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SUMMARY 

Inhibition of oxytoein effects on frog skin and bladder by [~-O-ethyltvrosin]-o.Lvtocin 
Hydrosmotic and natriferic activities of LO-ethyl-Tyr2]-oxytocin in the frog 

(Rana esculenta) are studied. Hydrosmotic action is measured by the increase in water 
permeability of the isolated bladder and the natriferic action by the stimulation of 
active sodium transport  by the isolated skin. The affinity of -O-ethyl-Tyr2!-oxytocin 
for these two receptors is much lower than that  of oxytocin, used as the reference 
standard: it is 28 times lower on the skin and lO 9 times lower on the bladder. The 
intrinsic hydrosmotic and natriferic activities of this analogue, as defined bv the 
maximal response, are 35% and I8%,  respectively, of that  of oxytocin. ~O-Ethyl- 
Tyr21-oxytocin partially inhibits hydrosmotic and natriferic responses of small doses 
of oxytocin but does not modify responses of the same magnitude evoked by 3',5'-AMP 
on the bladder and by 3',5'-AMP or norepinephrine on the skin. The inhibition can be 
reversed by increasing amounts of oxytocin. The responses of supramaximal  doses of 
oxytocin are identical in the presence or in the absence of [0-ethyl-Tyr2]-oxytocin. 
I t  is concluded that  this analogue behaves like a competitive inhibitor of oxvtocin 
on both the frog skin and bladder. 

INTRODUCTION 

Parmi les hormones peptidiques, les hormones neurohypophysaires repr6sentent 
un exemple unique pour lequel un aussi grand nombre d'analogues de structure ont 
6t6 synth6tis6s et 6tudifs du point de vue de leurs propri6t6s pharmacologiques sur 
les principaux de leurs organes effecteurs. Les r6sultats obtenus montrent  que des 
modifications de la structure de la mol6cule hormonale peuvent affecter consid6rable- 
ment,  et de fagon variable d'un r6cepteur/~ l 'autre, son activit6 biologique rapport6e 
5 l'unit6 de poids de peptide pur. Dans la tr6s grande majorit6 des casces diff6rences 
d'activit6 biologique peuvent 6tre interpr6t6es comme r6sultant d'une alt6ration de 
l'affinit6 de l 'hormone pour ses sites r6cepteurs sans modification de son activit6 
intrins6que. En effet, les effets maximaux obtenus avec de fortes doses de l 'hormone 
naturelle ou de ses analogues sont le plus souvent d'intensit6s identiques l-a. Toutefois, 
il a 6t6 montr6, pour un petit nombre d'analogues, que l 'activit6 du complexe hormone 
r6cepteur n'est pas ind6pendante de la structure du peptide fix6, puisque ces analogues 
produisent des effets maximaux d'intensit6 plus faible que celle des effets maximaux 
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de l 'hormone naturelle et se comportent comme des inhibiteurs compdtitifs des pep- 
tides les plus actifs. C'est ainsi qu'une sdrie d'analogues de l'ocytocine tels que 1' [acide 
fl-mercaptoisovaldriquel~-ocytocine 4, 1' [O-methyl-Tyr2]-, 1' LO-ethyl-Tyr2J-, la [p-ethyl- 
Phe2~-ocytocine 5,G, par exemple, se comportent comme des inhibiteurs comp6titifs de 
l 'ocytocine sur plusieurs de ses organes effecteurs. De m~me 7, l 'ocytocine et plusieurs 
de ses analogues d6pourvus d'activit6 biologique sur les cellules tubulaires du rein 
de la grenouille Rana esculenta inhibent l 'augmentation de la r6absorption tubulaire 
d 'eau libre et de sodium produite par l'injection ~ l 'animal d' !ArgS]-ocytocine (arginine 
vasotocine), l 'hormone antidiurdtique naturelle chez cette esp6ce. 

Dans ce travail  nous d6crivons un nouvel exemple d'interaction comp6titive 
entre l 'ocytocine et l 'un de ses analogues: l 'inhibition par l'[O-ethyl-Tyr2]-ocytocine 
de deux actions des hormones neurohypophysaires sur les cellules 6pith61iales de la 
vessie et de la peau de la grenouille: leur action hydrosnlotique (augmentation de la 
perm6abilit6 osmotique/~ l'eau) 6tudi6e sur la vessie et leur action natrif6rique (stinm- 
lation du transport  actif de sodium) dtudi6e sur la peau. Dans le but de juger de la 
spfcificit6 de l'inhibition observfe et de la localiser par rapport  aux 6tapes connues du 
m6canisme d'action des hormones neurohypophysaires sur les cellules 6pith61iales, 
nous avons 6galement recherchd des interactions dventuelles: (I) entre l '[0-ethyl- 
Tyr2j-ocytocine et la noradr6naline qui produit sur la peau isol6e de la grenouille des 
effets identiques h ceux de l'ocytocine bien que les r6cepteurs de ces deux hormones 
soient diff6rents s, et (2) entre l'~O-ethyl-Tyr2]-ocytocine et l'addnosine 3',5'-mono- 
phosphate cyclique (3',5'-AMP), le mddiateur suppos6 des effets des hormones neuro- 
hypophysaires sur la vessie (@ r6f. 9) et sur la peau s des amphibiens. Enfin nous 
comparons les effets de 1' [O-ethyl-Tyr~]-ocytocine ~ ceux d'un analogue de structure 
voisine, 1' ~O-methyl-Tyr2]-ocytocine. 

METHODES 

Matdriel biologique 

Les animaux utilis6s sont des grenouilles Rana esculenta L. conservds sans 
nourriture dans de l 'eau courante. Ils sont adaptds ~ la tempdrature du laboratoire 
48 h au moins avant  les expdriences. 

Techniques de mesure 

Le flux net d 'eau ~ travers la vessie est mesurd par la technique d'enregistre- 
ment continu ddcrite prdcddemment 10. La face interne de la prdparation est baignde 
par une solution de Ringer (Na + 114. 5 raM, K+ 5 mM, Ca 2+ I raM, C1- 119 mM, 
HCO3- 2.5 mM (pH 8.1)) et la face externe par une solution de Ringer contenant 
5.6 mM de NaC1. La diffdrence de pression osmotique entre les deux faces est de 
230 mosM. L'oxygdnation est assurde par barbotage d'air. 

Le flux net de Na + est mesur6 par la mdthode du courant de court-circuit n sur 
la peau ventrale isolde baignde sur ses deux faces par une solution de Ringer. La 
technique de mesure employde est celle d6crite par MOREL et al. ~2 qui permet l'en- 
registrement continu du courant de court-circuit sur 6 fragments inddpendants de 
la m~me prdparation symdtriques deux ~ deux par rapport  /~ l 'axe antdropostdrieur 
de l 'animal. 
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Apr6s une pfriode d'6quilibration de 1-2 h, la r6activit6 de la peau ou de la 
vessie est recherch6e par la mesure des effets de 2-3 doses diff6rentes d'ocytocine 
(2.1o-9-1.1o -s M). Les pr6parations non r6aetives sont 6eartfes. L'intensit6 de 
l'effet hydrosmotique est mesur6e par l 'augmentation du flux net d'eau (diff6rence 
entre la valeur maximum du flux mesur6e au eours de l'action hormonale et sa valeur 
mesur6e dans les minutes qui pr6c6dent l'addition de l'hormone au milieu d'incuba- 
tion). Elle est exprim4e en/~1, rain ~. em -~. L'intensit6 de l'effet natrif6rique, exprim6e 
en/~A.o.8 cm 8, est mesur6e par la diff6rence entre le courant maximum atteint au 
cours de Faction hormonale et la moyenne des valeurs d'6quilibre du courant de court- 
circuit mesur6es avant l'addition d'hormone et apr6s sa soustraction du milieu 
d'incubation. 

Les protocoles expdrimentaux propres ~ chaque type d'exp6rience sont d6crits 
avant l'expos6 des r6sultats. 

Produits utilisds 
Les produits utilis6s sont de 1' IO-ethyl-Tyr2]-ocytocine et de l' IO-methyl-Tyr2~ - 

ocytocine, de l'ocytocine de synth6se (Syntocinon Sandoz), du 3',5'-AMP (Schwartz 
Bioresearch), de la th6ophylline (Serlabo) et de la noradrdnaline (Rh6ne Poulenc). 
Ils sont ajoutds au milieu de Ringer baignant la face interne des prdparations dans 
de petits volumes de solutions pr6alablement neutralis6es si n6cessaire. 

Les produits fr6quemment utilis6s pour le conditionnement en solution des 
peptides neurohypophysaires pouvant inhiber partiellement leur effet hydrosmotique 
sur la vessie (S. JARD, observations non publi4es), la solution mhre d'F0-ethyl-Tyr2! - 
ocytocine a 6t6 purifi6e par filtration sur colonne de Biogel P2. 

RESULTATS 

Actions hydrosmotique et natrifdrique propres de l'EO-ethyl-Tyr21-ocytocine et de l'~O- 
methyl- Tyr2]-ocvtocine 

L'affinit6 et l'activit6 intrins6que de 1' EO-ethyl-Tyr21-ocytocine et 1' FO-methyl- 
Tyr~l-ocytocine ont 6t6 d6duites de la d6termination de la relation liant l'intensit6 de 
la r6ponse biologique ~ la concentration de peptide dans le milieu d'incubation. 
L'activit6 intrins6que est mesur6e par l'intensit6 de l'effet maximum obtenu pour les 
concentrations de peptide les plus 61ev6es. L'affinit6 est mesur6e par l'inverse de la 
concentration de peptide produisant un effet d'intensit6 6gale ~ la moiti6 de l'intensit~ 
de l'effet maximum. Pour l'effet hydrosmotique sur la vessie, la relation dose-effet 
biologique est d6termin6e en mesurant sur la m~me pr6paration les effets de 5-6 
concentrations diff6rentes de peptide appliqu6es dans un ordre al6atoire et s6par6es 
par des p6riodes de ringage jusqu'h retour au flux de base. Pour l'effet natrif6rique 
sur la peau les diff6rentes concentrations de peptide sont appliqu6es en ordre crois- 
sant sans retour au flux de base entre chaque stimulation (rdponses cumul6es). Dans 
les deux cas l'ocytocine est utilis6e comme peptide de r6f6rence. 

Les r6sultats sont r4sum6s dans le Tableau I. Ils montrent:  
(I) Que l'EO-ethyl-Tyr2]-ocytocine et l'EO-methyl-Tyr~J-ocytocine ont une af- 

finit6 faible pour les r6cepteurs de la peau et de la vessie (environ IOO lois plus faible 
que celle de l'ocytocine). 

(2) Que, pour les deux r6cepteurs 6tudi6s, l'!O-ethyl-Tyr2~-ocytocine a une 
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T A B L E A U  I 

ACTIVITIES t IYDROSMOTIOUE ET NATRIFI~RI~UE I)E L ' F O - E T H Y L - T Y R  2"- ET DE L' 70 -METHYL-TYII2 - -  
OC'~'TOCINE 

L'atfinitd et  l ' ae t iv i td  in t r ins6que  de l ' iO-ethyl-Tyr'21- et de 1' IO-methyi-Tyr2]-ocytocine  son t  
expr im~es  pa r  r appor t  ~ celles de l 'ocytocine prise c o m m e  pept ide  de r6f4rence. Les xaleurs  
num~r iques  son t  des m o y e n n e s  aceompagn~es  de leur d6via t ion  s t anda rd .  Le h o m b r e  d 'exp~r iences  
es t  indiqu6 en t re  paren th6ses .  Les  va leurs  m o y e n n e s  des act ivi t~s in t r ins6ques  re la t ives  de 
1'~O ethyl-Tyr27-ocytocine et  de l ' [O-methyl-Tyr ' - ' l -ocytocine son t  compar6es  ~ ~. Les sculls de 
probabi l i t6  co r r e spondan t s  (P) son t  indiqu6s  dans  le tableau.  

Pchlide A ctivitd kydrosmolique .4 ctivitd natrif~riqzte 

A ffi n itd .4 chvitd .4 ~nitd A ctivild 
inh'ins8qu~ intrins@ue 

iO ICthyl-Tyre! o.oo92 :! 0.0002 (9) 0.35 --- 0.07 (9) o.o36 z O.OIl  (7) 
ocytocine P < o.ool  

~O Me thy lTy r2 !  0.o39 ± o . o 0 ( i 3 )  o.9o ~ o.o 3( I3)  o.o19" 
ocytocine  o.oot  < P < o.oz 

0 . [ 8  ± 0 . 0  3 (7) 
P --/. o.ool 
I .  OO 

* Ces va leurs  on t  ~t6 calcul~es & par t i r  des r~sul ta t s  de .'kIOREL ET BASTIDE 1. 
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Fig. I. Rela t ions  dose-ef fe t  biologique 6tablies pour  les ac t ions  h y d r o s m o t i q u e  et natr i fdr ique  de 
l' [O-ethyl-Tyr21-ocytocine et  de l 'ocytocine  (Ocy). La  figure i l lustre les r6su l t a t s  de deux  expdrien-  
ces caractdr is t iques .  E n  ordonndes  l ' in tens i td  de l 'effet biologique (A: ac t ion  h y d r o s m o t i q u e  su r  
la vessie;  B:  ac t ion  nat r i fdr ique  sur  la peau).  E n  abscisses la concen t ra t ion  de pept ide  dans  le 
mil ieu d ' incuba t ion .  L a  figure m o n t r e  que  1' [O-ethyl-Tyr~]-ocytocine p rodu i t  des effets m a x i m a u x  
d ' in tens i td  p lus  faible que  celle des effets m a x i m a u x  de l 'ocytocine.  
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activit6 intrins~que trbs inf6rieure h celle de l'ocytocine (voir Fig. I). Dans un groupe 
de 35 vessies normalement r6actives h l'ocytocine 1' ~0-ethyl-Tyr21-ocytocine n'a produit 
un effet hydrosmotique significatif que sur 9 d'entre elles. Seuls les r6sultats obtenus 
sur ces derni~res ont ~t6 retenus pour l'6tablissement des moyennes figurant dans le 
Tableau I. Sur 14 peaux d'un groupe de 28 pr@arations r6actives ~ l'ocytocine 
1' O-ethyl-Tyr2i-ocytocine s'est montr6e d@ourvue d'activit6 natrif6rique. 

(3) Que l'activit6 intrins~que de l'-O-methyl-Tyr2]-ocytocine est au contraire 
tr~s voisine de l'activit6 intrins~que de l'ocytocine. 

L' [~O-ethyl-Tyre2-ocytocine pr6sente donc les caract~res attendus d'un inhibiteur 
comp6titif des effets de l'ocytocine sur la vessie et la peau de la grenouille. 

Inhibition par l']O-ethyl-Tx,re~-ocvtocine des ~'ffets hydrosmotique et ~atrifdrique de 
l'ocvtocinc 

Cette inhibition a ~t6 recherch~e en comparant les effets de trois doses iden- 
tiques d'ocytocine. La premibre est ajoutde seule au d6but de l'exp~rience, la seconde 
IO 15 rain apr~s l'addition d' 0-ethyl-Tyrel-ocytocine et la troisi~me/t nouveau seule 
en fin d'expdrience. Les doses d'ocytocine sont choisies de mani6re ~ produire dans 
tousles  cas un effet d'intensit6 voisine de la moiti~ de celle d'une dose maximale. 
L'inhibition a dt6 recherch6e pour plusieurs valeurs (comprises entre IO et 135 ) du 
rapport des concentrations de 1' I0-ethyl-Tyr2]-ocytocine et de l'ocytocine. L'intensit6 
de l'inhibition est mesur~e par la difference entre l'effet obtenu en prdsence de l'in- 
hibiteur et la moyenne des effets de l'ocytocine ajout6e seule. Les r~sultats, r~sum~s 
dans le Tableau II, montrent que 1' 0-ethyl-Tyr21-ocytocine inhibe partiellement les 
effets hydrosmotique et natrif6rique de l'ocytocine. Pour l'ensernble des exp6riences 
il n'apparait pas de corr6lation significative entre le pourcentage d'inhibition et le 

T A B L E A U  I[ 

INHIBITION PAR L'[O-ETHYL-TYR2]-OCYTOCINE DES EFFETS HYDROSMOTIQUE ET NATRIFI~RIQUE DE 
L'OCYTOCINE 

L ' in t ens i td  de l 'effet h y d r o s m o t i q u e  est  expr imde  en p l .  min  -1. cm -2 et  celle de l 'effet na t r i f6r ique  
en / ,A.o .8  cm -2. L 'effet  de l ' ocy toc ine  seule es t  la moyenne  des effets des deux  doses iden t iques  
d ' h o r m o n e  a joutdes  seules l ' une  au d6but  et  l ' au t r e  k la fin de l 'expdrience.  Les va leurs  num6r iques  
son t  des moyennes  accompagn~es  de leur  er reur  s t anda rd .  Le nombre  d 'expdr iences  est  indiqud 
en t re  parentheses .  La  diffdrence ent re  les effets de l ' ocy toc ine  mesur6s en prdsence et  en l ' absence  
d'  [O-ethyl-Tyr2]-ocytocine a dtd compar~e 5. o. Les va leurs  de P < o.ooi  m o n t r e n t  que l ' [O-e thyl -  
Tyr2]-ocytocine  inh ibe  s ign i f i ca t ivement  les effets h y d r o s m o t i q u e  et  na t r i f6r ique  de l 'ocytocine.  

[O-Ethyl-Tyr2]- [O-Ethyl-Tyre]-/ Effet biologique 
(M) ocytocine 

Moyenne Valeurs [O-Ethyl-Tyr2] - Ocytocine Ocytocine + A -- B 
extremes ( A ) [ O-ethyl- Tyr2] - 

(B) 

A ction hydrosmotique 

3.3" 1°-7 38 io  135 0.o 9 ± o.o 3 2 . i2  i o . I 8  0.82 ± o.i  7 1.3o ± o.3i  (2o) 
P < o.ooi  

Action natrif~rique 
1.3- lO-7 25 15-135 2-63 ± o.39 7.64 ± o.87 4-79 4- i .o  3 2.85 ± o.619 (28) 

P < o . o o i  
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r appo r t  des concent ra t ions  de l ' i nh ib i t eur  et  du pep t ide  ac t i f :  r = o.217, P > o.I  
pour  Fact ion  hydrosmot ique ;  r = o.186, P > o.I  pour Fact ion  natrif6rique.  

Spdcificitd de l'inhibition 
Un protocole  exp6r imenta l  analogue a 6t6 employ6 pour  la recherche d 'une  

inhib i t ion  6ventuelle pa r  l '~O-ethyl-Tyr2]-ocytocine des effets hydrosmot ique  et 
nat r i fdr ique du 3 ' ,5 ' -AMP et de l 'effet  natr i fdr ique de la noradr6nal ine  sur la peau. 
Le 3 ' ,5 ' -AMP produisan t  des effets incons tan ts  et  dans  la major i td  des cas de faible 
intensi t6 son act ion a 6t6 potent ia l is6e pa r  la th6ophyll ine,  un inhibi teur  de sa con- 
version enzymat ique  en 5 ' -AMP inactif .  Les r6sul ta ts  r6sum4s dans  le Tableau  [ I I  
mon t r en t  que 1' IO-ethyl-Tyr21-ocytocine ~ des concentra t ions  produisan t  une inhibi-  
t ion des effets de l 'ocytoc ine  ne modifie pas  de mani6re  significative des effets de m~me 
na ture  p rodui t s  par  l ' add i t i on  de noradrdnal ine  ou de 3 ' ,5 ' -AMP et de th6ophyll ine.  

R&,ersibilitd de/'inhibition 
Dans  une s6rie d 'exp6riences  l 'effet inhib i teur  de l ' rO-ethyl-Tyr2!-ocytocine a 

4t6 recherchd en a j o u t a n t  le pep t ide  au m a x i m u m  de l 'effet  p rodui t  pa r  une dose sous 
max imale  d 'ocytocine .  La  Fig. 2 i l lustre les r6sul ta ts  de deux exp6riences caract6ris-  

3 -  

2 -  

Fn H20 (p! .m}n-l .  cm - 2  ) 

+ [0-  Ethy l -Tyr  z] - 
3.10 -7  

-. %2"" '~"'~k 

"% 

Ocy . 
10-8 • 

+Ocy R ,o-~..~.. (A) 
+ O Cy 

1 0 - 8  .~" 

"OcY810- ,'J'/"* ; 

• +ocy l." "- 
:.i 0-8 .%',." 

I i l I I I 
0 20 40 60 80 100 Temps (mJn) 

Fn Na + (pA.cm -2 ) 

20- 

1S- 

10- 

5- 

+Ocy 
10-~.° 

+Ocy 9 " "  
2 .I 0-~ ." 

Ocy .,.D 
2.10-~. "" 
*ooo*o, 
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+ [0-  Ethyl- Tyr 2] - 

.'"...... 2.10 ~7 

""...~. +o~y8 
• 2 . 1 0  , , , , o , "  

O ".& 

! I 610 910 I 0 30 120 Temps (rn;n) 

Fig. 2. R4versibilit4 de l ' inhibition par  l '[O-ethyl-Tyr2]-ocytocine des effets hydrosmot ique  et 
natrif4rique de l 'ocytocine. La figure illustre les r6sultats du deux exp6riences caract6ristiques. 
fen ordonndes: le flux net d 'eau & travers  la vessie isolde (A) ou l ' intensit6 du courant  de court- 
circuit t r aversan t  la peau {}3). En abscisses: le temps.  La figure mont re  que l 'addition d' IO-ethyl- 
Tyr2]-ocytocine au m a x i m u m  de l'effet hydrosmot ique  ou natrif4rique d 'une dose sous naaximale 
d'ocytocine (Ocy) produi t  une inhibition marqu4e des effets de l 'hormone. L 'addit ion ultdrieure 
de doses croissantes d 'ocytocine permet  de restaurer  l'effet biological initial. 
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tiques. L 'addi t ion d'  [O-ethyl-Tyr2J-ocytocine au max imum de l 'action hydrosmotique 
ou natrif~rique de l 'ocytocine produit  une inhibition marquee des effets de l 'hormone. 
Dans la majoritd des cas l ' inhibition ainsi obtenue est supdrieure it celle que produit  
la mOme dose d ' iO-ethyl-Tyr2]-ocytocine ajout4e avant  l 'ocytocine. De plus, comme 
le montre  la Iqg. 2 l 'addit ion ult~rieure de doses croissantes d 'ocytocine permet de 
restaurer compl~tement l'effet biologique initial de l 'hormone. De tels r~sultats sug- 
g+rent l 'existence d 'une fixation rdversible de l 'ocytocine et de l ' [O-ethyl-Tyr"]- 
ocytocine sur les m~mes sites r6cepteurs, chacun des deux peptides pouvant  ~tre 
d@lac~ par  un exc~s de l 'autre.  

Comparaison des effets maximaux  de l'ocvlociue mesurds en prdsence el en l'abscnce 
d' O-ethyl- 7~'r 2]-ocytocine 

Dans le but de d~finir la nature compdtitive ou non conlpdtitive de l ' inhibition, 
nous avons compar6 les intensitds des effets maximaux  produits sur la m~me pr6- 
paration par de fortes doses d 'ocytocine (2-IO --s I .  Io  7 M) ajoutdes soit seules soit 
en prdsence d ']O-ethyl-Tyr"l-ocytocine en concentrat ion suffisante pour produire une 
inhibition significative des effets d 'une dose sous maximale d'hornlone. Les r6sultats 
r6sum~s dans le Tableau IX.; montrent  que la prdsenee d' O-ethyl-Tyr21-ocytocine ne 
nlodifie pas de mani~re significative l ' intensit6 de l'effet maximum de l 'ocvtocine 
(effets natrifOrique et hydrosmotique).  

I)ISCUSSION 

Parmi l 'ensemble des analogues des hormones neurohypophysaires  dont  les 
activit~s hydrosmotique et natrifdrique sur la peau et la vessie des Amphibiens ont dtd 
mesur~es (cf. rdfs. I, 2, 13, 14), l ' lO-ethyl-Tyr21-ocytocine reprdsente le seul exemple 
pour lequel une modification de structure de la moldcule hormonale entraine non 
seulement une variation de son affinitd apparente  mais dgalement une diminution 
impor tante  de son activit~ intrins~que. L 'absence d ' interact ion entre 1' [ O-ethyl-Tyr 2n- 
ocytocine et le 3 ' ,5 ' -AMP ou la noradrdnaline montre  en effet que la faible intensitd 
de la rdponse maximale ~ cet analogue ne peut ~tre interprdtde comme le rdsultat 
d 'une inhibition non spdcifique de son action par un contaminant  dventuel accom- 
pagnant  la prdparation utilisde. 

L 'absence d ' interact ion entre l'IO-ethyl-Tyr2n~-ocytocine et le 3' ,5 '-AMP, le 
mddiateur des actions hydrosmotique et natrifdrique des peptides neurohypophysaires  
sur la peau se t  la vessie 9 des Amphibiens, montre  dgalement que l ' inhibition des effets 
de l 'ocytocine par  l ' iO-ethyl-Tyr21-ocytocine est localisde ~ une drape prdcddant la 
production du mddiateur et tr~s vraisemblablement au niveau du rdcepteur hmmonal  
lui-mfime. Cette inhibition pourrai t  r4sulter d 'une fixation des deux peptides sur les 
m~mes sites r6cepteurs, la diminution de l ' intensitd de l'effet biologique t raduisant  la 
faible activitd intrins~que de 1' IO-ethyl-Tyr21-ocytocine. La reversibilitd de l ' inhibition 
suggbre que la fixation sur le r6cepteur est elle-m6me de nature rdversible. L ' identi t6 
des r@onses k des doses supramaximales d 'ocytocine ajoutdes soit seules soit en prd- 
sence d'[O-ethyl-Tyr21-ocytocine indique que l ' inhibition observ~e est de type  pure- 
ment  compdtitif. La valeur moyenne des pourcentages d' inhibition mesurds est w)isine 
de la valeur thdorique que l 'on peut  calculer, dans l 'hypoth~se d 'une interaction com- 
petit ive simple, h part ir  des affinitds et activitds intrins~ques de l 'lO-ethyl-Tyr2] - 
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ocytocine et de l'ocytocine et des concentrations respectives des deux peptides dans 
le milieu d'incubation. Plusieurs observations indiquent cependant que les inter- 
actions entre l'EO-ethyl-Tyr21-0cytocine et l 'ocytocine sont de nature plus complexe. 
Ainsi, l'intensit6 de l'inhibition est plus importante lorsque 1' rO-ethyl-Tyr21-0cytocine 
est ajout6e au maximum de l'effet biologique produit par l'ocytocine que lorsqu'elle 
est raise au contact de la pr@aration avant l'addition du peptide actif. De m~me, 
pour l'ensemble des exp6riences effectu6es, il n'apparMt pas de corr61ation significative 
entre le pourcentage d'inhibition et le rapport des concentrations respectives de l'in- 
hibiteur et du peptide actif dans le milieu d'incubation. Cette derni~re observation 
est h rapprocher des r~sultats de KREJCI et al. 6,1~ obtenus avec l'[O-methyl-Tyr21 - 
ocytocine sur l'ut6rus isol6. Sur ce r6cepteur le rapport des concentrations d' O- 
methyl-Tyr~l-ocytocine et d'ocytocine n~cessaire pour produire une inhibition de 
5o°0 de la r@onse "g l'ocytocine varie de 12 ~ 125 pour les exp6riences effectu6es sur 
l'ut6rus du rat et de 3 a 12 et parfois de 3 /t 6o pour les exp6riences effectu~es sur 
l'ut6rus de lapin. 

Les r6sultats rapport6s dans ce travail constituent le premier exemple d'une 
inhibition de type compdtitif des effets de l'ocytocine sur la peau et la vessie des 
Amphibiens par l ' u n d e  ses analogues de structure. Ils montrent, que sur ces deux 
r~cepteurs ~galement, les caract~res de la molecule hormonale qui sont indispensables 

la fixation sur le r6cepteur peuvent ~tre dissoci6s de ceux qui conf~rent son activit6 
biologique au complexe form6. Cette dissociation peut ~tre compl~te. En effet, sur 
plusieurs pr@arations l'iO-ethyl-Tyr2]-ocytocine s'est montrde compl~tement d~- 
pourvue d'activit6 biologique propre mais a produit une inhibition marqu6e des effets 
de l'ocytocine. 

La comparaison des activit6s hydrosmotique et natrif6rique de 1' ! O-ethyl-Tyr2] - 
ocytocine et de l'[O-methyl-Tyr2]-ocytocine montre que ces deux analogues ont une 
affinit6 comparable pour les r6cepteurs de la peau et de la vessie, mais alors que 
l'activit6 intrins~que de l'IO-ethyl-Tyr2~-ocytocine est consid6rablement diminu6e 
sur les deux r6cepteurs ~tudids, celle de l'IO-methyl-Tyr2}-ocytocine est 6gale g celle 
de l'ocytocine sur la peau et seulement 16g~rement diminu6e sur la vessie (des rdsultats 
analogues ont 6t6 obtenus sur la vessie de Bufo marinus 1~. Ces observations sont 
h rapprocher des rdsultats de RUDINGER 17 qui montrent que l'IO-ethyl-Tyr~] - 
ocytocine est un meilleur inhibiteur des actions ut6rotonique vasodepressive et 
natriurique 1~ de l'ocytocine que ne l'est 1' IO-methyl-Tyr21-ocytocine. 
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R~SUM~ 

Les activit~s hydrosmotique et natrif6rique de l'[2-O-ethyltyrosine]-ocytocine 
sont dtudi6es chez la grenouille (Rana esculenta). L'action hydrosmotique est mesur6e 
par l 'augmentation de la permdabilit~ osmotique ~ l'eau de la vessie isol6e et l'action 
natrif6rique par la stimulation du transport actif de Na + par la peau isol6e. L'affinit6 
de l'[O-ethyl-Tyr2]-ocytocine pour ces deux r6cepteurs est plus faible que celle de 
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l'ocytocine utilisde comme peptide de rdfdrence: lO 9 fois plus faible sur la vessie et 
28 fois plus faible sur la peau. Son activitd intrins6que mesurde par l'intensit6 de 
l'effet biologique maximum ne reprdsente que 35 % de celle de l'ocytocine sur la vessie 
et seulement 18% sur la peau. L'[O-ethyl-Tyr2]-ocytocine inhibe partiellement les 
effets hydrosmotique et natrifdrique de doses sous maximales d'ocytocine mais ne 
modifie pas des effets de m~me nature et d'intensitd comparable produits par le 
3',5'-AMP sur la vessie et par le 3',5'-AMP ou la noradrdnaline sur la peau. L'inhibition 
est rdversible. Les effets de doses supramaximales d'ocytocine ajoutdes en prdsence 
ou en l'absence d'inhibiteur sont d'intensitds identiques. I1 est conclu que 1'IO-ethyl- 
Tyr2J-ocytocine se comporte comme un inhibiteur compdtitif de l'ocytocine sur la 
peau et sur la vessie de la grenouille. 
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