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ACTION DE LA CYSTEAMINE ET DE LA CYSTAMINE
SUR UN GANGLION SYMPATHIQUE

PAR

M. GOFFART et W. D. M. PaTON
{ Institut Léon Fredericq, Physiologie, Liége el Depariment of Pharmacology
Royal College of Surgeons, London).

(9 figures)

Introduction

La cystéamine (SH-CH,-CH,-NH,) et la cystamine (S-CH,-CH,-
NH,)? (3) sont des « amines biogénes», qui ont été synthétisées
des 1889 par GABRIEL (25). L'étude des propriétés pharmacodyna-
miques de la cystamine n’a été entreprise qu'en 1937. ROBBERS (55)
souligna par une série d'expériences remarquables, la similitude
entre 'hypotension artérielle produite par la cystamine et celle
que provoque I'histamine. Quinze ans plus tard, LECOMTE démontrait
que la cystamine est un libérateur d’histamine (40). L'intérét suscité
par la molécule de cystéamine prit des proportions considérables
quand : 1) Bacq et ses collaborateurs (4) eurent mis en évidence
que la cystéamine est efficace comme agent protecteur contre le
rayonnement X et dans la thérapeutique de la maladie des rayons ;
2) quand NoverLLl (46) démontra que la cystéamine fait partie
de la structure du coenzyme A et exerce donc une fonction physio-
logique importante (CHAIN, 11; NovELLI, 47).

Sur le Chat anesthésié, Bacg et ses collaborateurs n'ont pas
observé de changements notables de la respiration, ni de la pression
sanguine, lors de l'injection intraveineuse de 5 a 20 mg./kg. de
cystéamine (5). Une dose de 50 mg./kg. provoque de I'hypotension
chez le Lapin anesthésié (60). Le Lapin non anesthési¢ supporte
75 mg./kg. 1.V. (24). Chez le Chat, non avons remarqué¢ des variations
tensionnelles et un arrét respiratoire aprés injection intraveineuse
de 100 mg./kg. de cystéamine. Cet arrét respiratoire est d’'origine
centrale car, a cette dose, la cystéamine n'affecte pas la transmission
neuro-musculaire (GOFFART et DELLA BeLLA, 29). Nous avons
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noté en outre, dans ces conditions, une contraction de la membrane
nictitante avec disparition des effets de la stimulation du tronc
sympathique préganglionnaire (fig. 1, dans GOFFART et DELLA
BELLA, 29). Une action synaptolytique de la cystéamine sur les
ganglions du nerf vague de la Tortue ayant déja été mise en évidence
par DELLA BELLA et Bacg (18), nous avons voulu étudier le méca-
nisme de l'effet ganglioplégique de la cystéamine.

Technigues

Des Chats sont anesthésiés au dial (0.8 ml./kg. 1.P.) ou au chlora-
lose {0.08 g./kg. 1.V.). La pression artérielle est enregistrée a la
fémorale. La veine fémorale de I'autre patte est préparée pour les
injections intraveineuses. Le tronc vago-sympathique est li€¢ a la
base du cou ; le vague est sectionné et le sympathique préganglion-
naire est excité au moyen d'électrodes au kaolin de LAPICQUE,
ou, sous paraffine liquide, par des électrodes de piatine. Les chocs
¢lectriques maximaux de 1 a 3 V et d'une durée de 0.5 a | msec.,
sont dérivés, a la fréquence de 0,5 4 10/sec. d'un stimulateur électro-
nique a ondes rectangulaires (CoPeELAND, 14). Les contractions
d'une, ou des deux membranes nictitantes sont enregistrées sur le
papier enduit de noir de fumée, au moyen d'un levier isotonique
4 inscription frontale, avec une amplification de dix fois, sous une
tension initiale de 10 g. (HAmMPEL, 32).

Pour les injections intra-artérielles dans le ganglion cervical
supérieur, toutes les branches de la carotide sont liées, sauf 'artére
occipitale et celles qui desservent le ganglion (CHUNGCHAROEN
et coll., 13) et une aiguille 4 bout mousse est fixée dans le bout
central de la carotide externe (EccLEs, 21). Les substances a injecter
par cette voie sont diluées dans du liquide physiologique chaud,
et le volume porté & 0.25 ml.

La perfusion du ganglion cervical supérieur (Kiejakow, 36)
est realisée suivant la technique de FELDBERG et GADDUM (22),
FELDBERG et VARTIAINEN (23) et MacinTosH (cfr. PERRY, 53).
Le dosage de l'acétylcholine libérée par la stimulation préganglion-
naire est effectué sur la pression sanguine du Chat éviscéré, sensibilisé
a I'A. Ch. par une injection intraveineuse de 25 &4 50 ug./kg. de
prostigmine [.V. (MaciNTOSH et PERRY, 42). Une nouvelle méthode
de dosage biologique de I'A. Ch. a été mise au point par I'un d’entre
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nous (W. D. M. P.). Un segment de 20 & 30 mm. d’iléon de cobaye
est suspendu dans un bain de 10 ml. contenant du liquide de Krebs
ot barbote un mélange de 95 % 0* — 59, CO,. Ses contractions
isotoniques sont enregistrées sur du papier enfumé. La préparation
est sensibilisée a I'A. Ch. par adjonction au liquide de Krebs de
S ug. de prostigmine par litre. On se sert d'un fragment conservé
24 heures en glaciére a4 4° C., aprés lavage de la lumiére intestinale,
pour diminuer ['activité spontanée de l'intestin. Dans le méme
but, on ajoute au Krebs prostigminé 15 mg. de morphine par litre.
L'acétylcholine étant libérée, par la stimulation préganglionnaire
du ganglion cervical supérieur dans un liquide de perfusion éseriné
ou prostigminé 1 ou 2.10-¢, cette quantité d'A. Ch. doit étre estimée
en comparant les contractions de I'iléon de cobaye qu'elle provoque,
avec celles que produisent des quantités connues d’A. Ch. diluées
dans le méme liquide de perfusion contenant la méme concentration
d'anticholinestérasiques. La préparation permet le dosage de | a
5 mpg. d’acétylcholine.

Nous utilisons les produits suivants : « BECAPTAN » LABAZ, 1573 L.,
(solution de cystéamine-base a 109, en ampoules scellées sous
azote,a laquelle on a ajouté la quantité d'HCI nécessaire pour ramener
le pH a la neutralité) ; bi-chlorhydrate de cystamine, 15391. L., LABAZ ;
chlorhydrate de monoethylamine LaBAz ; bromure de tétraméthylam-
monium EASTMAN ; bromure de tetraéthylammonium DELALANDE ;
bromure d'hexaméthonium, « BISTRIUM » SqQUIBR ; chlorure de
d-tubocurarine BIDDLE et SAWYER ; « FLAXEDIL » SPECIA ; sulfate
d’atropine MERCK ; salicylate d’ésérine BURROUGHS et WELLCOME ;
prostigmine ROCHE ; adrénaline. HCl B. D. H., acétylcholine HCI
Lagaz (1).

Résultats

ACTION SYNAPTOLYTIQUE DE LA CYSTEAMINE

L'injection intra-artérielle proche de 100 a 250 pg. de cystéamine
dans le ganglion cérvical supérieur du Chat, pendant la stimulation
du sympathique préganglionnaire, provoque un relachement de la
membrane nictitante. A ces doses, la décontraction de la membrane

(1} Nous remercions les firmes DELALANDE, LABAZ, SPECIA et SQUIBB, qui
ont mis gracieusement leurs produits 4 notre disposition.
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est rarement compléte et sa durée est bréve. La sensibilité des
diverses préparations & la cystéamine est trés variable (fig. 1, 2, 3).
Si au moment du relichement de la membrane nictitante, on injecte
par voie intra-artérielle 30 pg. de d-tubocurarine, de tétraéthylam-
monium, d’héxaméthonium, ou, par voie veineuse, 0.75 mg./kg.
de tétraéthylammonium ou d’hexaméthonium, les cffets de ces
ganglioplégiques s'additionnent 4 ceux de la cystéamine (fig. I,
dans GorrarT, 27). Quand le ganglion a déja subi quelques minutes
auparavant I'action de petites doses de cystéamine, une injection
de 0.5 4 5 mg. de la méme substance provoque un relachement
complet de la membrane qui peut durer jusqua 20 min. (fig. 1)

ALh, Adr.
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FiG. 1. — Chat, 2.3 ke. chloralosé, Contractions isotoniques de la membrane
nictitante, Temps en 30 sec. A: 25 pgr. adrénaline [LV. B : 15 h. 09 injection intra-
artérielle proche dans le ganglion cervical supérieur de 1 mg. KCL C : 15 h. 13,
idem 50 pg, acétyicholine. D : 15 h. 18, stimulation du sympathique prégan-
glionnaire 2/sec. : i la fleche, injection intraartérielle proche de 2 mg. cystéamine.
E : 15 h. 30, 1 mg. KCl comme en B ; 15 h. 33, 50 pe. acétylcholine comme en C ;
15 h. 37, 25 pg. adrénaline LY.

Cet effet est complétement réversible. Pendant ce blocage des effets
de la stimulation préganglionnaire, la membrane nictitante répond
normalement a la stimulation des fibres postganglionnaires et a
I'injection intraveineuse d’adrénaline (fig. 1E). [l s’agit donc vrai-
semblablement d'un bloc synaptique. Comme pour I'hexaméthonium
(PaTon et Zammis, 52) et d’autres ganglioplégiques, 'action de la
cystéamine est plus puissante quand le produit est administré
pendant que le ganglion est stimulé. Si l'injection précéde la stimu-
lation du tronc préganglionnaire l'inhibition de la transmission
synaptique est moins nette et plus transitoire.

Il y a licu de préciser si ce bloc synaptique se fait suivant un
mecanisme compétitif ou par dépolarisation (PATON et PERrY, 50).
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Comme, dans les conditions que nous avons décrites, le bloc par la
cystéamine n'est pas précédé d'une excitation ganglionnaire avec
contraction de la membrane nictitante, il s’agit selon toute probabilité
d'un bloc par compétition. En effet, pendant le bloc synaptique
par la cystéamine les cellules ganglionnaires ne répondent plus
a l'injection intra-artérielle proche de 50 wg. d’acétlycholine, en
provogquant une contraction abrupte et bréve de la membrane
nictitante. Tout au plus peut-on constater sur certaines préparations
une contraction retardée et faible du muscle lisse sous l'influence
directe de I'acétylcholine circulante (ROSENBLUETH, 57 ; ACHESON
et PEREIRA, 1) (fig. 1E). Au moment ou les cellules ganglionnaires
sont désensibilisées a I'A. Ch. par la cystéamine, elles conservent
leur sensibilité a 'action d'une injection intra-artérielle proche de
potassium (fig. 1E). Au fur et & mesure de la disparition du bloc,
la sensibilité du ganglion a I'acétylcholine revient progressivement
a sa valeur normale,

En faveur de la nature compétitive du bloc synaptique nous
ajouterons que I'effet ganglioplégique de la cystéamine est contre-
carré par une bréve stimulation du tronc sympathique préganglion-
naire 4 la fréquence de 47/sec. Au cours de I'expérience illustrée
par la figure 2, Ia restauration de la transmission synaptique a basse

|
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FiG. 2. — Chat, 4.0 kr. dial. Contractions isotoniques de la membrane nicti-
tante. 1 : stimulation du sympathique préganglionnaire, 1/sec. jusqu’en 2.
A la fléche, injection intraartérielle proche dans le ganglion cervical supérieur
de 250 pg. cystéamine. En 2 : bréve stimulation tétanique a 47/sec., puis alter-
nativement stimulation préganglionnaire 4 la fréquence de 1/sec. et de 47/sec.
Temps : 30 sec.

fréquence, aprés une courte excitation répétitive 4 une fréquence
plus élevée, n'est pas due sculement a la dissipation normale des
effets synaptolytiques de la cystéamine. En effet, si, au cours de la
phase de récupération de la transmission synaptique aprés un bloc
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a la cystéamine, pendant une stimulation continue du tronc pre-
ganglionnaire 4 la fréquence de 10/sec., on interpole une breve
série de stimuli 4 plus haute fréquence, I'accélération du retour
4 la normale est évidente. La stimulation préganglionnaire a 47/sec.
tend a dépolariser les cellules ganglionnaires (PATON et PERRY, 50)
et s'oppose donc au bloc de type competitif.

L'injection intraveineuse de 200 pg. de salicylate d’ésérine pendant
une stimulation continue des fibres préganglionnaires tend aussi
a dépolariser le ganglion (PaToN et PERRrY, 50) et a augmenter
I'excitabilité d'un neurone sur lequel une substance est entrée
en compétition avec l'acétylcholine. En général, la transmission
synaptique dans les ganglions est peu influencée par les anticholi-
nestérasiques. La prostigmine (REARDON et coll., 54) et le D. F. P.
(Kamijo et KoELLE, 35) sont antagonistes du tétraéthylammonium
sur les ganglions sympathiques. Les effets de la stimulation du
n. splanchnique sont augmentés si les ganglions prévertébraux,
dans lesquels il se relaye, sont perfusés avec du sang normal addi-
tionné d’'ésérine (MALMEJAC et coll., 44). Mais I'ésérine n'améliore
la transmission synaptique dans le ganglion cervical supérieur
perfusé que si la stimulation préganglionnaire est sous-maximale
(FELDBERG et VARTIAINEN, 23). Un bloc ganglionnaire partiel
par la d-tubocurarine n’est levé par 'ésérine, que dans des conditions
tres spéciales (CHou et DE ELio, 12). Le bloc par I'hexaméthonium
n'est amélioré qu’occasionnellement par la prostigmine (PATON, 48),
Pourtant, avec la cystéamine, dans les quatre cas ol nous avons
recherché I'effet de l'injection de 200 pg. d'ésérine [.V. sur un bloc
ganglionnaire partiel, nous avons chaque fois constaté un déblocage.
L'effet n'est pas toujours aussi net que dans la figure 3; jamais
nous n'avons constaté une accentuation du bloc, comme on pourrait
s’y attendre si celui-ci était provoqué par dépolarisation.

Toutefois, il n'est pas certain, & priori, que le bloc par compétition
soit le seul facteur en cause dans le mécanisme de 'action synapto-
lytique de la cystéamine. La procaine, par exemple, désensibilise
les cellules ganglionnaires a I'acétylcholine, mais en outre, elle
inhibe la conduction nerveusé dans les terminaisons préganglion-
naires et diminue la quantité d’acétylcholine libérée par le ganglion
stimulé (Harvey, 33). L'injection intraganglionnaire de fortes
doses d’adrénaline inhibe la transmission synaptique par les deux
mémes processus (PATON et THomPsoN, 51).
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Comme de nombreuses amines aliphatiques, la cystéamine est
douce d’un certain pouvoir anesthésique local (GOFFART et PIRET, 30).
Il a été démontré que la cystéamine a 2 9, bloque la conduction
de l'influx nerveux dans les fibres motrices du sciatique de Grenouille
(GOFFART et DELLA BELLA, 29) et dans le nerf vague de Tortue
et de Chat (DELLA BELLA et BAcQ, 18 ; GOFFART et DELLA BELLA, 29).

23 4
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FiGg. 3. — Chat, 3,3 kg. dial. Contraction de la membrane nictitante. De
1 a4 4 : stimulation du sympathique préganglionnaire, 3/sec. 2 : injection intra-
artérielle proche dans le ganglion cervical supérieur de 600 pg. cystéamine.
3 : 200 pp. salicvlate d’ésérine L.V. 4 : arrét de la stimulation préranglionnaire.
Temps : 30 sec.

L'hypothése de I'association d’'un bloc de conduction dans les fibres
préganglionnaires avec le bloc synaptique compétitif proprement
dit meérite donc d'étre envisagé, dans le cas de la cystéamine.
MNous stimulons 4 plusieurs reprises le sympathique préganglion-
naire du Chat pendant 30 sec. a la fréquence de 10/sec. ou de 47 sec.
et nous enregistrons la contraction de la membrane nictitante.
Nous entourons ensuite d’'un tampon d'ouate imbibé de cystéamine
4 2 9, le tronc sympathique séparé du vague et dégagé de sa gaine
conjonctive, entre le point dé stimulation et le ganglion cervical
supérieur. Nous répétons les stimulations préganglionnaires et
observons le bloc de conduction, ainsi que la réversibilité du phéno-
méne aprés des lavages réitérés de la portion du nerf qui a été au
contact de la cystéamine (fig. 4). Le tableau I montre qu'il faut
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S min. en moyenne pour que la cystéamine a 2 9, produise un bloc
de conduction partiel et que le bloc total est obtenu en 14 min.
La fréquence de stimulation n’a pas d’influence évidente sur le
temps nécessaire pour bloquer ou deéblogquer la conduction nerveuse.

A N A i ----;-1- - 1 L

FIG. 4. — Chat, 2.1 kg. chloralosé. Contractions isotoniques de la membrane
nictitante par suite de la stimulation du sympathique préganglionnaire au
cou pendant 30 sec, 11 h. 25, fléche dirigée vers le haut : un tampon d'ouate
imbibé de cystéamine 2 7, est appliqué autour du tronc sympathigue entre les
électrodes excitatrices et le ganglion cervical supérieur. 11 h. 36, début du bloc
de conduction nerveuse. 11 h. 43, bloc complet de la transmission nerveuse.
A la fléche dirigée vers le bas, lavages répétés du nerf par NaCl 9%, 6 min.
aprés, retour de la transmission nerveuse. Récupération compléte en 16 min.

Les fibres motrices intéressées sont surtout des fibres myélinisées
(BISHOP et HEINBECKER, 6) correspondant au groupe «a », 6,54 5.,
de De Castro (17), et quelques fibres non myélinisees. La forte
concentration de cystéamine et le temps prolongé requis pour
obtenir le bloc de conduction dans les axones préganglionnaires,
comparées aux doses relativement faibles de cysteamine necessaires
a4 provoquer, par injection intra-artérielle, un bloc synaptique
en moins de 15 sce. ne permettent toutefois pas d'exclure une action
de la cystéamine sur la conduction des influx nerveux dans les termi-
naisons. préganglionnaires ot la gaine de myéline n’existe plus.

Pour éclaircir ce point nous perfusons le ganglion cervical supé-
rieur et dosons I'acétylcholine libérée par la stimulation préganglion-
naire avant, pendant et aprés l'injection de cystéamine. Si celle-ci
empéche les influx nerveux d'atteindre les terminaisons préganglion-
naires, I'acétyicholine ne sera pas mise en liberté.

Nous recueillons des eéchantillons successifs de 5 a 6 ml. du liquide
qui a perfusé le ganglion. Au début de chaque période de recueil
nous stimulons le tronc sympathique préganglionnaire pendant
2 min. au moyen de chocs maximaux & la fréquence de 10 par sec.
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TABLEAU |

Temps, en minwles, nécessatre d provoguer le bloc de conduction nervewse, par
application locale de cystéamine el de cystamine sur le trone sympathigue pré-
ganglionnaire cervical, chep e Chal.

Dt Début du bloc | Bloe complet D-.?but.‘ "1."'. la | Réversibilité
réversibilité compléte
, Cystéamine 29,
10-60-53 i 20 < 1
12-6-53 i1 13 2 14
16-6-53 4 28 <6 =22
16-6-53 10 13 == B ]
16-6-33 7 13 <7 11
16-6-53 22 26 2 20
16-6-53 O 0 3 -
29-10-53 1 7 z =43
20-10-53 4 1 2 22
20-10-53 ] 13 5 =60
30-10-53 5 13 | =35
4-11-53 7 15 3 12
Moyenne 5.0 13.5 < 3.5 =157
Cystamine 4 *,,
10-6-53 50} -
12-6-53 30 — i :
12-6-53 =47 : =
16-6G-53 30 - - = 1
16-6-53 19 40 < 26
25-11-53 : <12 <15
25-11-33 — <13 13
25-11-53 18 28 6 —
26-11-53 38 =60 5 -
26-11-53 = 9 2 16
2-12-53 22 M 6 -
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et nous enregistrons la contraction isotonique de la membrane
nictitante. Aprés quelques stimulations effectuées a titre de controle,
des quantités de cystéamine variant de 250 pg. 4 10 mg. sont injectées
dans le ganglion par la canule de perfusion. Nous vérifions que cette
substance produit un bloc de transmission synaptique partiel
ou complet suivant les doses utilisées. Les stimulations suivantes
montrent que ce bloc est réversible. L’acétylcholine libérée dans le
liquide de perfusion par l'excitation des fibres préganglionnaires
est alors dosée sur la pression artérielle du Chat éviscéré ou sur
I'iléon du cobaye. Etant donné qué la cystéamine est active par
elle-méme sur ces tests biologiques (elle produit des variations
de la pression sanguine ou éelle stimule I'iléon de cobaye) et que cette
activité est synergique de celle de I'acétylcholine, des corrections
ont dii étre introduites dans la méthode. En dosant approximative-
ment la cystéamine présente dans le liquide qui a perfuse le ganglion,
au moyen d'une solution diluée de Lugol, nous constatons qu'au
cours de la perfusion 20 ¢, de la cystéamine injectée sont restés
a I'état réduit et 80 °, du produit se sont probablement oxydés
en cystamine. D'autre part nous constatons que la contraction
de I'iléon de cobaye produite par la cystamine est approximativement
la moitié ou le tiers de celle que provoque la cystéamine. Le dosage
biologique de I'acétylcholine du liquide effluant du ganglion est
donc réalisé en comparant les contractions de l'iléon de cobaye
produites par ce liquide avec celles de quantités connues d'A. Ch.
additionnées de quantités de cystéamine équiactives a celles de
cystéamine et de cystamine contenues dans le liquide de perfusion
(fig. 3).

Les résultats de quatre expériences repris dans le tableau II
sont concordants ; que l'on perfuse le ganglion cervical supérieur
du Chat avec du liquide de Locke ou de Krebs, additionné d’ésérine
ou de prostigmine, la quantité d'acétylcholine libérée par la stimu-
lation préganglionnaire est la méme que la transmission synaptique
soit normale ou qu’elle soit bloquee — en partie ou completement —
par 250 ou 1000 pg. de cystéamine. Donc, dans ce cas, la cystéamine
se comporte comme la d-tubocurarine et les ganglioplégiques compé-
titifs empéchant I'action excitatrice de I'’A. Ch. qui continue a étre
normalement libérée parles terminaisons nerveuses préganglionnaires.
Avec une dose de 10 mg., de 20 fois supérieure a celle qui suffit
a produire un bloc complet, la cystéamine empéche la conduction
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nerveuse et par consequent supprime la libération d'A. Ch.
(tableau II). Dans ce cas la cystéamine bloque la transmission
ganglionnaire par un mecanisme double, du type procaine.

Fig. 5. Dosage biologique sur I'iléon 1solé de cobaye de 1'A. Ch. contenue
dans un échantillon E6 de liquide de perfusion du ganglion cervical supérieur.

Yoir texte : « Méthodes » et « Résultats o,
.-'-'k{,“.'[']l}:\' EXCITO-GANGLIODNNAIRE DE LA ':.—‘-‘IJSI].EI':.JH.-'I-“NE

Si 0.5 a 5 mg. de cystéamine sont injectés d'emblée par voie
intra-artérielle proche dans un ganglion cervical supérieur, sans
'avoir déja traité quelques minutes avant par de petites doses
du méme produit, on observe une contraction de la membrane
nictitante suivie d'un bloc de transmission synaptique. Il semble
que dans ces conditions la cystéamine ait une action excito-ganglion-
naire. Ce phénomene est illustré par la figure 2, dans GOFFART (27).
L’action stimulante de la cystéamine est encore plus evidente si le
produit est injecté dans un ganglion non stimulé (fig. 7 et 9). Cette
action est I'objet de tachyphylaxie et ne peut étre répétée qu'a un
intervalle d’au moins 15 minutes. Il n'est certes pas commun qu’une
substance produise, a faible dose un bloc synaptique et a dose plus
¢levée une excitation ganglionnaire suivie de bloc. Il convient
donc de s’assurer qu'il ne s'agit pas d'un artefact. Les expériences
suivantes démontrent la réalité de l'action excito-ganglionnaire
de la cystéamine.
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19 Si dans l'isolement circulatoire du ganglion cervical supérieur
on omet de lier I'artére carotide interne, qui est vestigiale chez le
Chat (Davis et 5TORY, 16), la cystéamine peut agir sur les muscles
extrinséques de I'eeil ou directement sur la membrane nictitante.
Cette derniére peut-étre affectée activement ou passivement par
la contraction des muscles striés extraoculaires (ROSENBLUETH
et BArD, 58 ; PaTon, 49). D'autre part les muscles extrinséques
de P'ceil sont trés sensibles aux substances nicotiniques (DUKE
ELDER et DUKE ELDER, 20; BrowN et HARVEY, 9). Nous avons
donc répété I'injection intra-artérielle proche de cystéamine dans le
ganglion cervical supérieur aprés curarisation compléte de 'animal
par le « Flaxédil», dont 2 mg./kg. 1.V., curarisent le Chat sans
influencer la transmission synaptique ganglionnaire (DEPIERRE, 19) ;
'injection intra-artérielle proche de 0.5 a4 5 mg. de cystéamine
provoque encore un raccourcissement de la membrane nictitante,
qui ne peut donc pas étre imputé 4 une contraction des muscles
striés sous l'influence de la cystéamine.

20 Nous avons encore a éliminer la possibilité d'une action dirccte
de la cystéamine sur la membrane nictitanté, action sympathico-
mimétique ou action muscarinique analogue a celle de I'acétylcholine
(RoseENBLUETH, 57). Cette derniére hypothése parait improbable,
car 4 la concentration de 1.10-3 la cystéamine n'a pas d’action
muscarinique sur le ceeur de Grenouille ou de Tortue (DELLA BELLA
et Bacg, 18). Nous avons néanmoins veérifié qu'aprés une atropini-
sation légere du Chat (200 ug./kg. I.V.) — suffisante pour supprimer
I'action muscarinique de 25 pg. d’acétylcholine [.V. sur la pression
sanguine — l'injection intra-artérielle de cystéamine dans le ganglion
fait encore contracter la membrane nictitante. Cet effet semble
donc bien d'origine ganglionnaire. '

3o Un autre contréle de Daction excito-ganglionnaire de la
cystéamine est fourni par l'expérience suivante; on enregistre
simultanément les mouvements des deux membranes nictitantes
et on arrache préalablement le ganglion cervical de I'une d’entre elles,
L’animal est surrénalectomisé, curarisé et atropiné. L'injection
intraveineuse de 100 mg./kg. de cystéamine ne provoque de
contraction nette de la membrane que du c6té on celle-ci est restée
en rapport avec son ganglion (fig. 6). On remarquera qu’apreés cette
dose de cystéamine la membrane nictitante répond moins bien
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a l'adrénaline. L’hypertension adrénalinique est aussi diminuege,
ce qui confirme les observations de VAN DE BERG &t LECOMTE (60).
La figure 6 montre aussi que des doses massives de cystéamine
ne sont pas dépourvues de toute action directe sur la membrane
nictitanté ; la ligne de base du trace inférieur se souléve légérement
aprés l'injection 2. De méme, une action directe de tres grosses
doses de tetraéthylammonium sur le muscle lisse a été signalée
par ACHESON et PEREIRA (1).

FiG. 6. — Chat, 2,3 ke. chloralosé. surrénalectomie bilatérale avant 1'expé-
rience. Ligne supérieure : contraction de la membrang nictitante gauche dont
les rapports normaux avec le ganglion cervical supérieur sont respectés. Tracé
moyen : préssion sanguine. Tracé inférieur . contraction de la membrane nic-
titante droite, dont le ganglion cervical supérieur vient d’étre arraché. 5 mp.
Flaxédil 1.V. Respiration artificielle. En 1 : 25 pg. adrénaline [, V. Entre 1 et 2 :
900 py. atropine 1.YV. En 2 : 108 mp./ke. cystéamine 1.Y. En 3 : 25 pp. adré-
naline LY.

40 L'action stimulante de l'injection intra-artérielle proche
de 1 mg. de cystéamine peut étre retrouveée sur le ganglion cervical
supérieur perfusé. Les contréles suivants nous confirment dans I'idée
que la cystéamine excite bien les cellules ganglionnaires sympathiques:
a) l'arrét de la perfusion n’entraine aucun reflux sanguin dans
le liquide effluent, montrant par la que |'artére carotide interne
est bien liée et que la cystéamine injectée ne peut cheminer dans
I'orbite pour y exciter directement la membrane nictitante ; b) une
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imjection ntraganglionnaire de deécamethonium né provoque pas
de mouvements oculaires (PATon, 49) n'arrivant donc pas jusqu'a
I'orbite ; ¢) le temps de latence entre le moment de l'injection intra-
artérielle proche et le début du raccourcissement de la membrane
nictitante est le méme pour la cystéamine et pour une petite dose
d acetylcholine, qui ne peut agir que sur les neurones ganglionnaires.

La réalité d'une action excitante de la cystéamine étant etablie
avec certitude, reste a préciser 'endroit ol elle agit dans le ganglion
sympathique. Si la cystéamine fait contracter la membrane nictitante
¢'est par excitation des cellules ganglionnaires et non par stimu-
lation des terminaisons préganglionnaires, En effet, I'action excitante
de la cystéamine injectée par voie intra-artériclle proche se retrouve
sur un ganglion ot les fibres préganglionnaires ont dégénéré aprés
une section opérée aseptiquement 14 jours auparavant (fig. 7).

FiG. 7. — Chat, 3.1 kg, chloralosé. Section aseptique du sympathigue prégan-
rlionnaire 14 jours avant 'expérience. Contraction de la membrane nictitante.
{ : 0.25 cc. liquide physiologique en injection intraartérielle proche dans le
ganglion cervical supérieur. 2 : 500 pg. cystéamine, idem. 3 : 25 pr. adrénaline 1. V.

On sait que toute une série de substances sont susceptibles
d'exciter les ganglions sympathiques; la nicotine (LANGLEY et
Dickinson, 39), 'acétyicholine (DALE, 15) le tetraméthylammonium
(BUrRn et DALE, 10) le potassium (FELDBERG et VARTIAINEN, 23)
I'histamine (TRENDELENBURG, 59) la sérotonine (ROBERTSON, 56)
et quelques autres (KoNzeTT et RoTHLIN, 38). Est-il possible de
préciser si la cystéamine excite le neurone ganglionnaire en s'unissant
aux mémes recepteurs que l'acétylcholine ou en stimulant le corps
cellulaire de facon non spécifique comme le potassium 7 L’hexa-
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de 200 mg. de cystamine 1.V. cette substance n’est réduite dans le
sang, en sa forme —SH, en 1 min., que dans la proportion de 50 %,
environ. Si cette réduction était compléte, une injection intra-
ganglionnaire de cystamine devrait produire un effet aussi intense
qu'une dose de cystéamine de méme poids. Comme nous observons
que ['action de la cystamine est moindre que celle de la cystéamine,
nous devons en conclure que si sa réduction est rapide, elle est
incompléte. Le bloc synaptique par la cystamine est de type compé-
titif : ce bloc s'accompagne d'une désensibilisation des cellules
ganglionnaires & 'acétylcholine avec conservation de leur sensibilité
au KCIl. Le bloc est levé par une bréve stimulation répétitive pre-
ganglionnaire & plus haute fréquence. Avec la cystamine on n'observe
jamais d'effet « nicotinique-excitant ». La cystamine a 4 9 inhibe
moins facilement la conduction nerveuse dans les axones pré-
ganglionnaires sympathiques que la cystéamine a 2 %,. En appliquant
un tampon imbibé de cystamine 4 4 % autour du tronc sympathique
cervical du Chat, 'arrét complet de la transmission des influx
nerveux n'est observé que dans 5 cas sur 12, en moins de 40 min.
(tableau I).

L’éthanolamine {(OH-CH,-CH,-NH,) a la méme structure que la
cystéamine, mais ne posséde pas de fonction sulfhydryle. L'injection
intra-artérielle proche d' | mg. d'éthanolamine n'affecte la trans-
mission synaptique que d'une maniére insignifiante; 2 et 4 mg.
d’éthanolamine provoquent au maximum un bloc de 50 9,

Dans les mémes conditions, 4 mg. de cystéine n'entrainent qu'un
bloc léger et 4 mg. de glutathion sont sans effet.

Discussion

L'étude des effets de I'injection intra-artérielle proche de la cystéa-
mine au niveau de la jonction neuro-musculaire a montré que cette
amine aliphatique sulfhydrylée simple, dont la molécule ne contient
pas d’ammonium quaternaire, se comporte comme la d-tubocurarine
en provoquant un bloc myo-neural de type compétitif (GOFFART
et DELLA BELLA, 29). Toutefois ce pouvoir curarisant est faible.
Par voie générale, la dose de cystéamine qui produit ce bloc neuro-
musculaire, est léthale pour le Chat en expérience. Bien que le
ganglion cervical supérieur soit plus sensible 4 la cystéamine que la
jonction myo-neurale, c’est encore par la méthode des injections
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intra-artérielles proches que son action & ce niveau a dii étre étudiée.
De petites doses de cystéamine administrées par cette voie provoquent
un bloc de la transmission synaptique. Nous croyons pouvoir
affirmer que ce bloc est du type purement compétitif. Comme la
curarine (BrRowN et FELDBERG, 7) et I'hexaméthonium (PATON
et Zaimis, 52), la cystéamine n’empéche pas la libération de I'acétyl-
choline au niveau des terminaisons nérveuses post-ganglionnaires
et elle désensibilise les necurones a ['acétylcholine sans modifier
leur excitabilité au potassium. En faveur de la nature compétitive
de cet effet synaptolytique notons encore que ce bloc est levé par
une stimulation préganglionnaire a fréquence élevée, ainsi que par
une injection d’ésérine.

En augmentant, in Joco, les doses de cystéamine on bloque la
transmission des influx nerveux dans les fibres préganglionnaires
et empéche la libération de I'acétylcholine. Ce phénoméne, surajouté
a la désensibilisation des cellules ganglionnaires a I'A. Ch. est donc
le reflet d'un bloc du type procaine. Un troisiéme mécanisme du bloc
synaptique en présence d'une forte dose de cystéaminé pourrait
étre envisagé. La transmission synaptique dans un ganglion sym-
pathique stimulé de fagcon continue suppose une resynthése constante
de I'A. Ch. (8,53). En principe, la présence de réducteurs comme la
cystéamine ne devrait que favoriser la synthése d’acétylcholine,
en maintenant a 'état réduit le coenzyme A qui participe a cette
synthése (45). Toutefois HEBB (34) a signalé qu'un excés de corps
réducteurs pourrait inhiber cette synthése. La validité de cette
hypothese, pour la cystéamine, n'a pas encore été prouvée.

L'existence d'un bloc compétitif pur — encore que faible — au
moyen d'une molécule aussi simple que la cystéamine est surprenant,
Plus étonnant encore est le fait que la cystéamine, synaptolytique
4 doses modérées, excite le ganglion sympathique a plus forte
concentration ; d'autant plus que dans les deux cas 'action semble
s'exercer sur les mémes reécepteurs sensibles a ['acétylcholine.
C'est, a4 notre connaissance, le premier cas de ce genre, qui est
rapporté. L'activité ganglioplégique de la cystéamine, comme
son effet curariforme, est due 4 I'association dans la molécule d'une
fonction NH, et d'une fonction SH. Le remplacement du groupeément
sulfhydryle par un hydroxyle diminue ['action synaptolytique.
La cystéine et le glutathion ont une action ganglioplégique
négligeable.
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L.a cystamine est dépourvue d'action stimulante sur le ganglion
cervical supérieur. Ses propriétés synaptolytiques sont moins
marquées que celles de la cystéamine : elles sont dues vraisemblable-
ment a4 une réduction incompléte de la cystamine en cystéamine.
Le pouvoir histamino-libérateur (43) de la cystamine (LECOMTE, 40)
n'intervient pas dans le mécanisme de son action ganglioplégique,
puisque I'histamine n'est pas synaptolytique (GERTNER, 26).

La simplicité de la molécule de cystéamine, au lieu de lui conférer
une specificité relativement grande comme c’est le cas pour le tétra-
méthylammonium ou ['hexaméthonium, lui permet d'exercer,
assez faiblement, une profusion d’action trés diverse : curariforme
(GoFrFART et DELLA BELLA, 29), atropinique (DELLA BELLA et
Bacg, 18), sensibilisatrice et désensibilisatrice a l'adrénaline
(VANDE BERG et LECOMTE, 60), sympathicomimétique (GOFFART, 28)
efc.

Résumé

I. L'injection intra-artérielle proche d'une amine aliphatique
sulfhydrylée simple, la cystéamine, dans le ganglion cervical supé-
rieur du Chat — a circulation normale ou perfus¢ — produit un
bloc synaptique de typs compértitif.

2. A forte concentration la cystéamine inhibe la propagation
de I'influx nerveux dans le tronc et dans les terminaisons nerveuses
préganglionnaires sympathiques.

3. Des doses de cystéamine plus fortes que celles qui sont respon-
sables de I'effet ganglioplégique, excitent le ganglion sympathique,
en agissant probablement sur les mémes récepteurs que I'A. Ch.

4. La cystamine a les mémes propriétés synaptolytiques que
la cystéamine, mais est un peu moins active.

5. La cystéine, le glutathion et I'éthanolamine ont une action
ganglioplégique nulle ou négligeable.

Nous tenons a exprimer nos remerciements 4 M. J. SIMUL pour son
assistance dans bon nombre de nos expériences.
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