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Sur les relations entre I'ocytocine et la vasopressine d'une part et 
la prot~ine de Van Dyke cl'autre part 

On sa i t  que  les deux  h o r m o n e s  de la p o s t h y p o p h y s e ,  l 'ocytocine  et  la vasopress ine ,  on t  6t~ 
r6cemlnen t  o b t e n u e s  sous  forme de pep t ides  pu r s  don t  la cons t i t u t ion  es t  m a i n t e n a n t  bien con- 
nue  1, 2,a,4 et  don t  la syn th6se  a in6ine 6% r6alisdeS, 6. I1 nous  a pa ru  in t6 ressan t  de rechercher  la na tu re  
des re la t ions  e x i s t a n t  en t r e  ces pep t ides  et une  protdine,  doude ~ la fois des propri6t~s physio logiques  
de l 'ocytocine  e t  de celles de la vasopress ine ,  qui  a 6% isol~e ~ l '~ ta t  a p p a r e m m e n t  homog~ne  par  
VAN DYKE et alfl 

Nous  avons  pr~par6 ce t te  prot~ine selon ces auteursT:  ioo  g de poudre  ac~tonique de lobes 
pos t6r ieurs  d ' h y p o p h y s e  de boeuf  on t  fourni  90o m g  de prot~ine poss6dan t  les ac t iv i t6s  (U.I.) 
ocytocique,  vasopress ique  et  an t id iu r6 t ique  dans  le r appor t  off elles ex i s t en t  dans  la g lande (i : i : i) 
e t  r e n f e r m a n t  I 4 %  de l 'ac t iv i t~  initiale.  L 'ac t iv i t~  pa r  nag d 'azote ,  les c o n s t a n t e s  de diffusion 
(D22o = 8.5" Io -7) et  de s6d i men t a t i on  (S22o = 2. 7- io  -13) sour  les m~mes  que celles indiqu6es  pa r  les 
a u t e u r s  am~rica ins ;  le poids mol~culaire  calcul~ d 'apr~s  ces derni~res es t  de 3o,ooo envi ron .  L 'ac t iv i t~  
ocytoc ique  ou vasopress ique  es t  d ' e n v i r o n  55o U.I .  pa r  micromol~cule  de prot~ine;  c ' e s t  approxi-  
m a t i v e m e n t  l ' ac t iv i t6  d ' u n e  micromol~cule  d 'ocy toc ine  s o u  de vasopress ine  pures  9. 

Les  exp6riences  s u i v a n t e s  t e n d e n t  ~ m o n t r e r  que  la prot~ine de VAN DYKE est  c o n s t i t u t e  par 
une  associa t ion mol6cule ~ mol6cule en t re  t rois  c o n s t i t u a n t s :  une  prot~ine,  le pep t ide  ocytocine  et 
le pep t ide  vasopress ine ;  elles i n d i q u e n t  d ' a u t r e  pa r t  que cet te  assoc ia t ion  en t r e  les t rois  c o n s t i t u a n t s  
pen t  ~tre fac i lement  r ompue .  

i .  Dissociation par dlectrodialyse. Lorsque  la prot6ine,  purifi6e pa r  pr6c ip i ta t ions  r6p~t~es en 
solut ion saline 7, es t  f i na l emen t  dialys~e cont re  l ' eau pou r  ~tre d~barass~e des sels a v a n t  lyophi l i sa t ion,  
t ou te  l ' ac t iv i t6  ocy toc ique  e t  vasopress ique  ainsi  que  la to ta l i t6  de l ' azote  r e s t en t  ~ l ' in t6r ieur  du 
sac. Les  act iv i t6s  ne  son t  done  pa s  dissociables  pa r  s imple  dia lyse  cont re  l ' eau.  Pa r  cont re  lorsque 
cet te  prot6ine (t 5 m g  de poudre  d issous  dans  35 ml  d 'eau) ,  plac~e dans  le c o m p a r t i m e n t  cent ra l  d ' u n  
appare i l  ~ ionophor~se ~ t rois  c o m p a r t i m e n t s ,  est  soumise  ~ l '~lectrodialyse ( tension de I2O vol t s /cm,  
5 heures ,  25 °), on recueille ~ la ca thode  67 % de l ' ac t iv i t6  vasopress ique ,  Io % de l ' ac t iv i t6  ocytoc ique  
e t  9 % de l 'azote .  L '~ lec t rodia lyse  p e r m e t  donc  de dissocier les deux  ac t iv i t6s  et  d ' ob ten i r  ~ la ca thode  
u n  p rodu i t  don t  l ' ac t iv i t~  pa r  m g  d ' azo te  (83o U.I.)  s ' es t  rapproch~e  de celle du pept ide  vasopress ine  
(2,0o0-2,5o0 U.I.) .  E n  u t i l i san t  un  proc6d~ ionophor6 t ique  de ce genre,  HASELBACH ET PIGIJET 1° ont  
r~ussi  5. ob ten i r  ~ pa r t i r  d ' u n  ex t r a i t  b r u t  de lobes pos t~r ieurs  d ' h y p o p h y s e  un  p rodu i t  don t  l 'act ivi t~ 
ocytoc ique  es t  assez d ' au t r e  pa r t  en  accord avec  ceux  d'IRVING ET D U  V I G N E A U D  l l  qui  ont  observ6 
la s6para t ion  des d e u x  act iv i t~s  au  cours  d ' u n e  ~lectrophor~se effectu~e sur  un  jus  de presse  de post-  
h y p o p h y s e .  

2. Dissociation par precipitation. L a  prot6ine (5 ° mg) en solut ion ~ 1% darts l 'acide ac6t ique 
o.oI N e s t  pr6cipit~e pa r  l 'acide t r ichlorac~t ique ~ 5 %.  On cons t a t e  que 8 % de l 'azote  de l 'act ivi t~ 
ocy toc ique  et  7 ° % de l ' ac t iv i t6  vasopress ique  d e m e u r e n t  en  solution.  Cet te  solut ion d i lu te  es t  plac6e 
dans  le c o m p a r t i m e n t  cen t ra l  de l ' appare i l  ~ ionophor~se;  apr~s passage  du c o u r a n t  (4 ° vo l t s / cm,  
2o heures ,  2o°), on recueille le l iquide ca t hod i que  qui  renferrr_e les subs t ances  ac t ives  sans  acid~ 
t r ichlorac~t ique.  D a n s  ce l iquide d e u x  po lypep t ides  p e u v e n t  ~tre mis  en  6vidence pa r  ionophor~se 
sur  papier ;  leurs c h e m i n e m e n t s  son t  r e s p e c t i v e m e n t  parall~les ~ ceux  de l 'ocytocine  et  de la vaso-  
press ine  pu res  (r6v61ation sur  des b a n d e s  t~moins  pa r  le bleu de bromoph6nol )  1~. Lorsque  le papier  
est  d~coup~ en bandes  de 2 cm de large et  qu ' ap r~s  61ution pa r  l ' eau,  on dose les act iv i t~s  se t r o u v a n t  
darts c h a c u n e  d'elles, on ne t r o u v e  p r a t i q u e m e n t  d ' ac t iv i t~  ocy toc ique  q u ' a u  n iveau  de l 'ocytocine 
pure ,  e t  d ' ac t iv i t6  vasopress ique  q u ' a u  n iveau  de la vasopress ine .  D ' a u t r e  pa r t  les subs t ances  corres- 
p o n d a n t e s  on t  r e s p e c t i v e m e n t  les m ~ m e s  compos i t ions  en acides amines  que  les pep t ides  t~moins.  
L a  prec ip i ta t ion  de la pro tg ine  pa r  l 'acide t r ich lorac~t ique  /~ 5 % lib~re done  de l 'ocytocine  e t  de la 
vasopress ine .  

3. Dissociation au cours de la distribution par contre-courant. 20 m g  de poudre  son t  t ra i t~s  par  
con t r e - cou ran t  dans  le sys t~me  b u t a n o l  secondaire-acide  t r ich lorac6t ique  /~ 0.5 %, chaque  phase  
6 ran t  de 5 ml. Apr~s 24 t r ans fe r t s ,  c h a q u e  t u b e  es t  homog6n6is6  pa r  add i t ion  d 'eau ,  et  on effectue 
les dosages  d ' ac t iv i t6s  et  d 'azote .  L a  Fig. I ind ique  les r6su l t a t s  ob tenus .  On  r6cup~re env i ron  80 % 
de l ' ac t iv i t6  ocy toc ique  dans  les t u b e s  de i i  ~ 14 e t  35 % de l ' ac t iv i t6  vasopress ique  dans  les t ubes  
de 7 a 9- Les  c o n t e n u s  de ces t u b e s  son t  rassembl6s  en  une  f rac t ion  ocy toc ique  e t  une  f ract ion vaso-  
p ress ique  qui  son t  soumises  ~ l '61ectrodialyse pour  8tre d6barrass6es  de l 'acide t r ich lorac6t ique  et  du 
bu tano l .  Pa r  c h r o m a t o g r a p h i e  sur  pap ie r  on cons t a t e  que les p rodu i t s  act i fs  ainsi  purifids on t  respec- 
t i v e m e n t  les m 6 m e s  c o m p o r t e m e n t s  que  les pep t ides  vasopres s ine  e t  ocytocine  purs .  D ' a u t r e  pa r t  la 
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Fig. I. D i s t r ibu t ion  pa r  con t r e - cou ran t  de la prot6ine  de VAN DYKE (20 m g  de poudre  soumis  ~ la 
d i s t r ibu t ion  das  le sys t~me  b u t a n o l  secondaire  - acide t r ich lorac6t ique  0. 5 %, le vo lume  de c h a q u e  

p h a s e  6 t an t  de 5 ml) 

vasopress inc  e t  l 'ocytocine,  soumises  /~ la d i s t r ibu t ion  pa r  con t r e - cou ran t  dans  le sys t~me d6crit,  
poss~dent  les m 6 m e s  coefficients de pa r t age  que  les pr incipes  act i fs  ob tenus  pa r  ce proc6d6 ~ par t i r  
de la prot6ine  de VAN DYKE. 

De l ' ense lnble  de ces exp6r iences  il semble  que  l 'on puisse  conclure  que  l ' ac t iv i t6  de cet te  prot6ine  
cor respond  b ien  A la f ixa t ion  des pep t ides  ocytocine  et  vasopress ine  qui  son t  seuls r e sponsab les  des  
act iv i t6s  h o r m o n a l e s  de r a s soc ia t ion .  Une  object ion A ce t te  concep t ion  efit  r6sid6 dans  le ~ait que  la 
r6duct ion  pa r  la cys t6ine  n ' i nac t ive ra i t  ni l 'ocytocine,  ni la vasopress ine  1~ alors qu'eUe inac t ive ra i t  
la prot6ine  :. En  fai t  nous  a v o n s  r6p6t6 les exp6r iences  de r6duct ion  de la pro t6 ine  pa r  la cyst6ine,  
dans  les condi t ions  d6cri tes pa r  VAN DYKE et alY s ans  pouvo i r  cons t a t e r  a u c u n e  inac t iva t ion .  

I1 a p p a r a i t  a insi  qu ' i l  exis te  une  associa t ion  en t re  une  pro t6 ine  que  nous  p roposons  d ' appe le r  
neurophysine, et  les d e u x  pep t ides  ocytocine et  vasopressine. I1 es t  encore imposs ib le  de d6finir te mode  
d ' u n i o n  en  jeu ainsi  que  de d6cider s ' i l  s ' ag i t  d ' u n  a r te fac t ,  ou au  cont ra i re  d ' u n e  associa t ion  pr6sen-  
t a n t  une  signif icat ion biologique profonde.  

ROGER ACItER 
Laboratoire de Chimie biologique GEORGES MANOUSSOS 

de la Facult~ des Sciences, GHISLAINE OLIVRY 
Paris (France) 

1 H.  TuPPY ET H. MICHL, Monatsh., 84 (1953) IOl i .  
V. Du VIGNEAUD, C. RESSLER •T S. TRIPPETT, J. Biol. Chem., 205 (1953) 949. 

3 V. DU VIGNEAUD, H.  C. LAWLER ET E. A. POPENOE, J. Am. Chem. Soc., 75 (1953) 4880. 
4 R.  ACHER ET J .  CHAUVET, Biochim. Biophys. Aeta, 14 (I954) 421- 
5 V. DU VIGNEAUD, C. I~ESSLER, J. M. SWAN, C. W .  ROBERTS ET P. G. KATSOYANNIS, ft. A m .  Chem. 

Soc., 76 (1954) 3115 . 
6 V. DU VIGNEAUD, D. T. GISH RT P. G. KATSOYANNIS, J. Am. Chem. Soc., 76 (1954) 475~. 
7 H.  B. VAN DYKE, B. F.  CHOW, R. O. GRREP ET A. ROTHEN, J. Pharmacol. Exp.  Therap., 74 (1942) 

19o. 
s j .  G. PIERCE, S. GORDON ET V. DO VIGNEAUD, J. Biol. Chem., 199 (1952) 929. 
9 p.  FROMAGEOT, t{. ACHER, H.  CLAUSER ET I-I. MAIER-HusER, Biochim. Biophys. Acta, 12 (1953) 424 • 

10 C. t{. HASELBACH E T A.  1{. PIGUET, Helv. Chim. Acta, 35 (1952) 2131. 
11 G. W. IRVING EX V. DU VmNEAUD, J. Biol. Chem., 123 (1938) 485. 
12 H.  G. KUNKEL, S. P.  TAYLOR ET V. DU VIGNEAUD, J. Biol. Chem., 200 (19523) 559. 
13 R. 1~. SEALOCK ET V. DU VIGNEAUD, J. Pharmacol. Exp. Therap., 54 (1935) 433. 

Requ  le 4 n o v e m b r e  1954 


