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Effets c o m p a r 6 s  du Pir ib6di l  et de tro i s  de s e s  m 6 t a b o l i t e s  sur  le s y s t b m e  e x t r a p y r a m i d a l  du rat 

CORRODI et al. ~, ~ on t  sugg6r6 que le Pir ib6dil ,  1-(2 pyr i -  
midyl ) -4  p ip6rony l  p ip6razine ,  (ET 495) s t imule  les r6cep- 
t eu r s  dopamine rg iques  cen t raux ,  ce qui  condu i t  ~ l 'u t i l i -  
s a t ion  de ce t t e  s u b s t a n c e  d a n s  le t r a i t e m e n t  de la rna ladie  
de Pa rk inson .  D ' a u t r e s  processus  de s t i m u l a t i o n  de ces r6- 
cep teur s  son t  envisageables  a. Divers  m6tabo l i t e s  du  Pir i -  
b6dil  on t  616 identif i6s  chez le R a t  et  l ' H o m m e ,  et  il a ~16 
propos6 que  ce r t a ins  de ces m6tabo l i t e s  p o u r r a i e n t  6tre 
act i fs  et  responsab les  des ac t ions  du  Pi r ib6di l  r Trois  
m6 tabo l i t e s  (Figure) on t  6t6 syn th6 t i s6s  et  6tudi6s. 

3. Solut ions.  La  6 - H y d r o x y d o p a m i n e  a 6t6 d i ssoute  
darts une  so lu t ion  de R inger  (2 mg/ml)  en pr6sence d ' ac ide  
a scorb ique  (0,2 mg/ml) .  P o u r  les micro- in jec t ions  dans  le 
n o y a u  caud6, le P i r ib6di l  e t  les au t r e s  subs t ances  ou t  616 
d issouts  dans  un  m61ange ~ pa r t i e s  6gates de p ropaned io l  
1-2, e t  de so lu t ion  de Ringer .  Des solut ions  c o n t e n a n t  20 

250 btg p a r  ~.1 sont  employees ,  le v o l m n e  in jec t6  lie d6- 
p a s s a n t  pas  4 bd. 

Rdsultals. 1. R a t s  avec  d6g6n6rescence.  Chez les r a t s  
p r * s e n t a n t  une  d6g6n6rescence de la voie nigro-n6ostr i6e,  
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Mdthodes. 1. D6g6n6rescence de la vole  nigro-n6ostr i6e.  
Des  r a t s  males  Char les  R i v e r  CD de 150 g ou t  616 utilis6s. 
La  m 6 t h o d e  de UNGERSTEDT et  ARBOTHNOTT ~ a 616 em- 
ploy6e. Les a n i m a u x  son t  anesthgsi6s  p a r  le P e n t o b a r b i t a l  
(50 m g / k g  i.p.), la t6 te  est  fix6e dans  u n  appare i l  st6r4o- 
t ax ique  L.P.C.. L 'a igui l le  d ' u n e  ser ingue H a m i l t o n  (5 ~xl) 
est  descendue  au  n i v e a u  de la  s u b s t a n t i a  n igra  gauche  en 
u t i l i s an t  les coordonn6es  A P  = 2,420 ram,  H = -2 ,5  mm,  
L =  1,5 m m  de l 'At las  de KONIG et  KLIPPELS; 4 [*1 d ' u n e  
so lu t ion  de 6 - h y d r o x y d o p a m i n e  (soil 8 [,g) son t  in ject6s  
el1 1 m n  30. 12 jours  apr6s  l ' i n t e rven t ion ,  lea R a t s  son t  
6prouv6s  avec  l ' a p o m o r p h i n e  (3 m g / k g  i.p.) e t  soumis  5. 
Fac t ion  du  Pi r ib6di l  ou des m6tabo l i t e s  aprgs 20 jours.  
Les R a t s  son t  plac6s dans  u n  <~Rotom~tre, a f in  d 'enregis-  
t r e r  le n o m b r e  de ro t a t i ons  vers  la dro i te  de chaque  R a t  
d u r a n t  40 rain.  

2. I n j e c t i o n  dans  le n o y a u  caud6. El le  est  fai te  chez des 
R a t s  males  Char les  R i v e r  CD de 150 g anesth6si6s.  L'ai- 
guille de 0,6 m m  de d i amgt re  d ' u n e  ser ingue H a m i l t o n  
(5 [xl) est  descendue  dans  le n o y a u  caud6 gauche  (coordon- 
nges:  A P  ~ 7,890 ram,  H + I  e t  L = 2,4 m m )  8. Le v o l u m e  
in jec t6  es t  de 2 ~ 4 bd. Les R a t s  son t  observ6s  p e n d a n t  1 h 
apr3s le r6veil  de l ' anes th6sie .  

Nombre de rotations vers la droite provoqu6s par l'Apomorphine, 
le PiriMdil et certains m6tabolites chez Ie Rat porteur d'une l~sion 
de la voie nigro-n6ostri~e 

Substance Dose administr6e Nombre 
voie i.p. (mg/kg) d'animaux 

Nombre to ta l  
de ro ta t ions  
vers la  droite,  
pendan t  40 rain 
(moyenne 4- 
erreur standard) 

Apomorphine  3 10 

Pirib6dil  25 5 

S 584 25 5 

S 3284 25 5 

S 3473 25 1 sur 5 

241 • 24 

101 ! 26 

2 8 !  5 

2 ~  1 

51 

F a p o m o r p h i n e ,  Ie P i r ib6di l  e t  ses m6tabol i tes ,  admin i s t r6 s  
pa r  voie  in t rap6r i ton6a le ,  i n d u i s e n t  des assym4t r ies  diff6- 
rentes .  L 'e f fe t  du  P i r ib6di l  (25 mg/kg)  est  moins  impor -  
t a n t  que celui de l ' a p o m o r p h i n e  (3 m g / k g  i.p.). P a r m i  les 
m6tabol i tes ,  s eu l l e  S 584 p r o v o q u e  u n  n o m b r e  de ro t a t i ons  
r6du i t  vers  la dro i te  chez tons  les r a t s  t ra i t6s .  Le S 3284 est  
inac t i f  e t  le S 3473 ne p rovoque  des r o t a t i o n s  que  chez 
u n  r a t  sur  5 (Tableau) .  

2. I n j ec t i ons  locales. L ' A p o m o r p h i n e  (60 k 100 ~xg) in- 
ject6e dans  le n o y a u  caud6, d6 t e rmine  l ' a p p a r i t i o n  de 
m o u v e m e n t s  s t6r6otyp6s ~, 30 ra in  apr6s l ' in jec t ion .  Le 
Pi r ib6di l  (200 5~ 500 ~xg) p r o v o q u e  une  s t i m u l a t i o n  mot r i ce  
au r6vei l  e t  que lques  m o u v e m e n t s  s t6r6otypes  20 X 45 ra in  
apr6s Fin jec t ion .  Le S 584 (125 ~ 250 ~zg) d6 t e rmine  une  
assym6t r ie  de pos tu re  dbs la f in de l ' anes th6s ie .  Ce com- 
p o r t e m e n t  est  o b t e n u e  avec  une  dose plus  faible que  dans  
le cas du  Pir ib6dil .  Le S 3284 et  le S 3473 (500 lag) ne pro- 
du i sen t  pas  de modi f i ca t ions  no tab les .  

Conclusion. Chez les r a t s  po r t eu r s  d ' u n e  d6g6n6rescence 
de la  vole  nigro-n6ostr i6e,  le P i r ib6di l  (25 m g / k g  i.p.) exerce  
une  s t i m u l a t i o n  des r~cepteurs  d o p a m i n e r g i q u e s  c e n t r a u x  
moins  i m p o r t a n t e  que  celle p r o d u i t e  p a r  F a m o r p h i n e  
(3 mg/kg) .  Seul p a r m i  les m6tabo l i t e s  6tudi6s, le S 584 in- 
du i t  des effets neu ropha rmaco log iques .  I ls  son t  faibles, 
mais  de m6me n a t u r e  que ceux du  Pir ib6di l .  
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L e s  m i c r o - i n j e c t i o n s  d ' a p o m o r p h i n e  d a n s  le n o y a u  c a u -  
d6 de  r a t  d 6 t e r m i n e n t  la  s u r v e n u e  de  m o u v e m e n t s  s t6 r6o-  
t y p 6 s .  L a  s t i m u l a t i o n  loca le  d u  P i r i b 6 d i l  e s t  m o i n s  i m p o r -  
t a n t e .  P a r m i  les m 6 t a b o l i t e s  i n j e c t 6 s  l o c a l e m e n t ,  s eu l  le 
S 584 i n d u i t  u n e  a s s y m 6 t r i e  d u  t o n u s  ~ dose  fa ib le .  L a  
d i f f 6 r e n c e  e n t r e  les  r 6 s u l t a t s  o b t e n u s  apr@s a d m i n i s t r a t i o n  
loca le  e t  ap r~s  i n j e c t i o n  i .p.  de  S 584, d @ e n d r a i t  de  la  v i -  
t e s s e  d ' 6 1 i m i n a t i o n  61ev6e de  ce  m 6 t a b o l i t e ,  ou  d ' u n  I r a n -  
c h i s s e m e n t  d i f f ic i le  de  l a  barri@re h 6 m a t o - e n c @ p h a l i q u e  
l o r s q u ' i l  e s t  a d m i n i s t r 6  p a r  v o i e  i .p.  L a  c o n s t a t a t i o n  d ' u n e  
t e n e u r  s u f f i s a n t e  de  S 584 a u  n i v e a u  d u  n 6 o s t r i a t u m  d u  
R a t  p o u r r a i t  6 t a y e r  l ' h y p o t h ~ s e  d ' u n e  par t ic ipa~cion de  ce 
m 6 t a b o l i t e  a u x  e f f e t s  p h a r m a c o l o g i q u e s  d u  Pirib@dil.  I1 
e x i s t e  de s  d i f f 6 r e n c e s  n o t a b l e s  e n t r e  d ' u n e  p a r t ,  les  e f f e t s  
d u  P i r i b 6 d i l  a d m i n i s t r 6  d a n s  le n o y a u  c a u d 6  e t  p a r  vo i e  i .p.  
et ,  d ' a u t r e  p a r t ,  les  e f f e t s  p r o d u i t s  p a r  les  t r o i s  m 6 t a b o l i t e s  
a c t u e l l e m e n t  s y n t h 6 t i s 6 s .  Ces  diff@rences ne  p e r m e t t e n t  
p a s  d ' e x c l u r e  la  p o s s i b i l i t 6  d ' u n e  s t i m u l a t i o n  d e s  s t r u c -  
t u r e s  c e n t r a l e s  p a r  ta  m o l g c u l e  de  P i r i b 6 d i l  e l l e - m 6 m e .  

Summary .  T h e  e f f ec t s  o f  P i r i b e d i l  o n  c e n t r a t  d o p a m i n e r -  
g ic  r e c e p t o r s  we re  c o m p a r e d  w i t h  t h e  e f f ec t s  e l i c i t ed  b y  3 
m e t a b o l i t e s  of  t h i s  d r u g .  O n e  of  t h e m  S-584  = [1 - (2 -pyr i -  
m i d y l ) - 4  (3 -4  d i h y d r o x y p h e n y l )  p i p e r a z i n e ]  s h o w e d  do-  
p a m i n e r g i c  s t i m u l a n t  p r o p e r t i e s  w h e n  a d m i n i s t e r e d  b y  
t h e  i .p.  r o u t e ,  in  u n i l a t e r a l  n i g r o - n e o s t r i a t a l  l e s i o n e d  r a t s .  
O t h e r  m e t a b o l i t e s  : S 3284 = [ 1 - ( 2 - p y r i m i d y l )  1 N - o x y d o - 4  
p i p e r o n y l  p i p e r a z i n e ]  a n d  S 3473 = [1-(5 h y d r o x y  2 
p y r i m i d y l ) - 4  p i p e r o n y l  p i p e r a z i n e ]  we re  i n e f f e c t i v e .  
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Effects of PGE~ on the Frog Ventricular Strip 

I n  p r e v i o u s  p u b l i c a t i o n s  1-3, t h e  e f f ec t s  of  P G E  1 on  p e r -  
f u s e d  f r o g  h e a r t  we re  d e s c r i b e d .  A c c o r d i n g  to  t h e s e  p a p e r s ,  
P G E ~  h a s  n o  e f f ec t  o n  t h e  h e a r t  r a t e  b u t  i n c r e a s e s  c o n -  
t r a c t i l e  force .  I t  w a s  a l so  s u g g e s t e d  t h a t  P G E  1 a n d  c a t e -  
c h o l a m i n e s  h a v e  r a t h e r  s i m i l a r  e f f ec t s  o n  t h e  c a r d i a c  t i s -  
s u e  of  t h e  f rog  4. A s t u d y  ~ o n  t h e  c a t  i s o l a t e d  p a p i l l a r y  
m u s c l e  s h o w e d  t h a t  t h e  e f f ec t  of  P G E  1 is m a i n l y  m e d i a t e d  
b y  a n  a d r e n e r g i c  m e c h a n i s m .  P G E  1 i n c r e a s e d  t h e  s ens i -  
t i v i t y  of  i s o l a t e d  r a b b i t  a t r i a  to  o u a b a i n  6. 

T h e s e  r e s u l t s  p r o m p t e d  u s  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  e f f ec t s  of  
P G E ~  o n  f rog  v e n t r i c u l a r  s t r i p  a f t e r  ~ - b l o c k a d e ,  b e t a  
b l o c k a d e  a n d  s o d i u m  p u m p  i n h i b i t i o n .  T h e  p r e s e n t  p a p e r  
d e s c r i b e s  t h e  r e s u l t s  of  t h i s  i n v e s t i g a t i o n .  

Methods.  I s o l a t e d  f rog  v e n t r i c u l a r  s t r i p s  w e r e  p r e p a r e d  
f r o m  R a n a  esculenta. H e a r t s  we re  e x c i s e d  a n d  d r o p p e d  i n t o  
R i n g e r  s o l u t i o n  (per  1000 m l :  6.5 g NaC1, 0.2 g CaCI~, 0.2 g 
KC1 a n d  0.1 g N a H C O ~ ) .  T h e  a t r i a  we re  c u t  a w a y  w i t h o u t  
i n j u r y  t o  t h e  v e n t r i c l e .  A s t r i p  e x t e n d i n g  f r o m  t h e  h e a r t  
b a s e  t o  a p e x  w a s  p r e p a r e d  b y  c u t t i n g  s p i r a l l y  v e n t r i c l e .  
I s o l a t e d  s t r i p s  w e r e  m o u n t e d  in  a 22 ml .  v o l u m e  b a t h  in  
R i n g e r  s o l u t i o n  a n d  a e r a t e d  w i t h  o x y g e n .  E x p e r i m e n t s  
w e r e  p e r f o r m e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  A n  i s o t o n i c  f r o n t a l  

l e v e r  e x e r t e d  a t e n s i o n  o f  2 g on  t h e  s t r i p  a n d  w a s  k e p t  
c o n s t a n t  i n  a l l  e x p e r i m e n t s .  P r e p a r a t i o n s  w e r e  a l l o w e d  to  
e q u i l i b r a t e  for  1 h .  T h e  v e n t r i c l e  t h u s  p r e p a r e d  s h o w e d  
r e g u l a r  a n d  s p o n t a n e o u s  c o n t r a c t i o n  a t  a r a t e  of  a b o u t  
30 b e a t s / m i n .  C o n t r a c t i o n s  w e r e  m a g n i f i e d  17-fo ld  a n d  re -  
c o r d e d  o n  s m o k e d  d r u m .  T h e  c o n t a c t  t i m e  w i t h  P G E  1 w a s  
2 m i n .  A f t e r  t h i s ,  t h e  t i s s u e  w a s  w a s h e d  w i t h  f r e s h  s o l u t i o n  
a n d  a l l o w e d  t o  r e s t o r e  n o r m a l  v e n t r i c u l a r  f u n c t i o n  for  15 
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Percent increase of contraction (mean i S.E.) 

PGE 1 PGE 1 PGE 1 PGE 1 Norepinephr. Norepinephr. Epinephrine Epinephrine 
50 ng/ml 100 ng/ml 200 ng/ml 400 ng/ml 500 ng/ml 1000 ng/ml 250 ng/ml 500 ng/ml 

Untreated 8.54 -4- 1.50 12.34 4. 2.28 15.99 4. 2.75 21.66 4. 2.85 15.14 4. 2.67 28.31 4- 5.52 25.29 4- 6.00 36.82 4. 6.66 
n = 2 3  n = 2 3  n = 2 3  n = 2 3  n =  16 n =  12 n =  7 n =  7 

Treated with 10.26 -4- 1.05 13.08 4. 1.79 16.31 4. 2.05 26.76 4. 3.53 18.43 4. 4.22 28.35 4. 5.16 32.15 4. 7.18 40.46 4. 5.29 
Phenoxybenzamine ~r = 7 n = 7 ~ = 7 n = 7 1r = 7 • = 7 n = 7 n = 7 
500 ng/ml 

Treated with 9.90 4. 2.86 13.46 4. 2.86 14.79 4. 2.75 20.81 4. 2.94 0.94 • 0.57a 0.35 i 1.35 a --  - -  
Propran01ol n = 9  n = 9  n = 9  n = 9  n = 9  n =  5 
500 ng/ml 

Treated with 10.48 • 1.21 15.70 i 2.01 20.32 i 4.12 27.55 4. 5.02 . . . .  
Ouabain n = 7 n = 7 n = 7 n = 7 
20 ng/ml 

n = Number  of experiments. �9 p < 0.001 differs from untreated group. 


