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p e r a t u r e  of t he  mice  was r educed  b y  3.5~ a t  a dose of 
30 m g / k g  i.p. The  EDs0 of t h e  c o m p o u n d  in ro t a  rod  t e s t  
was 70.0 mg/kg.  The  c o m p o u n d  s ign i f i can t ly  increased  the  
d u r a t i o n  of hexoba rb i t one ,  p e n t o b a r b i t o n e  and  e t hano l  
hypnos is .  A m p h e t a m i n e - i n d u c e d  h y p e r a c t i v i t y  (5 mg/kg) ,  
as well  as group t o x i c i t y  (40 mg/kg) ,  was  also an tagonized .  
The  EDs0 of c e n t p y r a q u i n  in t h e  l a t e r  t e s t  was  18.0 m g / k g  
i.p. 

Blockade o/ conditioned avoidance (CAR) and uncondi- 
tioned response (UCR) in rats. T he  EDs0 for b lockade  of 
CAR a n d  U C R  were 2.5 and  10.0 m g / k g  i.p. r e spec t ive ly  
in r a t s  t r a i n e d  b y  t he  m e t h o d  of Coolc a n d  WEIDLEY ~. 

Behavioural effect in monkeys and cats. C e n t p y r a q u i n  
(5-10 m g / k g  i.p.) h a d  a m a r k e d  t a m i n g  effect  on  rhesus  
m o n k e y s  a n d  cats.  The  an i m a l s  b e c a m e  qu ie t  a n d  less 
agressive.  There  was m a r k e d  p tos is  in m o n k e y s  a n d  
r e l a x a t i o n  of n i c t i t a t i n g  m e m b r a n e  ill cats.  

I t  can  be  concluded t h a t  c e n t p y r a q u i n  possesses p o t e n t  
a n t i h y p e r t e n s i v e  and  CNS d e p r e s s a n t  proper t ies .  The  
s i te  of the  h y p o t e n s i v e  ac t ion  appea r s  to  be  per iphera l ,  
poss ib ly  a t  ad renerg ic  neurones ,  s ince t h e  c o m p o u n d  

b locks  t he  c o n t r a c t i o n  of t he  n i c t i t a t i n g  m e m b r a n e  due  to  
pre-  as well  as pos t -gangl ion ic  s y m p a t h e t i c  n e r v e  s t imu la  
t ion  and  t y r a m i n e  pressor  response,  whi le  ad rena l ine  a n d  
n o r a d r e n a l i n e  pressor  responses  are  po t en t i a t ed .  I n  
add i t ion ,  i t  p roduces  p tos is  in  mice, rats ,  m o n k e y s  etc. 
The  CNS d e p r e s s a n t  p roper t i e s  r e semble  those  of a m a j o r  
t ranqui l l i ze r .  

Zusammen[assung. C e n t p y r a q u i n  (3-(y-p-f luorobenzyl  
propyl)  2, 3 ,4 ,4a,  5, 6 - h e x a h y d r o - l ( H ) - p y r a z i n o  (1, 2-a) 
qu inol ine  hydroch lor ide)  zeigte h y p o t e n s i v e  A k t i v i t g t  
bei  n a r k o t i s i e r t e n  wie auch  bei  w a c h e n  Ka tzen .  Es  senk t  
auch  den  B l u t d r u c k  bei  R a t t e n  m i t  n e p h r o g e n e m  Hoch-  
druck.  Die t I y p o t e n s i o n  sche in t  auf  e inem pe r iphe ren  
~ e c h a n i s m u s  zu be ruhen .  

G. B. SINGH, SWARAN NITYANAND, R. C, SRIMAL, 
V. A. RAO, P. C. JAIN and 13. N. DIIAWAN:3'4 

Central Drug Research Institute, 
Chattar Manzil Palace, Lucknow-I (India), 30 March 1973. 

Modifications du m6tabolisme de la dopamine c6r6brale provoqu6es par l'injection 
intrap6riton6ale d'une forte dose d'histamine chez le rat 

Lorsqu 'e l l e  est  admin i s t r6e  & for te  dose p a r  voie 
in t r ap6r i ton6a le  chez le ra t ,  l ' h i s t a m i n e  diffuse dans  le 
sys t~me n e r v e u x  cen t r a l  1 et  d6veloppe  des effets carac-  
t6 r i s t iques :  ca ta leps ie  et  p o t e n t i a l i s a t i o n  des s t6r~otypies  
i ndu i t e s  soi t  p a r  l ' a p o m o r p h i n e ,  soi t  p a r  la d e x a m p h 6 t a -  
m ine  2. Ces effets p o u v a n t  m e t t r e  en jeu des m6can i smes  
dopamine rg iques ,  nous  a v o n s  recherch6  si, au cours  de 
leur  d6ve loppemen t ,  le m 6 t a b o l i s m e  de la d o p a m i n e  
c6r6brale 6 ta i t  modif i& 

Protocoles expdrimenlaux. Le c h l o r h y d r a t e  d ' h i s t a m i n e  
est  in ject6  en so lu t ion  aquense ,  & la dose de 400 m g / k g  
p a r  voie  in t r ap6r i ton6a le  (volume d ' i n j e c t i o n :  1 ml /100 g 
de poids  corporel)  & des r a t s  (Wistar)  de 4 semaines  
p e s a n t  80 ~- 10 g, les a n i m a u x  t 6m o i ns  r e c e v a n t  dans  les 
m~mes condi t ions ,  une  in j ec t ion  de so lu t ion  i so ton ique  
de NaC1 (9 g/1000;  p/v) .  

Les a n i m a u x  son t  sacrifi6s p a r  d6cap i t a t ion ,  30, 60 et  
120 m i n  apr~s l ' i n j ec t i on  (20 r a t s  p o u r  chaque  temps) .  
Les ce rveaux  son t  i m m 6 d i a t e m e n t  pr61ev6s, diss6qu6s 
selon la m 6 t h o d e  de GLOWlNSKI et IVERSEN s. Tou tes  les 

f rac t ions  ob tenues ,  cervelet ,  n e o s t r i a t u m ,  cortex,  h ippo-  
campe,~ h y p o t h a l a m u s ,  t h a l a m u s  et  t r onc  c6r6bral ,  son t  
group6s p a r  deux.  D a n s  chaque  t issu,  on dose la d o p a m i n e  
p a r  la m 6 t h o d e  de HINESLEY et  al. 4 et  l ' ac ide  h o m o v a n i l -  
l ique p a r  la  m 6 t h o d e  de  ANDEN et  al. s. 

Rdsultats. Apr~s in j ec t ion  d ' h i s t a m i n e ,  on  n ' o b s e r v e  
de v a r i a t i o n s  s ign i f ica t ives  q n ' a u  n i v e a u  de t ro i s  s t ruc-  
tu res  c6r6brales,  le cor tex,  le n e o s t r i a t u m  e t  l ' h y p o t h a l a -  
mus.  Les r6su l t a t s  o b t e n u s  son t  ind iqu6s  sur  la  figure.  
30 ra in  et  1 h apr~s in jec t ion  d ' h i s t a m i n e ,  les concen t r a -  
t ions  de d o p a m i n e  a u g m e n t e n t  dans  le cor tex  et  le 
n e o s t r i a t u m  alors que, para l l~ lement ,  les c o n c e n t r a t i o n s  

1 j .  R. BOISSlER, J. P. TILLEMENT, M. GUERNET, A. NORT~I-DIEI~L 
et J. WINICKI, J. Pharmac., Paris 3, 355 (1972). 

2 j .  R. BOISSlER, Actual. pharmac. 24, 51 (1971). 
a j .  GLOWlNSKI et L. L. IV~RSEN, J. Neurochem. 13, 655 (1966). 
r R. I(. HINESLEY, J. A. NORTON et M. H. APRISON, J. Psychiat. Res. 

5, 143 (1968). 
s N.E. AND~N, B. E. Roos et B. WERDINIUS, Life Sci. 3, 149 (1964). 
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Variations, en fonction du temps,, des concentrations de dopamine et d'aeide homovanillique dans le cortex, le neostriatum et l'hypo- 
thalamus de rat, apr&s injection intrap~riton~ale de chlorhydrate d'histamine (400 mg/kg). Les r6sultats sont indiquds en % (4- 2 Sm) 
des t6moins. Les variations de la dopamiiie sont figurdes en traits pleins, celles de l'acide homovaiiillique en pointilt~. Les variations 
sigiiificatives par rapport aux t~moins sont indiqu6es respectivement par xx (p < 0,001) et par x (p < 0,01). Les concentrations observ6es 
chez les animaux t6moins sont de (M • Sm ell ng/g de tissu frais) : Cortex Neostriatum Hypothalamus 

Dopamine 219,1 4- 9,6 5079,6 ~ 87,0 376,0 :t: 23,0 
Acide 
homovanillique 7,5 4- 0,5 746,6 • 26,9 55,4 4- 1,9 
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d 'ac ide  homovani l l ique  ne sont  pas  modifi6es. Dans  
l ' hypo tha lamus ,  an contraire ,  seule la concen t ra t ion  
d ' ac ide  homovani l l ique  est  s ign i f i ca t ivement  diminu4e 
apr6s 30 rain. 

Discussion. Au n iveau  du cortex,  les var ia t ions  des 
concen t ra t ions  de dopamine  sont  paralI61es ~. celles de 
l ' h i s tamine  ~: max imales  ~ la 30 ~ min,  elles sont  normales  
5~ la 2 e h. Dans  le cor tex  et  le neos t r i a tum,  l ' augmen ta -  
l ion des concen t ra t ions  de dopamine  sans modi f ica t ion  
de celles de I 'acide homovani l l ique  est  en faveur  d ' une  
a u g m e n t a t i o n  de 1~ synth6se  de ce t te  amine.  On ne peu t  
c ependan t  pas  61iminer d ' au t r e s  hypoth6ses ,  en par t icu-  
lier un  appor t  sanguin de dopamine  ou une inh ib i t ion  
de l ' excr6t ion  d 'ac ide  homovani l l ique  qui sera ient  pro- 
voqu6s par  les i m p o r t a n t e s  modi f ica t ions  de vo lume 
sanguin et  de perm6abi l i t6  vasculaire  observ6es aux 
m6mes t e m p s  dans  les m~mes t issus  ~. De m~me dans  
l ' hypo tha l amus ,  s i l e s  r6sul ta ts  observ6s sont  en faveur  
d ' une  inh ib i t ion  de la d6gradat ion  de la dopamine ,  les 
var ia t ions  de concen t r a t ion  observ6es p e u v e n t  4tre dues 
aux seuls effets vasculaires  de l 'h i s tamine .  

L ' a u g m e n t a t i o n  du t a u x  de dopamine  dans  le neostr ia-  
rum n ' e s t  pas  parall~le au d6ve loppemen t  des effets 

c o m p o r t e m e n t a u x  mais  plus pr6coce et  plus cour te  2. 
Cette  d iscordance  semble ra i t  d o e  indiquer  qu ' i l  n ' y  a 
pas  de relat ions en t re  I ts  modi f ica t ions  b ioehimiques  
observ6es e t  les effets  c o m p o r t e m e n t a u x  dfcr i t s .  Ces 
derniers  pour ra i en t  6tre li6s 6galement  aux i m p o r t a n t e s  
modi f ica t ions  de la vascular i sa t ion  stri6e provoqu6e par  
l ' h i s t amine  ~, les var ia t ions  de dopamine  et  d 'ac ide  
homovani l l ique  observ6es ref l6 tant  alors un ph6nom6ne 
diff6rent.  

Summary. A dose of 400 mg/kg  of h i s t amine  chtor- 
hydra te ,  in jec ted  i.p., induces  in t he  r a t  an  increase of 
syn thes i s  of dopamine  in t he  neos t r i a tum and in the  
cor tex  wi th  an inhib i t ion  of its degrada t ion  in t he  
hypo tha l amus .  However ,  the  kinet ics  of these  effects 
are not  corre la ted  wi th  behaviora l  changes.  

j . R .  BOISSlER et J . P .  TILLEMENT 

Unitd de Recherches de Neuropsychopharmacologie 
de I ' I N S E R M ,  2, rue d'Aldsia, F-7501d Paris (France), 
28 ]uin 1973. 

S o m e  N e w  Data  C o n c e r n i n g  Effect of A c t i n o m y c i n  D on Ear ly  Chick  E m b r y o s  

A n u m b e r  of workers  have  s tudied  the  effect  of act ino-  
mycin  D,an  inh ib i to r  of D N A - d e p e n d e n t  R N A  synthes is  ~, 2, 
on early chick embryos3-L  The previous  workers  gener- 
al ly agree 1. t h a t  ac t inomyc in  D s t rongly  inhib i t s  the  
ou tg rowth  of exp l an t ed  chick b las toderms,  b ra in  develop-  
ment ,  and  somi te  fo rma t ion  and  2. t h a t  the  p a t t e r n  of 
abnormal i t i e s  p roduced  by  ac t inomyc in  D is develop-  
men ta l  s tage dependen t .  However ,  all these  s tudies  were 
carr ied out  using chick embryos  a t  the  def in i t ive  s t reak  
stage (stage 4, HAMBURGER and  HAMILTON s) o r  older. 
In  addi t ion,  there  is con t roversy  abou t  t he  effect  of 
ac t inomyc in  D on hea r t  d e v e l o p m e n t  in ear ly  chick 
embryos .  This  s tudy  was u n d e r t a k e n  to inves t iga te  
t ho rough ly  the  effect  of ac t inomyc in  D on ear ly  chick 
embryos .  

Materials and methods. Fer t i le  whi te  Leghorn  eggs 
were incuba ted  a t  37.5~ for va ry ing  per iods  of t i m e  to 
ob ta in  em bryos  a t  s tages 3-7 8. The embryos  were 
cul tured  in v i t ro  using SPRATT'S 9 technique .  Ac t inomyc in  
D was ob ta ined  f rom Sigma Chemical  Co., St. Louis, Mo. 
A Ringer -agar  plus yo lk -a lbumen  ex t r ac t  medium1~ was 

used to cul ture  all exp l an t ed  embryos .  This  will be 
referred to as the  basic medium.  Af te r  t he  incuba t ion  
period,  all embryos  were f ixed in Bouin ' s  f luid and  
preserved  in 70% ethanol .  For  microscopic  s tudies  
selected embryos  were e m b e d d e d  in paraff in ,  sect ioned at  
6 ~m, and s ta ined  wi th  hematoxyl in-eos in .  The resul ts  

1 F. H. GOLDBERG, rg[. RABINOWITZ and E. REICH, Proc. hath. Acad. 
Sei. USA d8, 2094 (1962). 

2 j.  HURWlTZ, J. J. FURTK, M. MALA.~.IY and M. ALEXANDER, Proe. 
natn. Acad. Sci. USA d8, 1222 (1962). 

a V. HEILPORN-PotlL, J. Embryo[. exp. Morph. 12, 439 (1964). 
R. L. COLLrNr and S. RANZI, Atti Acad. naz. Lineei Rc. Sed. solen. 
8, 47 (1967). 

a H. LEE and W. POPRYCZ, Growth 3d, 437 (1970). 
6 F. S. BILLETT, P. BOWMAN and D. PUSH, J. Embryol. exp. Morph. 

25, 385 (1971). 
7 S. M. KATI~ARE and L. I\'IvLHEgKAR, Experientia 28, 690 (1972). 
s V. HAMBURGER and H. L. HAMILTON, J. Morph. 88, 49 (1951). 

N. T. SI'RATT JR., Science 106, 452 (1947). 
10 N. T. SI'RATT JR. and H. HAAS, J. exp. Zool. 7~d, 139 (1960). 

Table I. Effect of actinomyein D (0.01 0.02 p~g/mI) on he'art development in stages 3-4 chick embryos (HAMBURGER and HAMILTON s) 

Average length of H and H s Group No. No. 
streak (mm) stage of embryos of survivors 

Degree of heart development (% of survivors) 

Not formed Retarded Normal 
(non-pulsatile) (pulsatile) 

0.76 3 Control 28 
Treated 66 

1.32 3 + Control 24 
Treated 104 

1.86 4 Control 22 
Treated 78 

27 0.0 14.8 85.2 
49 79.6 ~ 16.3 4.1 ~ 

22 0.0 13.6 86.4 
85 48.2 ~ 41.2 ~ 10.6 ~ 

22 0.0 9.1 90.9 
68 7.4 8.8 83.8 

~For significance of difference between control and treated groups, P < 0.01. 


