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Clinique psychiatrique universitaire de Genève - Directeur: Prof. J. de Ajuriaguerra

Modifications de l'efflux cellulaire des catecholamines par les

neuroleptiques et antidépresseurs tricycliques1

J. CONSTANTINIDIS

Il est connu que les neuroleptiques, telle la chlorpromazine, et les

antidépresseurs tricycliques, tels FIMI et ses dérivés, ne modifient pas sensiblement,

après administration aiguë, le taux cérébral des MA [52, 66, 35, 591.

En administration chronique, d'une part, FIMI diminue globalement le
contenu de NA endogène du cerveau [61J et localement le taux de 5-HT au
niveau de l'hippocampe et du tronc cérébral; d'autre part, elle provoque une
baisse du taux de la DA du .striatum et une augmentation de ce dernier dans
le tronc cérébral [1].

A côté d'une diminution du recyclage de la DA, il est admis que le

blocage des récepteurs à DA par la chlorpromazine entraîne une augmentation
de la synthèse de cette amine et une accélération de son «turnover» par
«feed-back» de nature non précisée [3, 20, 30, 31, 51, 67J.

Il est admis que les antidépresseurs tricycliques bloquent le recyclage pré-
synaptique des MA: respectivement pour FIMI, celui de NA et 5-HT,
pour la DMI préfércntiellement celui de la NA et pour la CIMI celui de la
5-HT [2, 5, 13-15, 32, 34, 39. 12. 46, 47, 54-57, 63, 68]. Il en résulte une
hyperactivité monoaminique au niveau des synapses respectives.

L'IMI, après administration chronique, augmente le «turnover» de la NA
[50, 60, 61].

La DMI augmente la synthèse de NA [36, 43], augmentation qui serait
de l'ordre de 33%, et elle favorise la libération de NA nouvellement synthétisée

de 85% [44].

1 Abréviations:
MA Monoamines DMI Désipramine
CA Catecholamines CIMI Chlorimipramine
NA Noradrenaline «MPT a-méthyl-para-tyrosine
DA Dopamine MAO Monoaminoxydase
5-HT Serotonine COMT Catéchol-o-méthyl-transférase
5-HTP 5-Hydroxy-tryptophan i.p. Administration intrapéritonéale
5-HIA.A Acide 5-Hydroxy-

indolacétique
I MAO Inhibiteur de la MAO

IMI Imipramine i.c.v. Administration intra-eérébro-ventriculaire
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L'IMI, mais pas la DMI, diminue le «turnover» de la 5-HT [21, 22].
L'IMI diminue le 5-HIAA endogène [1,11, 24, 62] et provoque une baisse

de l'augmentation du 5-HIAA provoquée par stimulation électrique du
raphé mésencéphalique [58].

La CIMI diminue de 30% le «turnover» de la 5-HT [49] et provoque une
baisse du 5-HIAA endogène [41].

Ces effets des tricycliques résultent probablement, en partie tout au moins,
deregulations rétroactives intraneuronales portant sur le «turnover» et la
synthèse de la NA et de la 5-HT, tandis que ceux de la chlorpromazine sur
le «turnover» et la synthèse des CA résulteraient d'une rétroaction inter-
neuronale.

Il est admis que les tricycliques n'influencent pas le recyclage au niveau des

terminaisons à DA [12, 14,15, 26, 40]. Pourtant, ils semblent provoquer une
activation des systèmes DA: par exemple, ils inhibent toute la Symptomatologie

de la réserpine, y compris le syndrome extrapyramidal [9, 48, 65], et
améliorent chez l'homme le syndrome parkinsonien [37, 64]. Ces effets

pourraient être expliqués, en partie, par leur action anticholinergique
centrale [7, 10, 25, 53], mais soulèvent aussi le problème d'une interférence des

tricycliques avec le métabolisme et la cinétique membranaire de la DA, de

nature, autre que l'inkibition du recyclage.
Les effets connus suivants pourraient également correspondre à une

action des tricycliques sur le métabolisme de la L-Dopa:
a) La baisse de la 5-HT cérébrale provoquée par la L-Dopa [6] est diminuée

par prétraitement à FIMI et la CIMI et accentuée si ces tricycliques
sont administrés après L-Dopa [29].

b) La L-Dopa provoque, durant une brève période après son administration,

un effet sédatif qui serait dû au déplacement et à la libération de 5-HT
[16, 17, 29, 33]; cet effet sédatif est diminué par prétraitement avec IMI
et CIMI et potentialisé si ces tricycliques sont administrés après L-Dopa [29] ;

c) Après cette brève période de sedation, la L-Dopa provoque un éveil
qui est aussi potentialisé par les tricycliques, surtout la DMI (12, 27, 56];
cette potentialisation de la L-Dopa par les tricycliques est plus grande
qu'on ne pourrait l'attendre d'après le degré d'inhibition du recyclage de
NA [57].

Effectivement, l'étude des effets des tricycliques et de la chlorpromazine sur
le métabolisme de la L-Dopa exogène semble montrer d'autres modes d'action
que ceux connus jusqu'ici.

Dans ce travail, nous avons déterminé les modifications de la fluorescence

monoaminique à la suite d'administration de L-Dopa avec et sans tricycliques,

avec et sans chlorpromazine.

Matériel et méthode

Nous avons effectué 12 expériences comprenant chacune 10 animaux, au total 120
rats albinos Wistar N.W. mâles âgés de 8-10 semaines et pesant 200-250 g. Les
prélèvements de cerveaux ont été congelés dans du propane coulé dans l'azote liquide,
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lyophilisés et traités à la formaldehyde d'après la méthode de Falck et Hillarp [28].
Des coupes demisériées (montage de 1 sur 10 ou 1 sur 20) de tous ces cerveaux ont
permis d'étudier au microscope à fluorescence, parallèlement et par rapport aux témoins,
les diverses régions cérébrales d'animaux ayant reçu diverses drogues.

A. Thymolepttques tricycliques

Ire série: Les animaux ont reçu i.p. 50 mg/kg d'IMI, CIMI ou DMI et ont été
décapités 60 ou 120 min plus tard; ils ont été comparés avec des animaux ayant reçu
i.p. du sérum physiologique.

2e série: Les animaux ont reçu i.p. de la DMI (50, 25, 10 mg/kg) en même temps ou
30 min avant la L-Dopa (50, 100 mg/kg) et décapités 60 min après L-Dopa.

L-Dopa (50) 60 min f
L-Dopa (100) 60 min t

DMI (50) +L-Dopa (100) 60 min f
DMI (50) 30 min L-Dopa (100) 60 min f
DMI (50) 30 min L-Dopa (50) 60 min t
DMI (25) 30 min L-Dopa (50) 60 min t
DMI (10) 30 min L-Dopa (50) 60 min t

3c série: Après prétraitement avec un 1MAO (Nialamid i.p. 250 mg/kg) les animaux
ont reçu i.p. de la DMI (50, 25, 10, 5 mg/kg), en même temps ou 30 min avant L-Dopa
(100, 50 mg/kg) et ont été décapités 60, 120 ou 180 min après L-Dopa. ils ont été
comparés avec des animaux traités au Nialamid et L-Dopa avec mêmes dosages et

chronologies mais ayant reçu du sérum physiologique à la place de la DMI.

Nialamid (250) 240 min +

Nialamid (250) 120 min i.-Dopa (100) 60 min f
Nialamid (250) 120 min L-Dopa (50) 60 min f
Nialamid (250) 120 min i,-Dopa (50) 120 min f
Nialamid (250) 120 min L-Dopa (50) 180 min *|*

Nialamid (250) 120 min DMI (50)- L-Dopa (100) 60 min f
Nialamid (250) 120 min DMI (50)+i.-Dopa (50) 60 min t
Nialamid (250) 120 min DMI (50)+L-Dopa (50) 120 min t
Nialamid (250) 120 min DMI (50) +L-Dopa (50) 180 min f
Nialamid (250) 90 min DM! (50) 30 min L-Dopa (50) 120 min t
Nialamid (250) 90 min DMI (25) 30 min L-Dopa (50) 120 min f
Nialamid (250) 90 min DMI (25) 30 min L-Dopa (50) 180 min f
Nialamid (250) 90 min DMI (10) 30 min L-Dopa (50) 120 min t
Nialamid (250) 90 min DMI (5) 30 min L-Dopa (50) 120 min f

4e série: Des rats réserpinés (10 mg/kg) 24 h avant la décapitation ont reçu de la
DMI + L-Dopa, ou Nialamid + DMI, ou Nialamid -j- DMI -j- L-Dopa selon le schéma
suivant :

L-Dopa (50) 60 min f
Nialamid (250) 240 min f
Nialamid (250) 120 min r.-Dopa (50) 120 min t
DMI (25) 30 min L-Dopa (50) 60 min t
Nialamid (250) 180 min DMI (25) 60 min f
Nialamid (250) 90 min DMI (25) 30 min L-Dopa (50) 120 min -f
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5e série: Des rats prétraités par l'aMPT pendant 3 jours (2 doses journalières i.p.
de 100 mg/kg chacune) on reçu de la DMI ou DMI + L-Dopa, ou du Nialamid + DMI
-f L-Dopa, selon le schéma suivant:

L-Dopa (50) 60 min *f

Nialamid (125) 120 min i,-Dopa (50) 60 min f
DMI (25) 90 mint
DMI (25) 30 min L-Dopa (50) 120 min t
Nialamid (125) 90 min DMI (25) 30 min L-Dopa (50) 120 min f

6e série: a) Injection dans le ventricule latéral du cerveau (i.c.v.), après canulation,
de 50 /ig de L-Dopa dans 10 /il de sérum physiologique et décapitation 60 min plus
tard chez des rats prétraités i.p. 30 min auparavant par du sérum physiologique ou
DMI (50 mg/kg).

b) Injection i.c.v. de 50 fig de L-Dopa et décapitation 60, 120 ou 180 min plus tard
chez des rats prétraités i.p. 120 min auparavant par du Nialamid (250 mg/kg) et 30 min
auparavant par de la DMI (10 mg/kg).

B. Neurdeptiques

Les mêmes séries ont été effectuées avec de la chlorpromazine à la place de DMI.
Pour Ici* 4c et 5c séries, la chlorpromazine a été administrée à la dose de 5 mg/kg.

Résultats

a) L'administration aiguë d'IMI, CIMI et DMI ne provoque aucun changement

visible de l'intensité de la fluorescence des diverses MA cérébrales. La
chlorpromazine provoque une légère turgescence des terminaisons NA
surtout corticales, comme cela a été déjà décrit [4], mais nous n'avons observé

aucun effet sur la fluorescence DA striatale et nigérienne.
b) Après L-Dopa exogène: la fluorescence verte de l'endothélium capillaire

due à la DA qui y est synthétisée [8, 18] est augmentée si l'animal reçoit
en même temps de la DMI ou s'il est prétraité par ce tricyclique. Cette
augmentation de la fluorescence capillaire est importante avec des doses de 50

et 25 mg/kg, mais à peine perceptible avec 10 mg/kg. Avec la chlorpromazine,

10 mg/kg suffisent à provoquer une nette augmentation de la fluorescence

capillaire.
Sur ce modèle, la DMI et la chlorpromazine provoquent aussi une légère

augmentation de la fluorescence verte péricaryonique du locus niger et
des autres groupes neuronaux à DA, tandis que le striatum ne montre pas
d'augmentation de sa fluorescence verte. Aucune augmentation de fluorescence

n'est observée dans le locus coeruleus, le raphé, les granulations hypo-
thalamiques et corticales.

c) Après inhibition de la MAO et L-Dopa exogène avec chronologie variable:
Chez l'animal sacrifié 60 min après L-Dopa, les capillaires sont très fluorescents

(Fig. la); 120 min après L-Dopa, ils sont peu fluorescents (Fig. 2b)
et pas du tout si l'animal est sacrifié 180 min après L-Dopa. L'administration

de DMI (50, 25 ou 10 mg/kg) en même temps ou 30min avant L-Dopa
augmente nettement la fluorescence capillaire et prolonge le séjour de la
DA dans l'endothélium cérébral (Fig. le).
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Tableau 1

Influence de la DMI sur la fluorescence de diverses structures cérébrales chez des rats
ayant reçu de la L-Dopa et de l'IHAO

Rats ayant reçu du Nialamid + L-Dopa et décapités
après

60 min 120 min 180 mm

Fluorescence verte des capillaires

Locus niger:
Fluorescence intraneuronale
Fluorescence interneuronale

Neostriatum

sans
DMI

avec
DMI

Locus coeruleus :

Fluorescence intraneuronale +
Fluorescence interneuronale |

(+)

+

+ --

H)

sans avec
DMI DMI

sans avec
DMI DMI

(+) +- (*-)

• + -

(+)
+

+ (+)

+

+ +

Dans ce modèle, lorsque la décapitation est effectuée 120 min après
L-Dopa, au niveau du locus niger et des autres groupes à DA, on n'observe

plus de capillaires fluorescents et la fluorescence péricaryonique est légèrement

plus importante que chez les animaux n'ayant reçu que du Nialamid ;

on y observe aussi une importante fluorescence extraneuronale diffuse Kig.
2a et b). La DMI augmente la fluorescence intraneuronale péricaryonique
et diminue la fluorescence extraneuronale diffuse (Fig. 2b et c, Tab. 1).

120 min après L-Dopa, la fluorescence verte striatale n'est pas modifiée

par la DMI, tandis qu'elle est augmentée si l'animal est sacrifié 180 min après
L-Dopa (Tab. 1).

La fluorescence verte du locus coeruleus (NA) n'est pas influencée par la
DMI dans ce modèle (Tab. 1), ni la fluorescence jaune du raphé.

Les différences décrites plus haut ont été observées avec des doses de

DMI de 50, 25 et 10 mg/kg, non avec 5 mg/kg.
La chlorpromazine provoque sur ce modèle des effets tout à fait analogues,

mais plus intenses et encore nettement observables avec une dose plus faible
(5 mg/kg) (Fig. 3 et 4).

d) Après réserpine, les structures CA vidangées se rechargent partiellement

par la L-Dopa (Tab. 2) et avec Nialamid -f- L-Dopa (Tab. 3). Dans
ce deuxième modèle, l'introduction de la DMI (25 mg/kg) provoque une
très forte augmentation de la DA péricaryonique du locus niger, mais n'a

presque pas d'influence sur le striatum, le locus coeruleus, les granulations
hypothalamiques et corticales.
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Fig. 3. Neostriatum de rat. a) 120 min après Nialamid 4- L-Dopa: pas de fluorescence
capillaire. b) 120 min après Nialamid — chlorpromazine + L-Dopa: fluorescence

capillaire visible, x 300.

Tableau 2

Rffeta di* In DM I et de la chlorpromazine chez des rats ayant reçu de la Réserpine et
de la L-Dopa.

Réserpine Réserpine Réserpine Réserpine
| i.-Dopa + L-Dopa — L-Dopa

— DMI 4 chlorpromazine

Capillaires

Locus niger

Striatum

Locus coeruleus

(iraiHilat ions hvpothala-
miques et corticales

(-) +
• 4- 44

(+) (4)
• 4 4

(4) (4)

(4)
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Fig. 4. Groupe neuronal mésencéphalique AIO de rat. - a) 1211 min après Nini.mini
4 i.-Dopa 7 120). - b) Idem .'{(ili): fluorescence verte péricaryonique et extraneuro
mile. - c) 120 min apres Nialamid chlorpromazine 4 L-Dopa - 120). il) Idem

(/300): augmentai ion de la fluorescence péricaryoniipn-.

Tableau 3

Effi tsde la DMI el de la chlorpromazine chez des rats avant reçu Réserpine Nialamid
L-Dopa.

Réserpine Réserpine Réscrpiin*
— Nialamid | Nialamid Nialamid
— i.-Dopa | i.-Dopa i Dopa
(12(1 min) | DMI chlorpriiimizin.

Capillaires -
I.<i.u-- niger:
Kliiorescence pérican unique
Fluorescence intcrncuronale.

Striatum (4)
Locus coeruleus:
Fluorescence péricar\oinque
Fluorescence interneuronale (4)
Ira nu lat ions hypothalamiqucs et

corticales

i

i • *

(4)
+

:

+

(•

I •

¦



Tableau 4
Effets de la DMI et de la chlorpromazine chez des rats ayant reçu de la Réserpine 4

Nialamid.

Réserpine Réserpine Réserpine Réserpine
4- Nialamid 4 Nialamid 4 Nialamid

4 DMI 4 chlorpromazine

Locus niger:
Fluorescence péricaryonique

(4)
Fluorescence extraneuronale

—

Striatum —
Locus coeruleus:

Fluorescence péricaryonique

4
Fluorescence extraneuronale

—

Granulations hvpothala-
miques et corticales —

+ 4 I-

-I 4

Au niveau des péricaryons des neurones à DA vidangés par la Réserpine,
la légère recharge provoquée par l'IMAO seul (DA endogène) n'est pas
influencée par la DMI (Tab. 4).

La chlorpromazine (5 mg/kg) introduite dans ces modèles a des effets
semblables à ceux de la DMI, mais plus intenses.

e) Après aMPT on assiste à une forte baisse de la fluorescence du locus
niger, du locus coeruleus et du striatum, tandis que la fluorescence des
granulations NA n'est que légèrement diminuée. Sur ce modèle, le DMI et la
chlorpromazine n'ont pas d'effet sur la fluorescence des granulations et
péricaryons à NA, ni sur les terminaisons striatales à DA; elles augmentent, par
contre, légèrement la fluorescence péricaryonique du locus niger (DA endogène).

Comme on pouvait l'attendre, le prétraitement par FaMPT n'empêche
pas la DMI et la chlorpromazine de provoquer l'effet sus-décrit sur les capillaires

et sur les péricaryons nigériens après L-Dopaseule et Nialamid-|-L-Dopa.
f) L'administration intraventriculaire de L-Dopa chez le rat prétraité ou

non par l'IMAO provoque une fluorescence verte des capillaires autour du
système ventriculaire et une augmentation de la fluorescence verte des

péricaryons à DA [19]. Ces phénomènes sont accentués par la DMI et la
chlorpromazine.

Discussion

La DMI et la chlorpromazine activent l'accumulation péricaryonique de
DA formée à partir de L-Dopa exogène par les neurones à DA du mésencé-
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phale. Le prétraitement à FaMPT semble montrer qu'ils agissent dans le

même sens sur la L-Dopa endogène.
Parmi les diverses hypothèses pour expliquer ce phénomène:

- Il est difficile d'admettre qu'il s'agit d'une rétroaction neuronale, puisque
le même phénomène est observé au niveau des cellules endotheliales des

capillaires cérébraux.

- Nous pouvons exclure une interférence avec la MAO et la COMT, en tout
cas pour la DMI [38, 45].

- II est difficile d'admettre une action sur la synthèse de DA à partir de la

L-Dopa, car la decarboxylation ne constitue pas une étape limitante.
- H faut, probablement, écarter aussi l'hypothèse d'une augmentation de

l'absorption par les membranes péricaryoniques et endotheliales de DA
synthétisée en dehors de ces structures; il a, en effet, été démontré [32]
chez le rat prétraité par DMI que l'absorption de la DA, administrée i .cv..
par les péricaryons à DA est normale et qu'elle est un peu diminuée au
niveau des cellules des parois capillaires.

S'agit-il d'une action diminuant tefflux, cellulaire à travers la membra ni-

réserpino-résistante, de la DA synthétisée dans les cellules endotheliales et
dans les péricaryons mésencéphaliques Elle rendrait compte de l'augmentation

et prolongation de la fluorescence intracellulaire et de la diminution de

la fluorescence interneuronale.
Cette hypothèse serait compatible avec l'augmentation tardive de la

fluorescence striatale, si l'on tient compte de la distance entre locus niger
et striatum chez le rat et la vitesse du flux axonal des granules à CA [23].
Elle trouverait peut-être une signification pharmacologique dans Faction
thérapeutique des tricycliques sur la maladie de Parkinson.

Résumé

La chlorpromazine et la désipramine, outre leurs effets bien connus sur
les récepteurs synaptiques, le recyclage présynaptique, la synthèse et le

«turnover» des monoamines, semblent aussi intervenir dans le métabolisme
de la L-Dopa exogène.

Nous avons démontré par la méthode d'histofluorescence que la désipramine

et la chlorpromazine augmentent l'accumulation de dopamine fornice
à partir de la i.-Dopa exogène dans les cellules endotheliales des parois
capillaires et les péricaryons à dopamine du mésencéphale.

Pour expliquer ce phénomène, après avoir écarté, selon toute probabilité,
les possibilités telles que la rétroaction neuronale, l'interférence avec la
synthèse ou le catabolisme et l'augmentation d'absorption de dopamine, nous
avons retenu l'hypothèse dune diminution de l'efflux cellulaire de la dopamine

synthétisée dans l'endothélium cérébral et les péricaryons
mésencéphaliques.

Cette hypothèse rendrait compte de l'augmentation de la fluorescence
intracellulaire avec diminution de la fluorescence interneuronale; elle serait
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compatible avec l'augmentation tardive de la fluorescence striatale et
trouverait, peut-être, une signification pharmacologique dans l'action thérapeutique

des tricycliques sur la maladie de Parkinson.

Zusammenfassung

Chlorpromazin und Deaipramin wirken nicht nur auf synaptische Rezeptoren,

die Wiederaufnahme, Synthese und den Umsatz von Monoaminen,
sondern sie scheinen auch den Metabolismus des exogenen L-Dopa zu
beeinflussen.

Wir zeigen mit Hilfe der Methode der Histofluoreszenz, dass Desipramin
und Chlorpromazin zur Anreicherung von exogenem L-Dopa in den
Endothelzellen der Hirnkapillaren und in den Zellkörpern der mesenzephalen
Dopaminzellen führen.

Offenbar kommt dieser Effekt weder durch eine neuronale Rückwirkung
noch durch die Interferenz mit Synthese, Abbau oder Aufnahme des Dopamins

zustande. Wahrscheinlicher ist die Hypothese einer verminderten
Abgabe des synthetisierten Dopamins aus den zerebralen Endothelzellen und
aus den mesenzephalen Zellkörpern.

Diese Hypothese würde die Vermehrung der intrazellulären Fluoreszenz
und die Verminderung der interneuronalen Fluoreszenz erklären und wäre
ausserdem vereinbar mit einer protrahierten Vermehrung der Striatalen
Fluoreszenz und könnte vielleicht die therapeutische Wirkung der trizyklischen

Psychopharmaka beim Morbus Parkinson erklären.

Riassunto

La clorpromazina e la desipramina, a parte i loro effetti ben conosciuti
sui ricettori sinaìtici, sulla ripresa nel ciclo presinattico, sulla sintesi ed il
«turnover» delle monoamine, sembrano pure intervenire nel metabolismo
della L-Dopa esogena. Con il metodo della istofluorescenza abbiamo potuto
dimostrare che la Desipramina e la clorpromazina aumentano l'accumulazione

di dopamina prodotta a partire dalla L-Dopa esogena nelle cellule
endoteliali delle pareti capillari ed nei pericaryon produttori di dopamina
del mesencefalo.

Per spiegare questo fenomeno, dopo aver eliminato secondo ogni probabilità

delle possibilità quali la retroazione a livello dei neuroni, l'interferenza
con la sintesi o il catabolismo e l'aumento dell'assorbimento di dopamina,
abbiamo ritenuto l'ipotesi di una diminuzione dell'efflusso cellulare della
dopamina sintetizzata nell'endotelio cerebrale ed i pericaryon mesencefahci.

Questa ipotesi spiegherebbe l'aumento della fluorescenza intracellulare con
diminuzione della fluorescenza interneuronica, sarebbe compatibile con
l'aumento tardivo della fluorescenza delle strutture striate e troverebbe forse

un significato farmacologico nell'azione terapeutica dei composti triciclidi
nella malattia di Parkinson.
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Summary

Chlorpromazine and desipramine, apart from their known effects on the
synaptic receptors, thc presynaptic reuptake, the synthesis and the turnover

of monoamines, appear also to interfere in the metabolism of exogenous
L-Dopa.

We have demonstrated by the method of histo-fluorescence that
desipramine and chlorpromazine increase thc accumulation of dopamine formed
by thc exogenous L-Dopa in the endothelial cells of the capillary walls and the
dopaminic péricaryons of the mesencephalon.

To explain this phenomenon, avoiding in all probability possibilities such

as neuronal retroaction, interference with the synthesis or catabolism. and
the increase in absorption of dopamine, we propose the hypothesis of a

diminution of cellular efflux of dopamine synthesised in the cerebral
endothelium and the mesencephalic péricaryons.

This hypothesis takes account of the increase of intracellular fluorescence
with diminution of interneuronal fluorescence; it is compatible with the
late increase of striatal fluorescence, and may have a pharmacological
significance in the therapeutic action of tricyclics in Parkinson's disease.
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