0, no hemolysis; 
+ + ,  complete hemolysis. Serum protein and albumin content Was 
67 and 70 mg/ml respectively. Erythroeytes, toxins and supplements 
were incubated at 37 ~ for 1 h. EA fraction toxin was Muted from 
silica gel G column with ethyl acetate. 

Materials and methods. Var ious  t echn iques  used in t h i s  
s t u d y  were s imi la r  to  ones r epo r t ed  p rev ious ly  2. Tox ins  
t h a t  were i so la ted  f rom O. malhamensis e t h y l  ace ta t e  (EA) 
f r ac t ion  were s tud ied  2. Hemolys i s  was  pe r fo rmed  us ing  
r a t  e r y t h r o c y t e s  suspens ion  of 0.4%. I n c u b a t i o n  was done  
a t  37 ~ for 1 h and  t he  resu l t  recorded  3. F i sh  t ox i c i t y  was  
d e t e r m i n e d  w i t h  a smal l  f ish Danio malabaricus suspended  
in vo lume  of 50 ml  t a p  water .  E x p e r i m e n s t  were r e p e a t e d  
severa l  t imes .  One set  of d a t a  is p resen ted .  

Source o] materials. Liver  was  ob t a ined  f rom wh i t e  rats ,  
r insed  w i t h  cold saline, homogen ized  w i t h  equa l  a m o u n t s  
of H a n k s  b a l a n c e d  sa l t  so lu t ion  p H  7. P a c k e d  washed  r a t  
e r y t h r o c y t e s  (RBC) were d i lu ted  w i t h  equa l  vo lume  of 
Hanks .  R a t  serum, was d i lu ted  w i t h  equa l  a m o u n t  of 
Hanks .  A l b m n i n  p r e p a r e d  a t  c o n c e n t r a t i o n  of 70 m g / m l  
a n d  d i lu ted  w i t h  equa l  a m o u n t s  of H a n k s  (Table  II). 

Incubation and extraction. I n t o  a series of t e s t  t ubes  ill 
dup l i ca te  were a d d e d  2 ml  suspens ion  of each  t i ssue  or 
a lbumin ,  500 [zg of 0.  malhamensis E A  toxic  f r ac t ion  mixed  
a n d  i n c u b a t e d  w i t h  s h a k i n g  a t  37 ~ for  60 rain.  I n c u b a -  
t i on  of t o x i n  in 2 ml  H a n k s  served  as a control .  A t  t he  end  
of t h e  i n c u b a t i o n  per iod  to each  t e s t  t u b e  were added  
9 vo lumes  of m e t h a n o l  a n d  ti le t o x i n  was e x t r a c t e d  w i t h  
shak ing  a t  r oom t e m p e r a t u r e  for 1 h. A t  t he  end  of t he  
e x t r a c t i o n  t he  suspens ion  was f i l tered,  b r o u g h t  to  vo lume,  
an  a l iquo t  was  e v a p o r a t e d  u n d e r  reduced  pressure  a n d  
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