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Summary. Brain homogenates  of  Locusta migratoria are found to possess enzyme capable of  catalyzing the N-acetylat ion 
of  tryptamine. A main product of  the enzymatic reaction is isolated and identified as N-acetyl tryptamine by chromatogra-  
phy analyse. Both insecticides, chlordimeform and lindane, inhibit  enzyme activity. A direct correlation between the 
degree o f  intoxication and acetylation of  tryptamine is described. 

Si de nombreuses amines biogenes: dopamine,  adrenaline, 
noradrenaline,  octopamine et hydroxy-5-tryptamine ont et6 
caracterisees chez les insectes'  6, on ne conna~t que peu de 
choses sur leur synthese et leur catabolisme. Certes, une 
activit6 monoamineoxydase  (MAO) a 6te trouvee dans le 
tissu nerveux des blattes 7'8 mais cette activite est tres faible, 
comparee / t  celle des vertebres; seuls les tubes de Malpighi  
de Periplaneta americana 9 semblent  montrer  une activite 
comparable a celle des vertebres mais il faut souligner que 
cela n'a jamais  ~t6 retrouve dans les autres especes de 
blattes. 
Par contre, une acetyl-N-transferase transformant la trypta- 
mine en acetyl-N-tryptamine a pu etre mise en evidence 
dans le tissu nerveux de Drosophilal~ de meme,  des sys- 
temes enzymatiques acdtylant les indol-alkylamines ont 6te 
mis en evidence dans le cerveau de l 'abeille Apis mellifera u, 
dans celui de la blatte P. americana '2 et depuis peu dans 
differents tissus de Locusta migratorial3. 
En 197714, nous mettions en evidence, par la methode de 
Wurtman et Axelrod 15, dans le cerveau de L. migratoria une 
activit6 enzymatique comparable  a celle de la MAO qui se 
montrait, cependant,  assez indifferente vis-a-vis d ' inhibi-  
teurs specifiques de la MAO tels que la pargyline, l ' ipronia- 
zide ou la nialamide,  ce qui impliquait  l 'existence d'autres 
voies metaboliques.  Nous avons, donc, repris ces expe- 
riences afin d'analyser les produits formes et voir quelles 
interferences pouvaient  etre observees a la suite d 'une 
intoxication des criquets par le chlordimeform ou le lin- 
dane. 
Pour cela, nous avons incube a pH 7,4 de la tryptamine 
214C (49,6 m C i / m M )  en presence de broyats de cerveaux 
preleves sur des criquets mgdes pris au mil ieu de leur 5e 
stade larvaire (0,25 nmoles de tryptamine 214C pour 10 
cerveaux). Les conditions experimentales sont les memes 
qu 'en 197714) mais la solution de toluene contenant  les 
metabolites formes est evaporee sous azote a temperature 
ambiante et le residu repris par l 'ether, une partie aliquote 
servant aux mesures de radioactivit6 ~6, le reste etant 
chromatographic sur couche mince d 'acide silicique 
(Uniplate Anachem de 250 nm d'epaisseur; phase solvante 
CH2CI~:MeOH 100:3; migration ascendante de 15 cm) en 
presence de temoins internes d'acide indole-3-acetique et 
de son acetate, de tryptophol, d ' indole-3-acetaldehyde,  de 
methyl-N-tryptamine et d 'acetyl-N-tryptamine (obtenu par 
acetylation de la tryptamine) 17. La radioactivite des pro- 
duits separes par la chromatographie sur couche mince est 
mesuree en prelevant  des bandes d 'absorbant  de 0,25 cm de 
haut, le support  ainsi preleve etant mis directement  dans les 
fioles a scintillation. 
Dans le cas off les larves sont intoxiquees, elles re~oivent 
une dose de 6 lag de l indane ou de 1,2 mg de chlordime- 
form (solution acetonique dans les 2 types d'essai) par 
application topique dans la region mesothoracique a la 

base des pterotheques;  les incubations sont effectuees 24 h 
apres l ' intoxication, l 'etat physiologique des larves etant 
note. 
Dans un premier  temps, pensant que la faible transforma- 
tion de la tryptamine pouvai t  ~tre due a un temps d ' incuba- 
tion trop court, nous avons teste plusieurs durees - 20, 40 et 
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Fig. 1. Activit6 enzymatique* d'homogenats de cerveaux de Locusta 
migratoria (larves L5) en fonction du temps (min). *L'activit6 
correspond ~ la radioactivit6 moyenne (5--6 mesures) retrouvee 
dans l'acetyl-N-tryptamine apres incubation del l0  cerveaux en 

14 t presence de 0,25 nmoles de tryptamine 2 C. ~ Ecart-ype '~ la 
moyenne. 
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Fig.2. Chromatographic sur couche mince d'acide silicique des 
produits de transformation de la tryptamine obtenus par incubation 
d'homogenats de cerveaux de Locusta migratoria (larves L5) en 
pr6sence de tryptamine 214C avant et apr~s intoxication par le 
lindane. - - - Larves L5 non-traitees; larves L5 trait~es par le 
lindane; d: depart; f: front. Chromatographie avec temoins inter- 
nes de deriv6s de la tryptamine: A: acide indolacetique; B: acetyl- 
N-tryptamine; C: indol-3-ethanol; D: indol-3-acetaldehyde; E: 
ester methylique de l'acide indolacetique. 
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60 min. Les radioactivit6s retrouv6es dans les blancs en 
faisant des incubations en pr6sence de broyats de cerveaux 
pr6alablement chauff6s ~t 100 ~ restent n6gligeables quel 
que soit le temps d'incubation; en effet, elles sont respec- 
tivement de 56, 62 et 70 dpm en moyenne. La figure 1 
montre une augmentation tr6s nette du rendement entre 20 
et 40 min alors qu'elle est n6gligeable entre 40 et 60 min. 
Ceci est h rapprocher de ce qui a 6t6 obtenu au cours 
d'incubation de tryptamine avec des broyats de t6te chez 
P. americana 12 off, d6s la 40e min, on observe une baisse tr6s 
nette du rendement. I1 ne fait aucun doute que l'obtention 
aussi rapide d'un 6quilibre entre la tryptamine et ses 
d6riv6s est due hce  qu'aucun cofacteur n'a 6t6 rajout6 au 
milieu d'incubation et au fait que tr6s rapidement le milieu 
s'appauvrit en pr6curseurs intervenant dans les transforma- 
tions observ6es. 
Comme le montre la figure no 2, aucun compos6 oxyd6 de 
la tryptamine (acide-indole-3-ac6tique, indole-3-ac6tald6- 
hyde) n'a pu ~tre mis en 6vidence dans le milieu d'incuba- 
tion et ceci que ce soit apr6s une dur6e de 20, 40 ou 60 min. 
Dans tous les  cas, nous obtenons un produit majoritaire 
(90~ de la radioactivit6 retrouv6e) qui a 6t6 identifi6 ~t 
l'ac6tyl-N-tryptamine. Les 10% de la radioactivit6 r6si- 
duelle sont du m~me ordre de grandeur que la radioactivit6 
obtenue quand nous inactivons l'enzyme des broyats de 
cerveaux en les portant h 6bullition. I1 s'agit de compos6s 
mineurs form6s vraisemblablement par voie  chimique et 
non enzymatique. 
Ainsi, nous pouvons admettre que le catabolisme de la 
tryptamine dans le cerveau de L. migratoria suit une vole 
ac6tylante comme chez A. mellifera n ou P. americana 12 op- 
posant ainsi les insectes aux vert6br6s. La signification 
biologique (inactivation de substances physiologiquement 
actives?) est difficile h cerner darts l'6tat actuel des recher- 
ches car il semble que les insectes soient capables d'ac6tyler 
de nombreuses amines: dopamine en ac~tyl-N-dopamine, 

l& tyramine en ac6tyl-N-tyramine chez P. americana ; dopa- 
mine en ac6tyl-N-dopamine, octopamine en ac&yl-N-octo- 
pamine, hydroxy-5-tryptamine en ac6tyl-N-hydroxy-5-tryp- 
tamine chez L. migratoria 13. Nous n'avons pas pu mettre en 
6vidence d'activit6 MAO dans les cerveaux de L. migrato- 
ria; ceci est en accord avec ce qui a 6t6 trouv6 pour les 
insectes 6tudi6s r6cemment n 13, la mise en 6vidence d'acti- 
vit6 MAO chez les insectes 7'm'19-22 6tant due au manque de 
sp6cificit6 des m6thodes utilis6es. N6anmoins, il semble 
que les tubes de Malpighi soient capables d'oxyder la 

9.13 tryptamine en acide indole-3-ac6tique ' , ce qui pourrait 
indiquer que l'activit6 des MAO chez les insectes serait li6e 

l'excr6tion des amines biog6nes sous forme oxyd6e. 
La figure 2 fait ressortir que l'intoxication au lindane (ou 
au chlordimeform) des criquets se traduit par une baisse de 
l'aptitude que pr6sentent leurs cerveaux h transformer la 
tryptamine en ac6tyl-N-tryptamine; par contre, on n'obser- 
ve pas de d6viation du m6tabolisme. 24 h apr6s les applica- 
tions topiques de lindane ou de chlordimeform, les criquets 
ne se trouvent pas tous au m6me degr6 d'intoxication 
(p6n6tration des produits plus ou moins grande, sensibilit6 
des individus pouvant 6tre diff6rente); pour cela, nous 
avons r6uni les criquets en 3 groupes correspondant chacun 
fl un degr6 d'intoxication diff6rent: le ler groupe corres- 
pond fl des animaux qui, 24 h apr~s l'application topique de 
lindane ou de chlordimeform pr6sentent une motricit6 peu 
ou pas perturb6e, le 2e correspond fl des insectes atteints 
d'une profonde ataxie locomotrice ou partiellement paraly- 
s6s mais pr6sentant encore une activit6 spontan6e, le 3e 
groupe correspond fl des individus paralys6s au stade 
ps6rique. 
Le tableau 1 fait ressortir qu'il y a une corr61ation directe 
entre le degr6 d'intoxication et l'inhibition de l'ac6tylation 
de la tryptamine. 

Tableau 1. Evolution de l'ac6tylation de la tryptamine par des 
broyats de cerveaux de Locusta migratoria en fonction de 
l'intoxication de ces derniers, par 6 ~tg de lindane 

Activit6 moyenne par cerveau ~ 

T6moins 2400 dpm 
Animaux du 1 er groupe** 2451 dpm 
Animaux du 2e groupe 1761 dpm 
Animaux du 3e groupe 789 dpm 

L'activit6 correspond ~t la radioactivit6 moyenne (5-6 mesures) 
retrouv6e dans l'ac6tyl-N-tryptamine apr6s incubation de 10 
cerveaux en pr6sence de 0,25 nmoles de tryptamine 214C pendant 
40 min. ** Voir le texte pour la d6finition des groupes. 

Tableau2. Comparaison de l'influence d'une intoxication au 
lindane et au chlordimeform sur la N-ac6tylation de la tryptamine 

Activit6 moyenne* Etat physiologique 
par cerveau 

T6moins 2500 dpm 
Intoxication par chlor- 
dimeform (1,2 mg/insecte) 1590 dpm ~0 paralys6s 
Intoxication par lindane 
(6 gg/insecte) 744 dpm ~0 paralys6s 

Cf. tableau 1. 

Cette corr61ation directe entre le degr6 d'intoxication et 
l'ac6tylation de la tryptamine se retrouve quand on com- 
pare l'action du chlordimeform fl celle du lindane (tableau 
2). Ce dernier tr6s actif antra~ne une diminution d'environ 
70% de l'activit6 de la N-ac6tylase alors que le premier 
n'entra~ne qu'une diminution de 36%. Cette diff6rence se 
retrouve 6galement si on observe l'6tat physiologique 
des criquets 24 h apr~s leur intoxication: Faction du 
lindane se traduit par le fait que 9/10 des insectes sont en 6tat 
ps6rique alors que celle du chlordimeform se traduit par la 
pr6sence de ~0 des individus paralys6s. 
Les 2 insecticides 6tudi6s agissent sur le m6tabolisme de la 
tryptamine et il y a une corr61ation directe entre le degr6 
d'intoxication et la transformation en ac6tyl-N-tryptamine. 
Dans l'6tat actuel des recherches, il est difficile de dire 
quelle est la valeur sp6cifique de ce qui est observ6. 
L'enzyme qui catalyse la N-ac6tylation doit jouer un r61e 
important dans le m&abolisme des amines biog6nes. Ce- 
pendant, on ne connait pas la fonction physiologique de 
l'enzyme et on ne conna~t pas la sp6cificit6 de l'action du 
lindane et du chlordimeform. Dans ce dernier cas, on a 
sugg6r6 que cet insecticide agissait chez les vert6br6s en 
inhibant la MAO et chez les insectes en inhibant les N- 
ac6tylases 23-25. 
Toutefois, plus r6cemment, l'6tude des constantes d'inhibi- 
tion de plusieurs formamidines, ph6nylur6es et carbamates, 
d6termin6es pour la MAO du foie de rat tend /t montrer 
que, m6me chez les vert6br6s, l 'inhibition de la MAO ne 
serait pas le facteur essentiel dans l 'empoisonnement par le 
chlordimeform. En effet, ces inhibitions se sont av6r6es 
r6versibles et, en outre, aucune corr61ation n'a 6t6 trouv6e 
entre l'efficacit6 de ces inhibiteurs et leur toxicit6 intrins6- 
que pour le rat 26. 
En conclusion, des investigations suppl6mentaires s'av6rent 
6galement n6cessaires chez les insectes pour d6terminer, 
dans quelle mesure, les effets d'inhibitions que nous avons 
observ6s sont sp6cifiques des N-ac6tyltransf6rases ou si 
d'autres syst6mes enzymatiques sont affect6s par le chlordi- 
meform et le lindane. Une 6tude compar6e des constantes 
d'inhibition des divers isom6res du lindane dont le pouvoir 
insecticide est tr6s variable d'un compos6 h l'autre, permet- 
trait aussi de pr6ciser le degr6 de corr61ation entre les effets 
toxiques et celui de l'inhibition des N-ac6tyltransf6rases. 
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Summary. A study was made of  the effect of  4 constituents of  antacid preparations on the absorption of  the coumar in  
derivate warfarin sodium using an in vitro experimental  model.  The constituents tested were activated dimethicone 
(a silicone) magnesium trisilicate, bismuth carbonate and the adsorbant, kaolin. Slight decreased intestinal absorption was 
shown by magnesium trisilicate (19%) and bismuth carbonate (7%), the other 2 components  showing no effects. 

Drug interactions between apparently inert substances and 
certain groups of  drugs giving rise to decreased drug 
absorption have been well documented I. The best known 
interactions of  this type are the tetracycline interaction with 
divalent and trivalent metal ions 2,3 and digoxin's interac- 
tion with antacid constituents 4,5. It has been suggested that 
antacids may also effect the absorption of  the anticoagulant 
warfarin from the gastro-intestinal tract 6. Studies in human 
volunteers have since shown no change in the intestinal 
absorption of  warfarin when administered together with 
both magnesium and aluminium hydroxides 7,8. A report by 
Tolbot  and Meade 9, however, suggested that the decreased 
absorption of  warfarin seen in several patients could be 
attributed to dimethicone, a constituent in certain cooking 
oils. 
Activated dimethicone is increasingly being used as a 
constituent in antacid preparations and it was, therefore, 
important  to determine if, and to what extent, an interac- 
tion between warfarin and activated dimethicone may 
occur. The present study also examined the effects of  
magnesium trisilicate, bismuth carbonate and kaolin on the 
absorption of  warfarin using an in vitro model.  
Materials and methods. The study employed an in vitro 
model  of  drug interaction in the gut which has already been 
used in evaluating the tetracycline/metal  ion l~ and the 
digoxin/antacid n interactions, the results reflecting clinical 
findings. The technique involved the collection o f  warfarin 
absorbed across control and test everted rat intestinal 
segments by infusion o f  buffer through the segments. 
During each experimental  run consecutive segments from 
the s:~ac rat were used as the control and test. The 
segm~'nc, were bathed in a buffer solution (pH 7.4); the 
conl~,,l chamber  contained warfarin sodium (20 mg in 
120 inlt while the test segment buffer contained the same 
amount  of  warfarin plus a clinically equivalent  dose of  

antacid constituent (table). Infused samples (10 ml) were 
collected each 10 rain for 100 min; the samples were 
assayed for warfarin content using a fluorimetric techni- 
que ~2. Each antacid constituent was tested in triplicate and 
the averaged cumulat ive absorption values of  warfarin in 
the presence of  the antacid constituents were then com- 
pared with control absorption values found for warfarin 
alone (taken as 100%). 
Results. The results show that there were small percentage 
decreases in the cumulat ive absorption of  warfarin when in 
the presence of  magnesium trisilicate (19%) and bismuth 
carbonate (7%). No such decreases were seen in the cases of  
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Cumulative absorption profiles of warfarin sodium alone and while 
in combination with magnesium trisilicate across everted rat intes- 
tine. Each point is the average of 3 individual determinations in 
segments from individual rats. In both cases, as is normal with the 
technique, a lag period is followed by a period of linear absorption. 
11---41 warfarin sodium alone (control); A - - A  warfarin sodium 
+ magnesium trisilicate (test). 


