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D'Aquila PS, Panin F, Cossu M, Peana AT, Serra 
G. : Dopamine D1 receptor agonists induce 
penile erections in rats. European Journal of 

Pharmacology 460, 2003, 71-74. 

Les agonistes dopaminergiques ~ effet central comme l'a- 
pomorphine prEsentent des propriEtEs proErectiles chez 
l 'animal (rat, souris, singe). Leur utilisation comme 
agents proErectiles pour traiter les patients souffrant de 
dysfonctions Erectile est moins Evidente. Chez l'animal, 
tousles travaux menEs jusqu'ici ont expliquE l'effet pro- 
Erectile de I'apomorphine par la stimulation du sous-type 
D2 des rEcepteurs dopaminergiques [cf revue : Rampin 
O., Andrologie, 12 (2), 2002, 156-166]. Dans le present 
travail, les auteurs utilisent l'administration systEmique de 
deux agonistes partiels, SKF38393 et CY208-243, et un 
agoniste complet, A77636, du sous-type DI des rEcep- 
teurs dopaminergiques. Ils montrent que 20 mg/kg de 
SKF38393, 125 lag/kg de CY208-243 et 750 pg/kg de 
A77636 augmentent significativement le nombre d'Erec- 
tions chez les rats traitEs comparativement aux rats rece- 
vant le vEhicule. On se souvient que l'injection sous-cuta- 
nee d'apomorphine (60pg/kg) comme celle d'agonistes 
dopaminergiques D2 chez le rat dEclenche 2 ~ 3 Erections 
durant les 30 minutes qui suivent l ' injection. Ici les 
auteurs enregistrent au plus 2,5 Erections durant une heure 
aprEs injection d'A77636, produit le plus efficace. Bien 
qu'une Etude comparative des effets des agonistes D1 ver- 
sus agonistes D2 fasse dEfaut, ces rEsultats suggErent une 
moins grande efficacitE des agonistes D1. Le present tra- 
vail a cependant le mErite de reposer le problEme de la 
spEcificitE pharmacologique des produits utilisEs, et sug- 
gEre une rEexpertise de l'effet proErectile putatif des ago- 
nistes D1. En revanche on a identifiE aujourd'hui d'autres 
sous-types des rEcepteurs dopaminergiques, dEsormais 
classes en " Dl-like " (D1, D5) et " D2-1ike " (D2, D3, 
D4). La recherche des effets proErectiles de produits plus 
spEcifiques de chaque sous-type de rEcepteur dopaminer- 
gique devient une hypothEse de travail intEressante. 

Kanjhan R, Osborne PB, Ouyang M, Keast JR. : 
Postnatal maturational changes in rat pelvic 

autonomic ganglion cells : a mixture of steroid- 
dependent and independent effects. The Journal 

of Neurophysiology 89, 2003, 315-323. 

La sensibilit6 des neurones du systEme nerveux central 
aux hormones stEro'l'des sexuelles est maintenant bien 
reconnue, tant chez le m~le que chez la femelle. 

Avant ou aux alentours de la naissance, les androgEnes et 
les oestrogEnes jouent un r61e important dans la mise en 
place du dimorphisme sexuel des structures nerveuses 
centrales comme l'hypothalamus (comportement sexuel) 
et la moelle 6pini/~re (motoneurones honteux, neurones 
prEganglionnaires autonomes). Les neurones de ces struc- 
tures expriment les rEcepteurs des hormones stEroi'des 
sexuelles. Chez l'adulte, les mEmes hormones maintien- 
nent certaines propriEtEs des neurones (taille du soma, 
Etendue du champ dendritique). Plus rEcemment, on a 
montrE chez le rat un effet des androgEnes sur les neuro- 
nes du ganglion pelvien majeur. Ce demier, homologue 
du plexus pelvien de l'homme, contient les neurones gan- 
glionnaires parasympathiques proErectiles qui sont excites 
par les neurones du noyau parasympathique sacrE. Chez le 
rat m~le adulte, les androgEnes potentialisent la synthEse 
de monoxyde d'azote (NO) par les neurones parasympa- 
thiques proErectiles. NO, libErE par les terminaisons de 
ces neurones ganglionnaires dans le penis, est le neuromE- 
diateur pEriphErique de l'Erection. Le ganglion pelvien 
majeur contient Egalement des neurones sympathiques. 

Les auteurs cherchent ~ savoir si les androgEnes jouent un 
r61e majeur, mineur ou pas de r61e du tout sur les neuro- 
nes ganglionnaires au moment de la pubertE. Pour cela ils 
enregistrent l'activitE Electrophysiologique de ces neuro- 
nes sur des preparations in vitro de ganglions pelviens 
majeurs isolEs prElevEs chez des rats tEmoins avant ou 
aprEs la pubertE, et chez des rats castrEs avant ou apr/~s la 
pubert& Pour ce qui concerne les propriEtEs Electriques 
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passives des neurones, seule la capacitE (l'inertie qu'oppo- 
se la membrane cellulaire hun  Echange d'ions, dee 'h l'ac- 
cumulation de charges diffErentes de part et d'autre de la 
membrane) des neurones sympathiques augmente entre 
avant et aprEs la pubertE, et plus chez les tEmoins que chez 
les castrEs. La capacitE Etant proportionnelle h la surface 
du neurone, elle augmente si le neurone croh en taille. Ce 
premier rEsultat revile une dynamique androgEno-dEpen- 
dante de la croissance de ces neurones. Pour ce qui concer- 
ne les propriEtEs Electriques actives des neurones (leur 
aptitude ~ Emettre des potentiels d'action, leur sensibilit6 
rEpondre "b. une excitation synaptique), l 'amplitude des 
potentiels d'action Emis et la proportion des neurones rece- 
vant des informations excitatrices fortes sont plus grandes 
chez les adultes que chez les jeunes, mais ne sont pas 
modulEes par la castration. Le mEcanisme de la genEse des 
potentiels d'action par ces neurones et les projections 
synaptiques excitatrices qu'ils reqoivent semblent indiffE- 
rent aux androgEnes. 

Ainsi, les neurones des ganglions autonomes commandant 
les organes gEnitaux subissent des transformations impor- 
tantes aprEs la naissance. Ces transformations, plus mar- 
quEes chez les neurones sympathiques, sont dues pour par- 
tie h Faction des androg~nes circulants. 

Behr-Roussel D, Chamiot-Clerc P, Bernabd J, 
Mevel K, Alexandre L, Safar ME, Giuliano F. : 

Erectile dysfunction in spontaneously hypertensi- 
ve rats : pathophysiological mechanisms. Ameri- 
can Journal of Physiology 284, 2003, R682-R688. 

L'hypertension peut avoir pour origine une activitE accrue 
du systEme nerveux sympathique, un tonus vasoconstric- 
teur ElevE, une diminution de la vasodilatation artErielle 
mEdiEe par I'endothElium vasculaire. Les patients hyper- 
tendus peuvent presenter une dysfonction Erectile. Chez 
ces derniers, la dysfonction peut ~tre due h l'hypertension 
elle-m~me ou bien au traitement par les produits antihyper- 
tenseurs. Dans le premier cas, on se souvient que le syst~- 
me nerveux sympathique est antiErectile : libErant de la 
noradrEnaline, cette derniEre agit sur des rEcepteurs alpha- 
adrEnergiques et contracte les muscles lisses artEriel et 
caverneux. Une augmentation de l'activitE sympathique, 
telle qu'elle est rapportEe chez certains hypertendus, libEre 
d'avantage de noradrEnaline et s'oppose donc encore plus 

l'Erection. Pour tenter de mieux comprendre les altEra- 
tions fonctionnelles induites par la seule hypertension, les 
auteurs ont EtudiE les mEcanismes de I'Erection sur des 
preparations in vivo et in vitro de rats spontanEment hyper- 
tendus. Les rEsultats ont EtE compares a ceux obtenus chez 
des rats tEmoins. 

In vivo, l'Erection est dEclenchEe chez le rat anesthEsiE par 
la stimulation Electrique du nerf caverneux, et mesurEe par 
une augmentation de la pression intracaverneuse. Les rats 
spontanEment hypertendus prEsentent des Erections de plus 
faible amplitude, attestEe par une augmentation plus faible 
de la pression intracaverneuse, que les rats tEmoins (diffE- 
rence significative). 

La phEnylEphrine, sympathicomimEtique agoniste des 
rEcepteurs alpha-adrEnergiques, dEclenche des augmenta- 
tions de la tension dEveloppEe par des fragments de corps 
caverneux in vitro. L'amplitude de la rEponse en tension 
est dEpendante de la dose d'agoniste. La tension develop- 
pEe est plus faible, h dose de phEnylEphrine Egale, pour les 
corps caverneux prElevEs chez des rats hypertendus com- 
pares h des rats tEmoins. Les premiers prEsentent donc une 
dysfonction des mEcanismes contractiles alpha-adrEner- 
giques dependants. 

Sur des fragments de corps caverneux prEcontractEs par la 
phEnylEphrine, I 'ajout d 'acEtylcholine dEclenche des 
relaxations, attestEes par une chute de la tension. Ces 
relaxations sont plus faibles pour les fragments prElevEs 
chez les rats hyper tendus .  Or on sait que les effets 
relaxants de l'acEtylcholine sont mEdiEs par la liberation 
de monoxyde d'azote par les cellules endothEliales. Les 
rats hypertendus prEsentent donc un deficit de l'activitE 
endothEliale. 

Des substances telles que le nitroprussiate de sodium lib,- 
rent du monoxyde d'azote. Elles dEclenchent Egalement la 
relaxation de fragments de corps caverneux prEcontractEs 
par la phEnylEphrine. La relaxation de fragments de corps 
caverneux prEcontractEs par la phEnylEphrine induite par le 
nitroprussiate de sodium est plus importante pour les tissus 
prElevEs chez les rats hypertendus compares aux rats 
tEmoins. Ceci suggEre que le tissu caverneux du rat hyper- 
tendu garde, voire accroh, sa sensibilitE au monoxyde d'a- 
zote. 

Ce travail prEsente un tableau trEs complet des alterations 
fonctionnelles des mEcanismes pEriphEriques de l'Erection 
chez un module de rat hypertendu. I1 insiste sur l'intErEt 
d'Etudier les mEcanismes endothElium-dEpendants dans les 
dysfonctions Erectiles, et il sugg~re que les produits agis- 
sant sur I'activitE endothEliale ont une application dans les 
dysfonctions Erectiles. 

188 


