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P~n~trat ion intrac~r~brale de l 'harmal ine  

L 'ha rma l ine ,  alcaloide pr6seut  avec  l ' h a r m i n e  dans  les 
gra ines  de Peganum harmala ~, est  u n  i n h i b i t e u r  r~ver-  
sible des m o n o a m i n e  oxydases  (MAO) k cour te  dur6e 
d ' a c t i o n  ~. El le  p e u t  d~clencher  ou agg rave r  u n  t r emble -  
m e n t  de t y p e  p a r k i n s o n i e n  a-s et  l ' on  consid~re g6n6rale- 
meri t  qu 'e l le  a, c o m m e  l ' ha rmine ,  des propr i6 t6s  psycho-  
somim6t iques  ~,a~ Ses ac t ions  pha rmaco log iques  im-  
p l i q u e n t  que  l ' h a r m a l i n e  puisse  f r anch i r  la  barr i~re  
b 6 m a t o e n c @ h a l i q u e  (BHE) .  

Une  propr i6 t6  r e m a r q u a b l e  de l ' h a r m a l i n e  consis te  en 
la possibi l i t6  de la d6 tec te r  dans  les t issus  p a r  microscopie  
de fluorescence.  E n  effet, elle a p p a r t i e n t  au  groupe  des 
fi-carbolines,  bases  d o n t  le n o y a u  py r id ine  est  par t ie l le-  
m e n t  d~shydrog~n6 et m o n t r e  une  for te  f luorescence en 
lumi~re U V  n. 
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Nous  avons  utilis~ ce t t e  propr i6 t6  p o u r  r eche rcher  s ' i l  
est  possible  de d ~ m o n t r e r  h i s t o c h i m i q u e m e n t  une  f ixa-  
t i on  61ective d ' h a r m a l i n e  au  n i v e a u  de ce r ta ins  neurones  
cen t raux .  P a r  ailleurs, nous  avons  t en t~  d ' a p p o r t e r  de 

nouvel les  donn6es  c o n c e r n a n t  la  p6n~ t r a t i on  de l ' h a r m a -  
l ine  darts le ce rveau  aprgs  a d m i n i s t r a t i o n  i.p. ou aprgs  
in j ec t ion  dans  te l iquide  c @ h a l o r a c h i d i e n  p a r  vote  in t ra -  
ven t r icu la i re .  

Matdriel  et mdthodes. U n e  c i n q u a n t a i n e  de r a t s  W i s t a r  
on t  6t6 ut i l is6s pou r  ce t r ava i l .  Cer ta ins  a n i m a u x  repot- 
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Fig. i. Distribution c6r6brale de l'harmaline apr~s injection intraventriculaire (50 lxg/10 ~I). Microseopie de fluorescence. Fond noir. 
Chaque trait repr6sente 500 ~tm.. A) et B) Niveau des ventricules lat~raux A) Le ventrieule droit off s'est effeetu~e l'injeetion est l~g~- 
rement distendu (fl~che). B) A grossissement moyen, on observe la faible p~n~tration de l'harmaline dans la substance blanche (corpus 
callosum (cc) et les differences de p~n~tration entre diverses structures de substance grise, nucleus lateralis septi (nls) et nucleus 
eaudatus (cd); le plexus choroide (pc) est peu fluorescent. C) Niveau de l'habennla et du 3~me ventricule. D) Niveau de l'~minence 
m6diane; remarquer la fluorescence intense du plancher de l'hypotbalamns (fl~ehe). E) d~tail d'une art~re c~r~brale fortement fluorescente 
dans l'espace sous-arachnoidien ventral; diffusion de l'harmaline dans le parenchyme c~r~bral sous-jacent. 
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Temps apr@s injection Doses injectges Nombre de coupes 
(min) (~xg) 

lVioyenne des mesures 

Dorsal (~zm) Lat@ral (~zm) 

5 10 30 1904-10 2004-10 
50 16 305~=10 3004-t-10 

100 13 3154-10 330-t-10 
200 16 3654-10 3904-20 

30 10 19 2804.20 2754-20 
50 24 3304-20 3754.20 

100 17 4404-10 4804.10 
200 17 5404.10 5604.10 

60 10 10 2704.10 260=t=10 
50 22 4304.20 4404.30 

100 10 5004.10 5004.10 
200 13 6704.10 6504.20 

120 10 20 0 0 
50 10 3754.20 3304.30 

100 10 4004.20 4004.20 
200 11 4704.10 4404.10 

Fig. 2. Diffusion de l'harmaline 
darts le cerveau du Rat apr~s 
administration intraventriculaire. 
Volume de chaque injection: 10 
~l. Trait horizontal: 500 Izm. A 
C) Injection de 50 I~g d'harma- 
line. Animaux sacrifi6s 5 rain (A), 
30 min (B), et 1 h. (C) apr~s. D 

F) Injection de 100 ~xg d'har- 
maline. Animaux sacrifi6s 5 min 
(D), 30 rain (E) et 1 h. (F) aprgs. G 

I} Injection de 200 ~tg d'harma 
line. Animaux sacrifi6s 5 min (G), 
30 rain (H) et 1 h (I) aprbs. 
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v e n t  une  in jec t ion  i.p. de c h l o r h y d r a t e  d ' h a r m a l i n e  
(Fluka) de 10 ~ 50 mg/kg.  Ils son t  tuCs p a r  d@capitat ion 5~ 
des t e m p s  v a r i a n t  en t re  15 m i n e t  3 h apr~s a d m i n i s t r a t i o n  
de la drogue.  D ' a u t r e s  a n i m a u x ,  plac@s dans  u n  appare i l  
st@rCotaxique, re~oivent  dans  le ven t r i cu le  latCral d ro i t  
une  in jec t ion  de 10 txl d ' n n e  so lu t ion  phys io log ique  
con tenan~  de 10 ~ 200 ~g d ' h a r m a l i n e .  Les r a t s  son t  
sacrifiCs 5, 30, 60 et  120 ra in  aprCs l ' in jec t ion .  Les cou- 
pes, d ' u n e  6paisseur  de 16 ~m sont  rCalis4es dans  u n  
c ryos ta t .  AprCs sCchage, elles son t  montCes dans  de l 'hu i le  

immers ion  non  f luorescente  et  observCes d i r e c t e m e n t  
au  microscope ~ f luorescence avec  u n  c o n d e n s a t e u r  
fond noir  Lei tz  D = 0,80. Sous l'@clairage utilisfi ( l ampe  
t t B O  200, f i l t re  d ' e x c i t a t i o n  B G  12 de 3 m m  et  f i l t re  
d ' a r r~ t  K 530), la f luorescence cat de couleur  ve r t  j a u n t  
et  r e l a t i v e m e n t  fugace. 

Apr~s in jec t ion  in t r aven t r i cu la i r e ,  la mesure  de la 
d i f fus ion de l ' h a r m a l i n e  a 6t6 effectuCe dans  la s u b s t a n t i a  
grisea pe r ivenf r i cu la r i s  (SGP),  au  n iveau  du n o y a u  in ter -  
p@donculaire (NIP) ,  l a tCra lement  et  do r s a l em en t  c o m m e  
nous  l ' avons  an tCr i eu remen t  prCcis@ dans  l'@tude de la 
diffusion d ' a u t r e s  subs tances  ~2. 

Rdsultats. a) Apr~s a d m i n i s t r a t i o n  i.p.. L a  pCnCtrat ion 
de l ' h a r m a l i n e  dans  le p a r e n c h y m e  c@r~bral est  ~cr~s 
rap ide  puisque,  5 m i n  apr~s in jec t ion  i.p. de 50 mg/kg,  
le p a r e n c h y m e  c@r@bral du  R a t  pr~sente  une  f luorescence 
m o y e n n e  et  diffuse. Avec les doses d ' h a r m a l i n e  utilis~es, 
on cons t a t e  u n  t r e m b l e m e n t  g~n~ralis@ ainsi  q u ' u n e  
pilo@rection d ~ b u t a n t  10 m i n  apr~s l ' i n j ec t ion  et  d u r a n t  
2 h, l ' a n i m a l  r e s t a n t  a rc -bout~  sur  ses p a t t e s  post~rieures ,  
ee qui  rappel le  les obse rva t ions  fai tes  chez la Souris  pa r  
ARMED et  TAYLOR ~a. La  f luorescence du  p a r e n c h y m e  
c~r~bral p a r a i t  p ropor t ionne l l e  ~ la quanti t@ d ' h a r m a l i n e  
inject~e.  Nous  n ' a v o n s  pu  obse rve r  une  f luorescence 
~lective de cefcains neurones  cCr@braux; de mSme, il ne  
pa r s% pas  ex is te r  une  cor re la t ion  en t re  ta c o n c e n t r a t i o n  
locale d ' h a r m a l i n e  et  celle des MAO. 

b) Apr@s a d m i n i s t r a t i o n  in t r aven t r i cu la i r e .  Les r~su l ta t s  
o b t e n u s  pa r  la microscopic  de f luorescence @tablissent 
que  les s t ruc tu re s  p@riventr iculaires son t  f o r t e m e n t  
impr~gn@es d ' h a r m a l i n e  (Figure 1A). La  s u b s t a n c e  
b l anche  m o n t r e  tou te fo is  une  f luorescence plus  l imi t~e en  
p r o f o n d e u r  que la s u b s t a n c e  grise du  ce rveau  (Figure 1B).  
L ' a i r e  de local i sa t ion  de l ' h a r m a l i n e  borde  cont inuel le -  
m e n t  le sys tSme ven t r i cu la i r e  (Figure 1A, B e t  C). P a r  
ailleurs,  lorsque le vo lume  de l ' i n j ec t i on  est  @gal ou 
sup@rieur k 10 ~zl, la pa r t i e  v e n t r a l e  de l ' h y p o t h a l a m u s  
et  du  t ronc  c~rgbral  est  f luorescente  (Figure  1D) ;  les 
art@res c~r~brales ven t r a l e s  pr@sentent  ~ga lement  une  
f luorescence in tense  (Figure 1 E). 

Nous  avons  de plus  observ@ q u ' a u  n i v e a u  de la  S G P  
et  pou r  de basses concen t r a t i ons  l ' a i re  de d i f fus ion pr@- 
sente  une  f luorescence faible et  limit@e: pou r  10 ~xg elte 
est  d ' e n v i r o n  190 ~tm en 5 ra in  et  se s tabi l i se  s 280 ~xm 
p a r t i r  de 30 m i n  (Tableau)  ; il d ev i en t  en  ou t re  imposs ib le  
de la d iscerner  2 h apr~s l ' i n j ec t ion  (Tableau).  P o u r  de 
p lus  for tes  c o n c e n t r a t i o n s  (100 ag  et  200 [zg), l ' a i re  de 
d i f fus ion a u g m e n t e  p rog re s s ivemen t  jusqu'~t 1 h aprCs 
l ' i n j ec t i on  e t  d i m i n u e  p a r  la sui te  (Figure  2 F  e t  1). L a  
d i f fus ion m a x i m a  (650 ~tm) es t  a t t e i n t e  1 h aprCs 
l ' i n j ec t ion  de 200 ~zg d ' h a r m a l i n e  (Figure 2, I). 

Discussion. AprCs a d m i n i s t r a t i o n  d ' h a r m a l i n e  p a r  vote 
i.p., nous  n ' a v o n s  pu  m e t t r e  en  6vidence une  localisa- 
t ion  prCfCrentielle de la drogue  dans  le cerveau.  Ce rCsul ta t  
est  en accord  avec  celui de BARTONICEK 14 qui, p a r  des 
obse rva t ions  microscopiques  et  spect rof luoromCtr iques ,  
m o n t r e  que la p6nCtra t ion  de l ' h a r m a l i n e  dans  le pa ren-  
c h y m e  cCrCbral est  diffuse,  <{aucune s t r u c t u r e  n 'C t an t  
prCfCrCe pa r  la d rogue , .  I1 est  p r o b a b l e  que  ce r ta ines  
cellules cCrCbrales c o n s t i t u a n t  le systCme olivo-cCr4bel- 
leux sont  pa r t i cu l iCrement  sensibles  g Fac t ion  de l ' h a r m a -  
l ine 15 b ien  qu 'el les  ne pr@sentent  pas  de rCtent ion s@lec- 
t i r e  de la drogue.  I1 es t  b i en  connu  g prCsent  que  l ' a d m i -  
n i s t r a t i o n  d ' u n e  d rogue  dans  le systCme ven t r i cu l a i r e  
en t r a ine  une  i m p r 4 g n a t i o n  pCr ivent r icu la i re  du  pa ren-  
c h y m e  cCrCbral. Cet te  zone de s a t u r a t i o n  passe  sans 
t r a n s i t i o n  (~ une  p ro fondeu r  va r i ab l e  s u i v a n t  les drogues,  
les cond i t ions  expCrimenta les  e t l e s  rCgions du  cerveau)  
g des zones oh  la c o n c e n t r a t i o n  de la drogue  est  cer ta i -  
n e m e n t  trCs faible. Cet te  loca l i sa t ion  p4r iven t r i cu la i re  
s ' obse rve  dans  le cas des subs t ances  q u i n e  f r anch i s sen t  
pas  la B H E  et  l ' a d m i n i s t r a t i o n  i n t r a v e n t r i c u l a i r e  const i -  
rue  une  b o n n e  mCthode pou r  ~court -c i rcui ter~ ce t te  bar -  
riCre: c 'es t  le cas p a r  exemple  de la pe roxydase  du Rat -  
fo r t  12 ou de la t r y p t a m i n e  16. I1 est  s u r p r e n a n t  de cons ta -  
te r  d ' a u t r e  p a r t  que la d i f fus ion de l ' h a rma l ine ,  s u b s t a n c e  
de fa ible  poids  molCculaire (290) f r a n c h i s s a n t  la B H E ,  
est  c o m p a r a b l e  ~ celle que  nous  avons  d@crite dans  le cas 
de la pe roxydase  du Rai for t ,  s u b s t a n c e  de poids  molgcu-  
laire (40,000). I1 est  possible  q u ' u n e  faible  p r o p o r t i o n  
d ' h a r m a l i n e ,  ind@celable en microscopic  de f luorescence,  
aille au-del& des aires p@riventr iculaires et  a t t e igne  les 
zones p rofondes  du  cerveau.  

Dans  les cond i t ions  exp6r imen ta l e s  nous  avons  en 
ou t re  pu  observer  une  imprCgna t ion  p a r  l ' h a r m a l i n e  du 
p a r e n c h y m e  cCrCbral v e n t r a l  & une  p r o f o n d e u r  mo ind re  
que  celte e x i s t a n t  a u i o n r  de t ' @ e n d y m e .  Ceci p a r M t  
devoi r  8tre expl iqu6 p a r  une  di f fus ion de l ' h a r m a l i n e  ~t 
p a r t i r  de l ' i n f u n d i b u l u m  vers  l ' espace  sous -a rachno id ien  
ven t ra l ,  c o m m e  l ' u n  de nous  l ' a  m o n t r 6  pr~cCdemment~L 

Summary .  I n t r a c e r e b r a l  d i f fus ion of a revers ib le  
m o n o a m i n e  oxidase  inh ib i to r ,  ha rma l ine ,  has  been  s tud ied  
in t h e  r a t  b y  f luorescence mic roscopy  a f t e r  i.p. and  in t r a -  
v e n t r i c u l a r  in jec t ions .  In  b o t h  cases, a n y  specific up-  
t a k e  of h a r m a l i n e  in to  t he  neu rons  c a n n o t  be  specified. 
Never the less ,  in  t he  second case h a r m a l i n e  neve r  seems 
to  r e a c h  s t ruc tu re s  d i s t a n t  b y  more  t h a n  650 ~tm f rom 
the  v e n t r i c u l a r  e p e n d y m a .  Moreover,  some o b s e r v a t i o n s  
t end  to s u p p o r t  t he  h y p o t h e s i s  t h a t  t he re  is a d i f fus ion 
of t he  d rug  f rom i n f u n d i b u l u m  to  t h e  s u b a r a c h n o i d  space. 
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