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Propriétés biologiques de quelques analogues
de Pacide p-indolylacétique

I. La 5-hydroxytryptamine (Sérotonine) *
PAR

PauL-EmMiLE PILET

Laboratoire de physiologie végétale, Université de Lausanne

AVANT-PROPOS

Depuis la découverte de la sérotonine (v. ERSPAMER, 1955), de trés
nombreux travaux ont été consacrés a cette substance ; ils ont mis en
valeur certaines de ses propriétés sur les tissus animaux. La sérotonine,
dont on sait aujourd’hui I’action qu’elle exerce sur la perméabilité
cellulaire (v. PAGE, 1960), pourrait étre un facteur agissant sur I’hémos-
tase (CORREL et coll., 1952). En augmentant la résistance capillaire,
la sérotonine serait un antihémorragique (BrAcco et coll., 1954), et
contrdlerait, en diminuant le tonus vasculaire neurogéne, la tension
sanguine (PAGE et Mc CuBBIN, 1953). Ce composé jouerait un role
dans certains processus anaphylactiques (v. LEwis, 1958) et partici-
perait a la régulation des phénoménes hémodynamiques intrarénaux
(ERSPAMER, 1955). Enfin, la sérotonine jouerait un réle de premier ordre
dans la réalisation de certaines fonctions cérébrales (CostA, 1960).

Mais I’action de cette substance demeure fort mal connue dans les
tissus végétaux, ou elle fut pourtant signalée par un certain nombre
d’auteurs (v. BENTLEY, 1961) ; parmi les premiers chercheurs qui mirent
ce composé en évidence, citons BOWDEN et coll. (1954), puis PICKLES et
SUTCLIFFE (1955) qui le découvrent dans la carotte rouge et COLLIER
et CHESHER (1956) qui I’extraient de l’ortie.

La sérotonine (5-hydroxytryptamine) a certaines analogies avec
’acide B-indolylacétique (ABIA) (v. PiLET, 1961 a) ; comme cette

* Ce travail a été réalisé grace a la collaboration technique de M™¢ Grandchamp
et de MUes §. Delafontaine et A. Carrard.
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hormone végétale, elle peut se former a partir du tryptophane (v. SCHRO-
TER, 1958). La sérotonine se formerait a partir du 5-hydroxytryptophane
sous I'action de la 5-hydroxytryptophane-décarboxylase ; UDENFRIEND
et coll. (1956) ont montré que si ’activité de cette enzyme est augmentée,
le taux de sérotonine s’accroit dans les tissus végétaux. Cette enzyme
peut &tre activée par le phosphate de pyridoxal (WEISSBACH et coll., 1957).
D’autre part, a la suite des recherches de ICHIHARA et coll., (1957),
on sait que par simple hydroxylation, la tryptamine ([8-amino-€thyl]-3-
indole) peut donner la sérotonine.

A la suite de GOrRDON (1961), nous proposerons, avec quelques
modifications, le schéma suivant (fig. 1) qui montre que, a partir du
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Fig. 1. — Biosynthése de la sérotonine

Tryptophane
Tryptamine
5-hydroxytryptophane
S-hydroxytryptamine

=R 28 1

tryptophane, par décarboxylation et par hydroxylation, la sérotonine
peut se former in vivo.

La sérotonine intéresse ceux qui étudient les propriétés biochimiques
et physiologiques des auxines (v. PiLET, 1960). En effet, ce composé
est la S5-hydroxytryptamine, et 'on sait les relations qui existent
entre la tryptamine et ’ABIA. En 1937, SK00G considére la tryptamine
comme un des précurseurs les plus efficaces de I’ABIA, et GORDON et
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NIEVA (1949) montrent que la tryptamine, en contact avec des extraits
de feuilles d’ananas, se convertit en ABIA. Aprés GORDON (1956) et
PiLET (1961a), nous proposerons le schéma suivant (fig. 2) qui donne,
a partir de la tryptamine (et par suite de la sérotonine), les transformations
probables qui aboutissent a I’ABIA.

Signalons le produit intermédiaire, la B-indolyl-acétaldéhyde qui peut
donner des composés actifs (BENTLEY et HOUSLEY, 1952) et qui, par
dismutation, forme du tryptophol (alcool B-indolyléthylique) et de
I’ABIA (PILET et ANTHANASIADES, 1959).

CH»p
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Fig. 2. — Rapports biochimiques entre la sérotonine et 1’acide B-indolylacétique
A. Sérotonine
B. Tryptamine
C. PB-indolylacétaldéhyde
D. Alcool B-indolyléthylique
E. Acide B-indolylacétique

1. Réaction de réduction
2. Réaction d’oxydation

Relativement peu de travaux ont été consacrés a I’analyse de I’ac-
tivité biologique de la sérotonine et de la tryptamine. Citons les recherches
de NitscH (1958) qui montrérent, en utilisant le test mésocotyle et le
test coléoptile (que ces mémes auteurs proposérent en 1956), que
la tryptamine et la sérotonine étaient pratiquement inactives. NIAUSSAT
et coll. (1958, 1959) arrivent & des conclusions différentes. Sur des
coléoptiles d’avoine, ils constatent d’abord que la sérotonine (10-%)
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double pratiquement I’allongement de ces organes ; cette méme
substance agit de plus en synergisme avec ’ABIA. D’autre part, sur des
fragments de racines de mais, ces auteurs constatent que si 'ABIA (10—*)
entraine I'inhibition de la croissance (—90 %), la sérotonine, a concen-
tration équivalente, est également fort efficace (inhibition de —40 9%).

PILET et ATHANASIADES (1959) démontrent que, in vivo, la tryptamine
est bien un des précurseurs de ’ABIA. Suivant la concentration de ce
composé, suivant ’dge des tissus traités, la tryptamine provoque la
stimulation ou I'inhibition de la croissance des racines du Lens. De plus,
cette substance intervient dans les processus de rhizogenése.

L’objet de cette note est de présenter, pour des tissus végétaux, quel-
ques propriétés biologiques de la sérotonine.

MATERIEL ET METHODE

La sérotonine a été¢ employée sous forme de sulfate de créatinine *.
NiTscH et NITscH (1958) ont montré que la créatinine (1.10-°a 1.10-4M)
n’avait aucune action sur les tests biologiques de mésocotyle et de
coléoptile ; nous avons vérifié et confirmé cette observation sur le
matériel employé dans ces essais.

Les expériences rapportées dans cette publication ont été¢ de deux
sortes :

10 mesures d’allongement : effet de ces composés sur la croissance de
fragments de racines et de tiges du Lens culinaris ; ces tests (test R
et test T) ont été mis au point par PILET (1958), PILET et COLLET (1960)
et PILET, KOBR et SIEGENTHALER (1960) ; nous ne reviendrons donc
pas sur ces méthodes ;

20 mesures de poids : action de ces composés sur des disques de pomme
de terre, préparés selon une technique voisine de celle qu’utilisérent
HACKETT et THIMANN (1952, 1953). Nous résumerons briévement
notre méthode (fig. 3).

D
Fig. 3. — Technique des disques T S
de pomme de terre

P. Boite de Petri er a;

SA. Solution active e i | SA
S Support de verre ! :

D. Disque de pomme de terre ’ OO :

T. Treillis de mousseline e Bean o

PF. Papier-filtre P

* Cette substance nous a été aimaiblement offerte par le Service de recherches
cliniques de la Maison Sandoz, a Bile ; nous remercions les D' Fanchamps, Orelli et
Schoch de leur obligeance.
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Des disques (D) de pomme de terre sont prélevés dans des tubercules
a 'aide d’un emporte-piéce ; leur diamétre est de 15 mm et leur épaisseur
de 4 mm. Ces disques (10 par boite) sont déposés sur un support de
verre (S), en forme de fer a cheval, sur lequel repose un treillis (T) de
mousseline et un papier filtre (PF). Le tout est placé dans des boites
de Petri (P) de 9 cm de diamétre, remplies de 10 ml de solution active
(SA). On détermine le poids frais et le poids sec de ces disques au temps 0,
et aprés une incubation de 24 heures (obscurité, 25°4+0,5), on répéte
I'opération sur un autre matériel équivalent.

EXPRESSION DES RESULTATS

Pour ces deux séries de mesures, on détermine les longueurs (L)
des fragments de racine ou de tige du Lens, et les poids pour les disques
de pomme de terre, au temps zéro (0). On répéte les analyses aprés
un temps variable (¢) et ceci aussi bien pour les lots témoins (TE) que
pour ceux qui ont été traités (TR). On aura :

TE TR
Temps 0: Longueur . . . . . Lo —
Poids. . « « « « Fopp —
Temps t: Longueur . . . . L. Lix
Poids . . . . . . Py Prrp
Variation de longueur AL _ = Ly — Lopp AL o = Log — Loy,
Variation de poids : AP, = P, — Py, AP . = Py — Py
Valeurs relatives . ,
o ALtg — ALtg it~ *t1E
Longueur : 9, = Alr . 100 = m . 100
Poids : ¢, — PR — APre. 100 — r — Prre 00
APre Pirg = Porg

Si le 9, est > 0, il y a stimulation (par rapport au lot témoin);
si le 9% est <0, il y a inhibition.

RESULTATS

1.1 Mesures d’allongement

Nous avons entrepris deux séries d’essais, les uns avec de I’acide
B-indolylacétique (ABIA), les autres avec de la sérotonine, et pour
chacun d’eux, nous avons préparé des solutions de concentrations
variables (de 1.100"M a 1.103M). Les 9 d’allongement ont été calcu-
lés comme on vient de I'indiquer, mais pour faciliter la discussion
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des résultats, nous avons (pour des concentrations €équivalentes) ramené
les valeurs de 'ABIA a 100 9; et calculé celles qui correspondaient a la
sérotonine.

A titre d’exemple, nous donnerons un calcul pour le test R.

% d’allongement relatif (par rapport au témoin) :
ABIA (1.104M): —52,1%
Sérotonine (1.104M): —7,9%
Coefficient : £ = 100/52,1 = 1,9

Valeurs données (les signes d’activité ne nous intéressent plus) :

ABIA (1.104M): 100 %,
Sérotonine (1.10—2M): 1,9.(7,9) = 15,0%

. Ainsi qu’on peut le voir, en consultant le fableau I dans lequel
nous avons résumé quelques-unes de nos expériences, la sérotonine n’a
pratiquement pas d’effet sur la croissance (mesure d’allongement).
Mais si le test T, par rapport aux réactions observées pour ’ABIA,
ne présente qu’une trés faible stimulation, le test R, par contre, semble
touché davantage. Pour une concentration de l'ordre de 1.10—*M,
la sérotonine aurait, sur I’allongement des racines, une action environ
six fois plus faible que ’ABIA, ce qui correspond donc a une certaine
activité biologique.

TABLEAU 1

Action comparée de I'’ABIA et de la sérotonine sur la croissance de fragments
de tige (Test T) et de racine (Test R) du Lens. Mesures aprés 12 heures.

Concentrations ABIA * Test T Test R
1.100°"M 100 0,00 4,0
1.10-M 100 0,02 6,5
1.10°M 100 0,06 7,2
1.104M 100 0,10 15,0
1.103M 100 0,12 6,4

* Valeurs relatives pour le test R et pour le test T.

1.2 Discussion

Nos observations confirment a la fois celles de NITSCH et NITSCH
(1958) et celles de NIAUSSAT et coll. (1958) et de NIAUSSAT et LABORIT
(1959). En effet, NitscH, utilisant le test mésocotyle, avait montré
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que la sérotonine n’était pratiquement pas active; or, sur le test T,
nous avons vu que cette substance ne modifiait presque pas I’allongement
des fragments de tiges du Lens.

Par contre, sur des racines de mais, NIAUSSAT a constaté¢ que la
sérotonine provoquait une inhibition de I’allongement de ces organes ;
’action de ce composé étant moitié moindre que celle de ’ABIA. Nous
avons observé, sur le test R, que la sérotonine était active, ce qui con-
firme donc les recherches de NIAUSSAT ; par contre, nous n’avons jamais
obtenu une activité aussi élevée que celle rapportée par cet auteur.
En effet, le maximum d’efficacité de la sérotonine était, pour le test
racine, de /¢ de celle de ’ABIA (pour !/, donnée par NIAUSSAT).

Ce qu’il convient de relever, une fois de plus (v. PiLET, 1961 p. 1£0
et suivantes), c’est que suivant la concentration de la substance testée
et la nature de I'organe employé, la réaction provoquée par I'effecteur
de croissance — dont on évalue D’activité biologique — par rapport
a celle de ’ABIA, peut €tre fort différente.

2.1 Mesures de poids

A T’aide du test « Disques de PT », nous avons réalisé trois séries
d’expériences, et pour chacune d’elles, nous avons déterminé et exprimé
en % relatif les valeurs des variations du poids frais et du poids sec.
Les essais ont porté sur ’emploi des solutions actives suivantes :

a) sérotonine (de 1.10~°M a 1.10—3M) ;
b) KCL (de 0 a 6%);
¢) sérotonine + KCI.

Poids frais

Les résultats, obtenus a propos de I’analyse des variations du poids
frais, sont reportés dans la figure 4 (p. 100) et autorisent les remarques
suivantes :

1. Seule, la sérotonine stimule trés sensiblement I’augmentation
du poids frais. Cette action dépend de la concentration ; elle
augmente avec elle.

2. Le KCl est, par contre, avec les concentrations utilisées (solutions
toujours hypertoniques), constamment inhibiteur, et ceci d’autant
plus nettement qu’il est plus abondant dans la solution.

3. La sérotonine, employée avec le KCI, léve I'inhibition causée
par le sel appliqué isolément ; I'effet est plus qu’additif.

Poids sec

L’analyse des variations du poids sec des disques utilisés nous a
donné les résultats que nous reporterons, en %, relatif, dans le tableau 2.
Ainsi qu’on peut le remarquer, et a part deux valeurs incompréhensibles,
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la sérotonine et le KCl, seuls ou mélangés, n’ont pas d’action sur les
variations du poids sec. Il est donc clairement démontré que les accrois-
sements ou les diminutions de poids frais sont presque exclusivement
dus a des modifications de I’entrée ou de la sortie de I'eau.

2.2 Discussion
C’est donc sous I’angle des échanges d’eau, entre les fragments
de tissus et la solution active, que nous devons examiner ces processus

Fig. 4. — Variations du poids frais (en 9, relatif) de disques de pomme de terre
en présence de sérotonine et de KCl. Mesures aprés 24 h.
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TABLEAU 2

Variations (% relatif) du poids sec de disques de pomme de terre traités

par de la sérotonine et du KCl. Mesures aprés 24 heures.

Concentration en 1.10-z M
de la sérotonine

X=c | x=26 x=135 x=4 x=23
g
2 0| +63 |+102 |— 1,2 | +77 | +4,6
g9 2 | +57 | —20,1?7| — +64 | —0,5
8 S 4 | +92 |+ 77 [+09 | +25 | +61
& 3 6 | +7,1 — [ +193?| +53 | —26

(v. PiLET, 1962). Si le KCI inhibe I’augmentation de poids frais, c’est
parce que nous I'avons utilisé en concentration toujours hypertonique.
Mais l’action stimulante de la sérotonine sur I’accroissement du poids
frais ne peut s’expliquer, puisque cette substance n’agit pas sur le poids
sec, que par l’action de ce composé sur la perméabilité. A plusieurs
reprises, sur des tissus animaux, cette propriété particuliére de la séro-
tonine a été démontrée (v. PAGE, 1954 et 1960 ; CostA, 1960) *.

Il nous parait possible d’interpréter les faits que nous venons de rap-
porter (v. PILET, 1962). La sérotonine favoriserait ’entrée des ions K+
dans les tissus ; la pression osmotique intra-cellulaire va alors augmenter
et I’eau pourra entrer, d’ou I'accroissement du poids frais.

De tels faits ont déja été observés pour certains composés auxiniques
et, a plusieurs reprises (v. PILET, 19615), on a insisté sur I'importance
des échanges d’eau dans les processus de croissance.

CONCLUSIONS

Pratiquement inactive sur la croissance des fragments de tiges du
Lens, la sérotonine (5-hydroxytryptamine), composé chimique proche
de l'acide B-indolylacétique, inhibe légérement la croissance des frag-
ments de racines du Lens. Cette substance, en agissant probablement sur
la pénétration du K+, favoriserait ’entrée de I’eau dans des disques
de pomme de terre et contrdle, ainsi qu’il I'a déja été démontré sur
des tissus animaux, les échanges d’eau entre le milieu extérieur et les
cellules végétales.

* Notre collégue, le professeur Dolivo, qui nous a fait part de ses observations
personnelles, a également relevé cette action de la sérotonine sur la perméabilité
cellulaire.

7 68-307
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