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Abstract-To investigate to what extent the potentiating effects produced by calcium 
cyanide and sodium malonate on isolated rat intestine responses to adrenergic sub- 
stances result from the inhibition of uptake mechanisms, experiments were performed 
upon organs in which uptake had been blocked by pretreatment of the animals with re- 
serpine, the organs being thereafter treated by tranylcypromine. Under these conditions, 
the sensitizing action of both metabolic inhibitors on noradrenaline, phenylephrine and 
isoprenaline responses has been still observed but with this difference that the specificity 
of both inhibitors toward a and fi effects showed an inversion with respect to the pre- 
cedents results: it means that cyanide increased the action of Q stimulant substances 
(noradrenaline and phenylephrine) whereas malonate increased the action of p stimu- 
lant one (isoprenaline). Treatment of the organs by tranylcypromine alone provided 
similar results with the same inversion of specific activities of both inhibitors. This 
result may be explained by tranylcypromine acting as an inhibitor not only on MAO 
but also on the uptake phenomenon. Effectively, treatment of the isolated organ with 
nialamide, an IMAO inactive on the uptake, gave no rise to the inversion cited above. 
On the contrary, treatment of the isolated organs with desipramine produced the same 
inversion in the specific activities of both inhibitors. In conclusion of these experiments 
it seems possible to connect the sensitizing action of both metabolic inhibitors on 
responses to a and /3 stimulant compounds with uptake blockade, but in the meantime 
it seems difficult to explain the inversion which appeared in the specific activity of both 
inhibitors towards a and p sympathomimetic responses. 

L%TUDE de l’action sensibilisante exe&e par les inhibiteurs mktaboliques (cyanure de 
potassium, antimycine A, azoture, malonate, etfluoroacetatede sodium et amobarbital), 
sur les rtponses des organes isolCs B divers agents contracturants ou relaxants nous a 
paru offrir un int&t particulier dans le cas de l’adrtnaline et d’autres sympatho- 
mimdtiques. 

Nous avons constat&, en effet (7-10) que certains de ces inhibiteurs (malonate et 
fluoroadtate de sodium) sensibilisent exclusivement les organes aux effets des sym- 
pathomimttiques & action a prkdominante, que d’autres (cyanure de potassium, an- 
timycine A et azoture de sodium) exercent cette action seulement sur les rCponses des 
sympathomim&iques ?I action ,!3 prkdominante et qu’enfin l’amobarbital potentialise 
aussi bien les effets des stimulants a que ceux des stimulants j3. 

* Laboratoire de Pharmacodynamie, Faculte de Pharmacie, 4, Avenue de l’observatoire, Paris 
(Vie). 
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L’une des causes possibles de la sensibilisation des organes aux effets sympatho- 
mimetiques, notamment dans le cas de la noradrenaline et de l’adrenaline est l’inhibi- 
tion de la captation (uptake) de ces composts par Ies tissus (2-6) et nous avons, des 
le debut de nos recherches sur les inhibiteurs mttaboliques, invoque I’intervention de 
ce phenomene. 

Les presentes experiences ont tte realisees comme les precedentes (7-10) sur le 
duodenum isole de rat. L’existence des deux types de recepteurs a et /3 a tte demontree 
sur cet organe en recourant a l’action des inhibiteurs classiquement utilises. Apres 
avoir constate que I’addition de ph~noxybenzamine (0,l pg/mI pendant 3 min) ou de 
propranolol (3 pg/ml pendant 3 min) produit sur I’organe isole en question une baisse 
appreciable du tonus, plus importante toutefois dans le cas du bloquant /3, nous avons 
constate que I’amplitude des reponses de I’organe a la noradrenaline est diminuee 
d’environ 50 pour cent, apres traitement par le propranolol, tandis que Ies reponses a 
la ph~nyl~phrine sont dirni~lu~es seulement de 25 pour cent. D’autre part, il a CtC 
constatd que Ies reponses fournies par l’isoprenaline sont diminuees d’environ 40 pour 
cent par Ie traitement de l’organe a la phenoxybenzamine. On peut done deduire de 
ces observations que, sur le duodenum de rat, la phenylephrine se montre de facon 
predominante, a stimulante, et l’isoprenaline, de facon egalement predominantel ,!3 
stimulante. (Ce dernier resultat se differenciant nettement de ce qui a et6 observe 
r~ce~ent sur le &on de cobaye par Farmer et Levy-Ibis.) 

Quant a la noradrenaline, elle se montre active au m&me degre sur les deux categories 
de rtcepteurs adrenergiques du duodenum de rat. 

EXPtiRIENCES ET RJ%ULTATS 

Afin d’examiner dans quelle mesure l’hypothese d’une inhibition de la captation par 
les inhibiteurs m~taboliques est valable pour l’inte~r~tation de nos resultats, nous 
avons realis des experiences sur le duodenum isoIC de rat dans des conditions telles 
que la captation des composes adrenergiques flit entravee. Pour cela, les rats Ctaient 
soumis a un traitement prealable a la reserpine, suivant la technique de Westfall” 
consistant en une injection de I mg/kg par voie intraperitoneale, chaque jour, pendant 
cinq jours consecutifs. Le sixitme jour, les animaux ayant 6th sacrifib, les duodenums 
sont preleves, mantes selon la technique habituefIe et mis en contact pendant 30 min 
avec la tranylcypromine (1 10M4 M) qui agit, non seulement comme inhibiteur de 
l’inactivation oxydative des amines (IMAO), mais comme inhibiteur de la captation. 
L’organe a tit6 ensuite soumis Zt six lavages au liquide de Tyrode pendant les 30 min 
suivantes. Les experiences ont alors consist6 21 enregistrer, au moyen d’un myographe 
isotonique, Ies rel~chements produits sur I’organe isole par trois sympathomim~tiques: 
la noradrenaline, la ph~nyl~phrine et l’isoprenafine. Les courbes exprimant l’amplitude 
de la relaxation du duodenum de rat (en pourcentage de l’effet maximal) en fonction 
du logarithme de la dose ont montre qu’a la suite du traitement des animaux par la 
reserpine et de l’action de la tranylcypromine sur l’organe, la sensibilite du duodenum 
isole aux effets des trois sympathomimetiques s’est accrue de maniere significative. 

Dans les trois cas, en effet, on observe un decalage vers la gauche des courbes 
concentration-action et I’on peut exprimer ce decalage par la vafeur du rapport 
DE 75/D’E 75 des doses ayant fourni une reponse Cgale & 75 p. IO0 de la rtponse 
maximale respectivement sur I’organe non trait6 (DE 75) et sur l’organe trait6 par la 
tranylcypromine apres action de la rtserpine (D’E 75). Dans ces conditions, les 
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valeurs trouvtes pour ce rapport ont Cte: 2,0 pour la noradrknaline, 2,5 pour la 

phCnylCphrine et 3,3 pour I’isoprCnaline. 
Nous avons alors fait agir sur les organes ainsi trait&, deux des inhibiteurs mtta- 

boliques ttudits dans nos pr&tdentes expiriences, c’est-i-dire le cyanure de potas- 
sium (4,5 10e5 M) et le malonate de sodium (6,7 10S8 M); ces inhibiteurs sont 1aissCs 
en contact avec l’organe pendant 30 set et le liquide du bain est ensuite renouvelC A 
trois reprises. 

Les risultats ont alors CtC les suivants: dans le cas de la noradrtnaline et de la 
phCnylCphrine, l’organe sensibilise par le traitement prCalable rCserpine-tranylcy- 
promine a fourni des rCponses accrues sous l’effet du cyanure de potassium, mais non 
sous l’effet du malonate de sodium. 

ExprimCe comme prCcCdemment par le rapport des doses DE 75, cette potentialisa- 
tion au second degrC se montre &gale A 3,0 dans les deux cas (Figs. l-3). 

L’action du cyanure de potassium sur les rtponses aux deux amines consid&es, ne 

I I I I I I 

1 2 4 10 20 

Concentration IO-*g/ml 

FIG. 1. 

FIG. l-3. Courbes concentration-action de la noradrtnaline, de la phCnylCphrine et de l’isopr.Snal& 
sur le duodCnum isol& de rat; 0 organes Gmoins; 0 organes trait&s par la tranylcypromine, les 
animaux ayant BtB r&serpinb; n organes pr&dents trait&, en 1 et 2, par le cyanure de potassium 

(4,5, 10e5 M) et, en 3, par le malonate de sodium (6,7, lOba M). 
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pouvait manquer de nous surprendre, compte tenu des rtsultats de nos pr&dentes 
expkriences au tours desquelles nous avions constat& que les effets des agents adrCner- 
giques a sur les organes isol& ttaient potentialis&, non par le cyanure de potas- 
sium, mais, au contraire, par le malonate de sodium. 

Quant a l’isoprCnaline, elle n’a donnt lieu B aucune potentialisation de ses effets, ni 

avec le cyanure, ni avec le malonate. 
Au tours d’expbriences ulttrieures, nous avons constat que, en l’absence de toute 

action prtalable de la rCserpine et d la suite du seul traitement des organes par la 
tranylcypromine qui se comporte a la fois comme inhibiteur de la MAO et comme 
inhibiteur de la captation (6) la phCnyl6phrine et Cgalement la noradrinaline, B action a 
adrtnergique pridominante, ont leurs effets exalt& par le cyanure de potassium et non 
plus par le malonate de sodium, tandis que I’isoprCnaline, B action ,CI adrknergique, a 
ses effets potentiali& par le malonate de sodium et non plus par le cyanure de potas- 
sium. Nous constatons done, g la suite du traitement appliquC, une inversion de la 
sptcificitC d’action des deux inhibiteurs mCtaboliques B 1’Cgard des deux effets adrCner- 

giques a et 19. 
Une autre sCrie d’experiences a CtC effectute en optrant le traitement prCalable de 

l’organe, non plus avec la tranylcypromine, mais avec le nialamide, inhibiteur de la 
MAO, inactif sur la captation (concentration utilide: 1 10e4 M, temps de contact de 
une heure, suivi d’un temps tgal de lavage). Dans ces conditions, nous n’avons ob- 
serve aucune modification qualitative de l’action sensibilisante des inhibiteurs g 
1’Cgard des sympathomimCtiques envisagCs, c’est-&dire que, comme dans nos rtsultats 
antkrieurs, la potentialisation des effets a adrCnergiques se produit sous l’effet du 
malonate de sodium, celle des effets p adrtnergiques sous l’effet du cyanure de potas- 

sium. Nous sommes done conduits a imputer les rCsultats obtenus avec la tranylcy- 
promine g ses effets inhibiteurs sur la captation plutat qu’8 ses effets inhibiteurs sur la 
mono-amine oxydase. 

Enfin, une derni&re sCrie d’expkriences a CtC conduite en mettant 2 profit l’activitk 
de la dksipramine. On sait, en effet, que cette substance, en modifiant la permCabilit6 
de la membrane axonale, sensibilise les organes B l’action des sympathomimCtiques en 
entravant les mecanismes de captation intraneuronale et cela g des concentrations 
nettement plus faibles que la tranylcypromine (100 fois environ). Nous avons done fait 
agir cette substance sur le duodCnum de rat in vitro g la concentration de 0,27 pg/ml 
et pendant 15 set; dans ces conditions, l’action de la disipramine se montre pratique- 
ment irr6versible tout au long de I’expCrience. Sur les organes ainsi trait&, nous 
avons alors Ctudit l’action des trois sympathomimCtiques, soit seuls, soit en prCsence 
des deux inhibiteurs mCtaboliques. 

Nous avons alors constatt que les effets de la noradrinaline et ceux de la phCnyl- 
Cphrine sont potentialists par le cyanure de potassium et non par le malonate de 
sodium, alors que les effets de I’isoprCnaline sont potentialis& exclusivement par le 
malonate de sodium. Les rapports des doses DE 75 sont de 1,6 pour la noradrknaline, 
5,7 pour la phknylkphrine et I,7 pour 1’isoprCnaline (Figs. 46). 

En d’autres termes, le traitement de l’organe isolt par la desipramine a produit sur 
la sp&ificitC d’action des inhibiteurs mCtaboliques B 1’Cgard des rCponses aux sym- 
pathomimCtiques a et /I stimulants la mCme interversion que le traitement par la 
tranylcypromine de l’organe prClevC chez un animal ayant regu ou non une injection 
prCalable de rCserpine. 
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DISCUSSION 

Les rksultats de nos pr6cCdentes expkriences concernant les effets potentialisants 
exercts par divers inhibiteurs mttaboliques (cyanure de potassium et malonate de 
sodium, notamment) sur les rkponses des organes isok aux composks adrknergiques 
a ou /3, nous ont conduits A envisager parmi les causes possibles de cette potentialisation 
l’action de ces inhibiteurs sur la captation neuronale des agents sympathomimttiques 
encore que cette captation affecte beaucoup moins I’isoprCnaline et la phknykphrine 
que la noradr6naline.2*3 

Nous avons remarquk, en premier lieu que le traitement prkalable des animaux ou 
de l’organe is016 par des composks capables de bloquer la captation, rCserpine et 
tranylcypromine dans une premike strie d’expkrience, dtsipramine dans une deuxi&me 
strie, n’a pas entravk l’effet sensibilisant que les inhibiteurs mktaboliques exercent sur 
les rtponses aux composks adrtnergiques. 

Toutefois, dans le cas des a sympathomimktiques, noradrknaline et phknylkphrine, 
cet effet sensibilisant a ttC observe seulement dans le cas du cyanure de potassium, 
alors que dans le cas d’un composk A action /3, l’isoprtnaline, l’effet sensibilisant n’est 
apparu et de man&e peu accusCe qu’avec le malonate de sodium. 
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FIG. 4. 

FIGS. 4-6. Courbes concentration-action de trois sympathomimttiques sur le duodenum isolk de rat; 
0 organes trait&s par la dtsipramine; n organes prkkdents traitks en 4 et 5 par le cyanure de potas- 

sium (4,5. 10e5 M) et en 6 par le malonate de sodium (6,7. lo-* M). 
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D’ailleurs, et d’une faGon gtrkrale, les degrts de sensibilisation que nous avons 
observks au tours de ces nouvelles expkriences sont nettement moins intenses que 
ceux que nous avons rapport& dans nos p&Cdentes publications. 

Mais le rtsultat le plus surprenant qui ressort du prksent travail est l’interversion 
que nous constatons dans la specificit des effets potentialisants des divers inhibiteurs 
mktaboliques St I’Cgard des actions adrknergiques a et /3. Alors que le cyanure de 
potassium sensibilisait exclusivement l’intestin isok Li I’action des agents /3 adrkner- 

giques, nous constatons qu’aprk inhibition des phCnomZnes de captation, ce sont 
seulement les rtponses aux agents a adrknergiques que cet inhibiteur amplifie. De 
mGme, le malonate de sodium qui sensibilisait I’intestin isolt exclusivement g I’action 
des agents a stimulants, sensibilise, au contraire. cet organe aux effets ,9 stimulants, 
aprks blocage des phtkom6nes de captation. 

En prkence de ces rCsultats, il nous semble possible d’admettre que, puisque le 
malonate a perdu une partie de son effet sensibilisant aux effets adrtnergiques g la 
suite du blocage de la captation, c’est que cet inhibiteur mttabolique agit au moins 
partiellement en entravant ces phknomknes de captation. 

11 est plus difficile d’expliquer I’interversion que nous observons dans le cas du 
cyanure de potassium. La disparition des effets /3 sensibilisants est peut-Stre dans ce 
cas imputable & 1’Climination de la captation, mais I’apparition d’effets a sensibilisants 
ne peut s’expliquer que par des causes d’une autre nature, comme par exemple 
I’interaction de cet inhibiteur mttabolique, soit avec les Cchanges de calcium (phtno- 
m6ne qui fera I’objet d’une autre publication) au niveau de la membrane de la fibre 
musculaire lisse, soit sur le dtroulement des phtnomgnes mttaboliques qui influent sur 
l’activation des rkepteurs adrknergiques.’ Nos travaux ult&-ieurs devront s’efforcer 

d’apprkier la validit de I’une ou I’autre de ces hypoth&es. 

R&me-Afin d’examiner dans quelle mesure les effets potentialisants exe&s par le 
cyanure de potassium et le malonate de sodium, sur les rkponses du duodenum is016 de 
rat aux agents adrknergiques sont imputables & une inhibition de la captation, des 
expkriences ont ttC faites sur des organes oh cette captation Btait bloquke par un 
traitement prkalable des animaux par la rkerpine, l’organe &ant ensuite trait6 par la 
tranylcypromine. 

Dans ces conditions, les effets potentialisants des deux inhibiteurs mCtaboliques sur 
les rkponses B la noradrknaline, k la phknylkphrine et g l’isoprknaline sont encore 
observks, mais avec cette particularit que la sptcificitk de ces inhibiteurs k 1’6gard des 
effets a et p prksente une interversion par rapport aux rksultats prC&dents, le cyanure 
potentialisant l’action des adrknergiques a (noradrknaline et phknyltphrine) et non plus 
celle des adrknergiques 8, le malonate potentialisant au contraire, mais & une faible 
degrC, l’action d’un adknergique fi, l’isoprknaline et non plus celle des adrknergiques a. 
Le seul traitement des organes isok par la tranylcypromine fournit des rCsultats de 
m&me ordre que ceux qui ont BtB observks B la suite du traitement des animaux par la 
rkerpine, avec la m&me interversion de la spkcificitk d’action des deux inhibiteurs. Ce 
rtsultat peut s’expliquer par le fait que la tranylcypromine se comporte, non seulement 
comme un IMAO, mais encore comme un inhibiteur de la captation. 

En effet, en traitant les organes non plus par la tranylcypromine, mais par le niala- 
mide, autre IMAO inactif sur la captation, I’interversion des activites sptkifiques des 
deux inhibiteurs mttaboliques n’a plus lieu. Au contraire, l’action de la dkipramine sur 
l’organe is016 modifie, de la mCme faGon que la tranylcypromine, les effets des deux 
inhibiteurs mktaboliques sur les deux sortes de sympathomimktiques a et fi. En con- 
clusion de ces recherches, il est possible d’admettre que I’effet de sensibilisation que 
produisent le malonate de sodium et le cyanure de potassium sur les rtponses de 
l’organe is016 aux sympathomimktiques a et p est 1% ti un blocage du phknomkne de 
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captation mais I’interversion constatee dans la spCcificit& d’action de ces deux in- 
hibiteurs 8 1’Bgard des sympathomimttiques des deux types ne peut Ctre totalement 
tclaircie. 
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