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Act ion  de l 'Halop~ridol  sur  le m 6 t a b o l i s m e  oxydat i f  de la d o p a m i n e  dans  le noyau  caud6 du rat 

Dans  le cadre de recherches sur le m6canisme d ' ac t ion  
des neurolept iques ,  nous avons  6tudi6 Fact ion  d ' u n  des 
plus puissants  repr6sentants  de ce groupe, l 'Halop6r idol  
(R 1625)~, sur le t a u x  de dopamine  (DA) et  d ' ac ide  di- 
hydroxyph6ny lac6 t ique  (DOPAC) darts le noyau  caud6 du 
rat .  Ce t r ava i l  fair  suite ~. la  raise au po in t  d ' u n  dosage 
q u a n t i t a t i I  ~. 

ANDEN et  al. ~ ava i en t  mont r~  une  augmen ta t i on  du 
D O P A C  et  de t 'acide homovan i l l i que  (HVA), d~riv~s 
acides ph~noliques de la dopamine ,  dans  le s t r i a tum du 
lapin,  apr~s une dose un ique  d 'Ha lop~r ido l ;  le t a u x  de 
D A  n 'es t  pas  influenc~ pa r  ce neuro lep t ique  *. 

Dans  ce t ravai l ,  nous  avons  inject~ des doses croissantes 
de R 1625 afin d '~ tabl i r  une  re la t ion  ent re  la dose e t  l ' e f fe t  
observ6. L ' H V A  n ' a  pas  ~t6 dose, sa concen t ra t ion  dans  le 
noyau  caud~ du r a t  ~ tan t  inf~rieure 5. la  l imi te  de sensi- 
bil i t~ ce no t re  m~thode  ~. 

~atdriel  et mdthode. Nous  avons  r6parti ,  pa r  groupes de 
5, des ra t s  m~les de la souche \¥ is ta r ,  d ' u n  poids  moyen  de 
200 g. L 'Ha lop6r ido l  dissous darts l ' ac ide  t a r t r i que  0,01 M 
est  inject6 pa r  voie  i.p. 2 h a v a n t  la mor t .  Les  ra ts  sont  
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Fig. 1. Effet de diff~rentes doses d'Halop6ridol (R 1625) sur la Dop- 
amine du noyau caud6 de rat (M 4- DS). 
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Fig. 2. Action de l'Halop6ridol (R 1625) sur le DOPAC du noyau 
caud~ de rat (M -t- DS, P < 0,001). 

ma in tenus  ~ 30°C pour  compenser  l ' ac t ion hypo the rmi -  
sante  du produi t ,  su r tou t  aux doses sup~rieures ~ 0,5 mg /  
kg;  leur  d6capi ta t ion  se si tue tou jours  au m6me m o m e n t  
de la journ~e. Les deux  noyaux  caud~s sont  pr~lev6s rapi-  
d e m e n t  sur de la glace, pes6s et  homog~nis6s. 

La  m6thode  employ6e  an t6r ieurement  2 a 6t6 l~g6rement  
modif i6e:  nous a joutons  un en t ra ineur  (,carrier~)) de D A  
et  de D O P A C  lors de la chromatograph ic ;  ce carr ier  
(0,1 ~g de chaque  produit)  est re t ranch6 des r6sultats.  Ce 
proc~d~ nous a permis  d ' a u g m e n t e r  la reproduct ibi l i t6 .  
L ' exc~dent  de l ' ex t r a i t  ch lo rhydr ique  est eme6galn t  
chromatographi6 .  Apr~s r~v61ation, on 6value de fa~on 
visuelle  l ' in tensi t6  des taches  obtenues  en les c o m p a r a n t  
une ~chelle t6moin,  ce qui  nous donne  un contr61e snppl6,  
menta i re .  Les va leurs  quan t i t a t i ve s  mesur~es n ' on t  pas 
6t6 corrig6es du pourcen tage  de  r6cup6rat ion (67,2% en 
moyenne  pour  D A  et  60,2% pour  DOPAC).  

Six doses diff6rentes d 'Halop~r idol  on t  ~t~ choisies en 
t e n a n t  c o m p t e  de l ' e f fe t  inh ib i t eur  sur  le c o m p o r t e m e n t  
d ' au to s t imu la t i on  ~. El les  sont  indiqu~es sur  les F igures  
l e t 2 .  

Rdsultats et discussion. La D A  ne subi t  pas  de modif ica-  
t ion s t a t i s t i quemen t  s ignif icat ive sous Fact ion  du R 1625. 
On  observe  une t endance  ~ l ' a u g m e n t a t i o n  pour  les doses 
faibles (utilis6es en  c l inique psychiat r ique)  et  une 16g~re 
d iminu t ion  aux  doses sup~rieures ~. 1,25 m g / k g  (Figure 1). 
P a r  contre,  le t a u x  de D O P A C  est  f o r t e m e n t  augment~  
apr~s une  in jec t ion  d 'Halop~r idol .  Le m a x i m u m  d ' aug-  
m e n t a t i o n  se s i tue ~ 0,16 mg/kg,  premiere  dose qu i  pro- 
du i t  une  inhibi t ion  compl6te  du c o m p o r t e m e n t  d ' au to -  
s t imula t ion  ~ (Figure  2). 

Nous  observons ainsi un parall61isme 6troi t  ent re  les 
doses d 'Halop~r idol  qui  modi f ien t  le m6tabol i sme de la 
dopamine  et celles qni  inf luencent  un c o m p o r t e m e n t  sen- 
sible ~ Fact ion des neurolept iques .  

Nos rfisultats peuven t  s ' interprf i ter  pa r  les th6ories ac- 
tuel les  concernant  le m~canisme d ' ac t ion  des neurolep-  
t iques.  Elles env isagen t  un blocage pos t - synap t ique  des 
r6cepteurs  dopaminerg iques  au n iveau  du syst~me nigro- 
stri~L I1 en r6sulte, pa r  effet  , f eed-back  ,, une augmen ta -  
t ion de la synth~se de la D A  et  de son m6tabol i te ,  le 
DOPAC.  Nos condi t ions  exp6r imenta les  ne p e r m e t t e n t  
cependan t  pas d ' exc lure  une act ion possible du neuro- 
lep t ique  au n iveau  pr~synapt ique.  

Summary. The  act ion of Haloper idol  on the  con ten t  of 
dopamine  and 3-4 d ihydroxypheny lace t i c  acid (DOPAC) 
in t he  ra t  cauda te  nucleus has been examina ted .  At  doses 
which  inhib i t  se l f -s t imulat ion behaviour ,  dopamine  re- 
mains  unchanged,  while  D O P A C  increases s ignif icant ly.  
These results  m a y  be in te rpre ted  by  the  present  theories  
re la t ive  to the  mechan i sm of act ion of neurolept ic  drugs. 
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