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A c t i o n  des  n e u r o l e p t i q u e s  s u r  le  t a u x  en  d o p a m i n e  et en  D O P A C  du  n o y a u  c a u d e  de ra t  ~ 

On suit que les neuro lep t iques  sont  subdivis~s en 2 
cat4gories su ivan t  qu' i ls  agissent  au niveau p r6synap t ique  
(r~serpine) ou p o s t s y n a p t i q u e  (ph6nothiazines ,  bu ty ro -  
ph~nones et  d~riv~s) ~, a. 

Pa r  ailleurs, les neuro lep t iques  incisifs, aux propri~t6s 
an t ip sycho t iques  marqu6es,  a f fec ten t  p r inc ipa l emen t  le 
~,turnover ~> de la dopamine  (DA). De ce fair, ils a u g m e n t e n t  
la concen t ra t ion  d 'ac ides  ph~nol iques  derives de la DA, 
le DOPAC et l ' ac ide  homovani l l ique  (HVA)*, s. Ces 
r6sultats ,  ob tenus  chez le lapin,  ont  6t6 r6examin6s chez 
une aut re  espbce animale,  le rat .  

L ' H V A  n ' e s t  pas  mesur& car sa concen t ra t ion  est  t rop  
faible (0,3 ~zg/g) pour  le doser  pa r  les m~thodes  que nous  
poss6dons dans  le m6me e x t r a i t  que la DA et l eDOPAC.  

L ' ac t ion  des p rodu i t s  classiques,  r6serpine, chlorpro-  
maz ine  et  halop4ridol,  a ~t~ compl6t~e par  un neuro- 
lep t ique  s4datif,  la 16vom@romazine  et  pa r  un produi t  
p lus  longue dur~e d 'ac t ion ,  le p imozide  ". La prom~thazine ,  
ph4noth iaz ine  non neurolept ique,  a 4t6 utilis6e eomme 
subs tance  de compara ison .  

Maldriel  et mdthode. Les neuro lep t iques  sont  adminis-  
tr4s par  la voie i.p. g des ra t s  de souche Wis t a r  des 
2 sexes d ' un  poids  moyen  de 225 g. Une l ampe  chauf fan te  
s 'oppose  g Fact ion  h y p o t h e r m i s a n t e  de cer ta ins  produi ts .  
Les an im aux  sont  d~capit6s duns l ' aprbs-midi ,  une g 8 
h aprgs l ' in ject ion.  Les noyaux  caud6s sont  pr41evgs, 
refroidis  sur la glace, pes4s et  homog~n~is6s dans  de 
l 'ac~tone acidifi~e. 

La t echn ique  de dosage de la DA et du DOPAC a 6t4 
d4crite an t6 r i eu rement  ~,s. On admin i s t r e  les premibres  
doses qui i n h i b en t  compl~ temen t  le c o m p o r t e m e n t  d ' au to -  
s t imula t ion  du ra t  ~ Ces quant i t6s  sont  reprises  au 
Tableau I. 

La p rom~thaz ine  est  utilis~e ~ la dose de 20 mg/kg.  
L ' a n a l y s e  des moyennes  est  t ra i t~e de fa~on s ta t i s t ique  par  
la m6thode  du ! de S tudent .  On choisi t  comme seuil de 
s6curit6 p < 0,05. 

Rdsultats.  Nous  les avons  r6sum6s aux Figures  1 et  2. 
Ces derni~res m o n t r e n t  que l 'halop6ridol ,  le pimozide,  
la ch lorpromazine  et  la 16vom@romazine  ne modi f i en t  pus 
s ign i f ica t ivement  la concen t r a t ion  de DA du noyau  caud6 
mais  bien celle de DOPAC. Ce m6tabol i te  double  e t  m6me 
t r ip le  sous l 'effet  d ' une  senle dose. Apr+s 8 h, les valeurs  
r ev i ennen t  & leur l igne de base. Pour  la 16vom6promazine,  
cela s 'observe  d6j& aprgs 4 h. Le p imozide  a une plus 
longue dur6e d ' ac t ion  que les au t res  subs tances .  

Quan t  A la r6serpine, ~ la diff6rence des au t res  produi ts ,  
elle d iminue  apr+s 2 h le t aux  de DA pour  une  p6riode 
prolong6e (plus de 8 h) e t  cetui de D O P A C  2 et  4 h apr6s 
son admin i s t ra t ion .  Les r6sul ta ts  ob tenus  avec la prom6- 
thaz ine  sont  repris  au Tableau II.  

Le Tableau mo n t r e  que ce p rodu i t  s6dat i f  et  ant i -  
h i s t amin ique  ne change pus de fagon s ignif icat ive le t a u x  
de DA et de DOPAC. 

L '6 tude  des neuro lep t iques  sur le m6tabol i sme de la 
DA nous a permis  d 'obse rve r  une var ia t ion  saisonni+re de 

Tableau I. Doses de neuroleptiques utilis6es 

NeuroIeptiques Doses (mg/kg) 

Chlorpromazine 6,14 
L6vom6promazine 6,81 
Halop~ridol 0,16 
Pimozide 0,63 
R4serpine 0,63 
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Fig. 1. Action des neuroleptiques sur la dopamine du noyau caud6 de 
rat. Les animaux sont d~eapit6s 1, 2, 4 et 8 h apr~s l'administration 
des produits. En abseisse: le temps en heures. En ordonnfie: la con- 
centration de DA en ~xg/g. Signification des symboles: halop6ridol 
(4), pimozide ( , ) ,  chlorpromazine (�9 lgvom@romazine (0), r6ser- 
pine (A). Chaque point correspond it la moyenne de 4 it 7 rats (1K • 
ES) sauf pour les t~moins off N = 13 et 21. Les deux valeurs pour la 
DA des t~moins sont dues it la variation saisonnibre de cette amine. 
*p < 0,01. ** p < 0,001. 
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Fig. 2. Action des neuroleptiques sur le DOPAC du noyau caud~ de 
rat. Signification des symboles: voir l~gende de la Figure 1. Chaqne 
point correspond it la moyenne de 4 it 8 animaux (M ~ ES) saul pour 
les t~moins off N = 33. * p < 0,05. ** p < 0,001. 
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cet te  monoamine ,  les moyennes  est ivales 6 tan t  s ta t is t i -  
q u e m e n t  sup6rieures aux moyennes  hivernales .  Pour  
le DOPAC, il n ' y  a p a s  de diff6rence s ignif icat ive (Tableau 
II I ) .  

Discussion. L'halop6ridol ,  le p imozide,  la ch lorproma-  
zinc et  la 16vom@romazine aug lnen ten t  la quan t i t6  de 
DOPAC du noyau  caud6. I1 exis te  un parall61isme 6troll  
ent re  la dur6e de ce t te  a u g m e n t a t i o n  et  celle de Fact ion  
sur le c o m p o r t e m e n t  d ' au to s t imu la t i on  ". 

Le pimozide,  neuro lep t ique  5. ac t ion prolong6e ~,~~ 
p rovoque  encore 8 h aprgs l ' a d m i n i s t r a t i o n  un accroisse- 
m e n t  du t a u x  de l ' ac ide  ph6nol ique.  Darts un ordre  
d ' i m p o r t a n c e  d6croissant ,  nous  t rouvons  pour  eer ie  
augmen ta t ion  de D O P A C  en premier  lieu, l 'halop6ridol ,  
ensui te  le p imozide  e t l a  chlorpromazine ,  enfin la 16vom6- 
promazine .  Nous r emarquons  donc que ce sont  les neuro-  
lept iques  lee plus an t ip sycho t iques  qui sont  les plus aptes  

p rovoquer  l '616vation du m6tabol i te  de la DA dans  le 
noyau  caud6. 

La r6serpine est un  cas part icul ier ,  elle d iminue  dans  
une large mesure  la DA, ce qui est  b ien connn et  d ' une  
fagon moins  i m p o r t a n t e  le DOPAC (p < 0,05). Ce dernier  
po in t  peu t  paraikre pa radoxa l  si l 'on  considgre le m6ca- 
n isme d ' ac t ion  admis  g6n6ralement  pour  cet  alcaloide: 
5. savoir  un blocage de l ' incorpora t ion  des monoamines  
dans  les granules de r6serve avec c o m m e  cons6quence 
une  a u g m e n t a t i o n  des m6tabol i tes  acides due ~ Fact ion  
de la monoamine  oxydase  (MAO) et d ' n n e  a ldghyde  
d6shydrog6nase.  I1 devra i t  y avoir,  d 'apr~s ce t te  aff i rma- 
t ion,  une a u g m e n t a t i o n  du D O P A C  et non une d iminut ion ,  
ce qui d 'a i l leur  sa 6t6 d6montr6  ehez le lapin e t l a  souris ~,t~. 

Ces divergences  p e u v e n t  s ' expl iquer  par  des diff6renees 
de m6tabol i sa t ion  su ivan t  les esp6ces. On a, en effet, 
d6montr~ que la r6serpine inh iba i t  l ' a ld6hyde d6shydro-  
g6nase du cerveau de ra t  ~a. Cela peu t  expl iquer  une  dimi-  
nu t ion  du DOPAC et un  d6placement  vers  la fo rma t ion  de 
m6tabol i tes  alcooliques t~. Des r6sul ta ts  analogues de plus  
longue dur6e ont  6t6 signal6s ~. LeE doses de r6serpine 
utilis6es par  ces au teurs  sont  n6anmoins  sup6rieures k 
0,63 mg/kg.  

La  p rom6thaz ine  qni  nous ser~ de t6moin  ne modif ie  pa r  
la d6saminat ion  de la DA eomme le p rouve  son m a n q u e  
d 'ac t ion  sur le DOPAC.  Sa formule ch imique  est  cepen- 
d a n t  tr~s proche  de celle de la chlorpromazine .  On peu t  

r approcher  ces r6sul ta ts  d ' au t r e s  ob tenus  avec diff6rents  
m6d icamen t s  psycho t ropes  qui sont  sans act ion sur le 
<{turnovers> de la DA ~6. 

Le dosage du DOPAC est  donc in t6ressan t  dans  
l '6 tude p h a r m a c o d y n a m i q u e  des neurolept iques  et  des 
subs tances  apparent6es .  N6anmoins ,  l ' a u g m e n t a t i o n  de 
ce m6tabol i te  n ' e s t  pas  t o t a l e m e n t  sp6cifique de ce t te  
classe de substances .  D ' au t r e s  psycho t ropes  parrot  
lesquels la morph ine  poss~dent  6galement  dans  cer ta ines  
condit ions,  la facult6 d'61ever l 'acide ph6nol ique dans  le 
noyau  caud6. Cet agent  a la possibil i t6 de p rovoquer  de la 
cata lepsie  chez i ' an imal  et  il eat p robab le  qu ' i l  exis te  une 
re la t ion  en t re  l ' a u g m e n t a t i o n  du t a u x  de D O P A C  et  ta 
p ropens ion  d 'une  subs tance  pha rmaco log ique  g produi re  
de la catalepsie.  

Le ~poob> du D O P A C  se s i t u an t  au niveau pr6synap-  
tique~e, nous d6mont rons  un  effet  i m p o r t a n t  - d i rect  ou 
indi rec t  - des neuro lep t iques  ~ ce niveau.  Quan t  g la 
var ia t ion  saisonnigre de la DA, sa cause nous 6chappe 

l 'heure  actuelle.  I1 ne semble  pas  que les var ia t ions  de 
t emp6ra tu re  pu i ssen t  in te rven i r  dans  ce t te  adaptat ion17.  
I1 serai t  in t6ressant  de voir  si les autres  monoamines  du 
cerveau subissent  de semblables  var ia t ions  saisonni6res 
commes  cer ta ines  le font  de fa~on circadienne~S, ~9. 

Signalons que r6cemment  cer ta ins  au teurs  on t  observ6 
une var ia t ion  saisonni6re de ta t eneur  el1 ac6tylcholine 
dans  le cerveau de lapin ~0. 

Le DOPAC, pa r  contre,  ne var ie  pas,  preuve  que le 
<~turnover~> de Famine  n ' e s t  pas  modifi6 sous l ' inf luence 
des saisons. 

Summary. The act ion of 5 neurolept ics  and of a 
sedat ive  drug on the  co n t en t  of d o p a m i n e  (DA) and  
DOPAC in the  ra t  cauda te  nucleus has been  inves t iga ted .  
The neurolept ics ,  haloperidol ,  p imozide,  chlorpromazine ,  
l evomepromazine ,  increase t he  D O P A C  a m o u n t  signifi- 
cant ly ,  while  the  DA remains  unchanged .  Reserp ine  
s ignif icant ly  decreases DA b u t  also weakly  the  DOPAC 
level. P r o m e t h a z i n e  has no effect  upon  the  DA and 
DOPAC level. A seasonal  va r ia t ion  of the  DA con ten t  
has also been  observed.  The dnratioi~ of the  neurolept ic  
ac t ion on DOPAC paral lels  se l i s t imula t ion  behaviour .  
A p resynap t i c  act ion of these  drugs m a y  be impl ied in t he  
D O P A C  increase.  

J. Gs et  A. Dt~ESSE ~1 

Tableau II. 

Temps Dopamine DOPAC 
(h) 

0 3,96 ~- 0,22 (21) 1,46 =L 0,07 (33) -- 
1 3,30 =L 0,67 (4) 1,02 ~= 0,12 (5) NS 
2 3,31 =c 0,28 (7) 1,57 :~ 0,25 (8) NS 
4 3,56:6 0,70 (7) 1,46 § 0,22 (6) Ns 

lV[oyenne • erreur-type (M • ES); 0 N, hombre d'essais; NS, non 
sig~fificatif par le t de Student. 

Tableau III. 

El6 Hiver P 

Dopamine 3,96 J= 0,22 (21) 2,92 ~= 0,21 (13) <0,01 

DOPAC 1,39 j~ 0,14 (14) 1,51 ~= 0,07 (19) NS 

Moyenne :f= erreur-type; 0 N, nombre d'essais; NS, non signlfieatif 
par le ~ de Student. 
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