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SUMMARY 

Mechanism of inactivation of ocytocin by uterine tissue 

Ocytocin, when incubated under aerobic conditions with uterine tissue is never 
inactivated, whereas irreversible inactivation occurs rapidly when the incubation is 
performed under anaerobic conditions. The inactivation seems to proceed in two steps: 
the first step consists in a reduction of the disulfide bridge of ocytocin by uterine tissue; 
the second step is an irreversible inactivation of reduced ocytocin by an enzyme 
system, which is liberated into the medium during incubation. This inactivation 
proceeds either through proteolysis or through irreversible formation of mixed 
disulfides. 

Similar experiments have been done with other organs, such as liver, kidney and 
diaphragm; it has been shown that ocytocin is inactivated by these tissues, but  that 
inactivation in these cases proceeds equally with the reduced and the unreduced form 
of ocytocin. The physiological significance of these results is discussed. 

INTRODUCTION 

De nombreux auteurs ont 6tudi6 l'inactivation des hormones posthypophysaires par 
diff6rents tissus. Les exp6riences ont port6 soit sur l'ocytocine 1-5, soit sur la vaso- 
pressinel,~; une "ocytocinase" et une "vasopressinase", que les auteurs croient 
sp6cifiques** ont 6t6 d6crites dans le plasma humain au cours de la gestation, par 

* Un expos6 pr61iminaire de certains r6sultats du pr6sent  travail  a 6t6 fait au IVe Congr~s 
In te rna t iona l  de Biochimie (Vienne, 1958). 

~* La sp6cificit6 de l 'ocytocinase du p l a sma  humain  a 6t6 rdcemment  6tablie par  TuPvY et al.22, 23 
5. l 'aide de subs t ra t s  synth6t iques.  
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WERLE et al.7, s. Le m6canisme de cette inactivation pourrait consister, d'apr~s 
DICKER ET GREENBAUM 6, soit en la rupture d'une ou de plusieurs liaisons peptidiques, 
soit en la r6duction du pont disulfure de ces substances 9. 

Dans un pr6c6dent travaiP °, il a 6t6 6tabli que la r6duction chimique du groupe- 
ment  disulfure de l 'ocytocine provoquait  une inactivation r6versible de cette hormone. 
Alors que les t ravaux ant6rieurs avaient abouti k des conclusions contradictoires i2-ie, 
RESSLER 11, dans une r6cente publication, confirme l 'inactivation de l'ocytocine par 
r6duction. Le pr6sent travail a pour but d'6tudier le m6canisme d'inactivation de 
l 'ocytocine par le tissu ut6rin, sur lequel cette hormone exerce sa principale action 
physiologique; il montre que l'ocytocine, mise en pr6sence de tissu ut6rin, subit une 
inactivation irr6versible, mais que cette derni~re, pour avoir lieu, doit ~tre pr6c6d6e 
d'une r~duction du pont disulfure de l'ocytocine. 

PARTIE EXP]~RIMENTALE 

L'ocytocine utilis6e a 6t6 obtenue par la m6thode de MAIER-HOsER et a l Y  et titre 
125 U.I. /mg. La cyst6ine est du chlorhydrate de I.-cyst6ine (Hoffmann-La Roche). 
Toutes les op6rations (r6ductions, incubations et dosages) ont ~t6 fares  dans ta solution 
de Tyrode d6crite par JUNKMANN ls, additionn6e en cas d'ana6robiose de 2 mg de 
glucose/mP °. Les incubations ont lieu k 37 °, dans des fioles de Warburg, soit dans une 
atmosph&re d'azote ou d'oxyg~ne purs, soit dans l'air. Les r6ductions pr6alables de 
l 'ocytocine par la cyst6ine sont faites dans les conditions d~crites pr6c6demment 1°. 
Les rats utilis6s sont de souche Wistar et p~sent entre 13o et 16o g. Toutes les 
exp6riences du pr6sent travail ont 6t6 faites avec des organes entiers, dans des 
conditions oil l 'ocytocine pouvait  exercer son action sur le muscle au cours de l'in- 
eubation. L'ocytocine est dos6e sur l'ut6rus de rat  suivant la m6thode de HOLTON19; 

l 'activit6 r6siduelle de l'ocytocine apr6s r6duction est dos6e sur l 'ut6rus de rat  en 
ana6robiosO °, afin d'6viter la r6oxydation de l'hormone. Une 6tude plus complete de 
cette m6thode sera publi6e ult6rieurement. 

RESULTATS 

Inactivation de l'ocytocine par le tissu ut~rin en a~robios~ et ana~robiose 

La Fig. I montre l 'inactivation, en fonction du temps d'incubation, d'une 
solution d'ocytocine incub~e avec du tissu ut6rin de rat  adulte. Les r~sultats indiquent 
que l 'ocytocine est rapidement d6truite en ana6robiose, alors qu'en pr6sence d'oxyg~ne, 
m~me apr~s 3 h d'incubation, l ' inactivation n'est  pas significative*. 

Le Tableau I groupe 1'ensemble des r6sultats obtenus en incubant l'ocytocine avec 
du tissu ut~rin dans l'oxyg~ne, dans l'air ou dans l'azote. L'inactivation de l'ocytocine 
est toujours rapide en atmosphere d'azote et pratiquement nulle en atmosphere 
d'oxyg~ne; les r6sultats sont inconstants avec Pair, ce qui peut s'expliquer par une 
anoxie partielle du tissu. Le fait que l ' inactivation n 'ai t  lieu qu'en ana6robiose pouvait  

* Note :  des  exp6r iences  pr61iminaires on t  m o n t r 6  que,  m ~ m e  en i n c u b a n t  p e n d a n t  p lus ieurs  
heu re s  en  a6robiose,  de l ' ocy toc ine  avec  des  quan t i t 6 s  de t i s su  ut6r in  tel les  que  le r appo r t  (poids du  
t i s su /ocy toc ine)  soi t  5 ° lois p lus  61ev6 que  celui indiqu6 sur  la Fig. i ,  aucune  inac t iva t ion  
s igni f ica t ive  n ' e s t  observ6e.  Ce r6sul ta t ,  ob t enu  avec  des  concen t ra t ions  d 'ocy toc ine  p roches  de son  
seui l  &ac t i on  phys io log ique  (IO - i ° -  IO -° M) p e r m e t  de suppose r  que l 'ocytoc ine  n ' e s t  pas  
inac t iv6e  lors de son  ac t ion  c o n t r a c t u r a n t e  sur  l ' u t6 rus  en  a6robiose.  
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Inactivation de Poq)ItOClnOt @h [onctlon du 
temp.s t p o r  tncubat /on en pr'6sence de tl's.su ut6r'in 

* O--t~ 2e _[°tm°~phlre d' N 2 

C. ~ 0 [  . 

'~ ocytocine 70rnU/mt 

poida moyeQ ( 350 mg 
de its* u utem'n I pour un 

~,~ pot ess~i I volume 
~. de Sin/ 

6~0 ~ J 720 qSO 
~ . t e m p . s  d' /ncubatton en nltnules ) 

F i g .  I .  I n a c t i v a t i o n  d e  l ' o c y t o c i n e ,  el1 f o n c t i o n  d u  t e m p s ,  e n  p r 6 s e n c e  d e  t i s s u e  u t 6 r i n ;  e n  a b s c i s s e :  

l e  t e m p s  e x p r i m ~  e n  m i n u t e s ;  e n  o r d o n n 6 e :  a c t i v i t ~  r ~ s i d u e l l e  e n  % .  

× E c h a n t i l l o n s  i n c u b 6 s  e n  a t m o s p h e r e  d ' o x y g ~ n e .  [] 

E c h a n t i l l o n s  i n c u b u s  e n  a t m o s p h e r e  d ' a z o t e .  ® 
P o i d s  m o y e n  d u  t i s s u  : 35  ° m g  p a r  6 c h a n t i l l o n  p o u r  u n  v o l u m e  d e  5 m l .  

T A B L E A U  I 

INACTIVATION DE L 'OCYTOCINE PAR INCUBATION AVEC DU TISSU UT~RIN 

T e m p 6 r a t u r e  & i n c u b a t i o n :  3 7 ° - - m i l i e u  T y r o d e  p H  7 - - v o l u m e  t o t a l  5 m l .  

Concentration Poids de tissu Temps % d'axtivitd r~siduelle 
d'ocytocine darts le utdrin darts ¢kaque d'incubation apr~s incubation ot atmosphere 
milieu rdaaionnel cellule 

(mUlml) (rag) (It) d'azote d'air d'oxygkne 

i o  4 0 5  i 4 ° - - -  

IO 3 7 7  1 6 7  - -  - -  

IO 2 8 5  i 25  . . . .  

IO 2 9 5  i - -  8 8  - -  

3 . 7 5  1 , 2 5 1  1 . 3 o  i o  - -  - - -  
i o  351  2 2 0  - - -  

i o  3 7 2  2 - -  i o o  - -  

IO 4 1 4  3 25  - -  - -  
l O  3 t 2  3 8 . . . . .  

: o  2 3 1  3 lO  - -  - - -  

i o  4 2 6  3 - -  85  - -  

i o  3 4 2  3 lO  - -  - - -  

i o  3 9 9  3 - -  6 0  - -  
IO 3 ° 6  3 i o  . . . .  

lO  4 2 8  3 - -  62  - -  

i o  3 4 9  3 7 - - -  

IO 3 4 9  3 o . . . .  
i o  3 4 2  3 . . . .  9 o  

i o  4 1 4  3 . . . .  9 0  
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suggerer qu'il ne s'agissait que d'une simple r6duction enzymatique de l'ocytocine; la 
r6oxydation de l'ocytocine r6duite devait alors provoquer la r6activation de l 'hormone, 
comme dans le cas de l ' inactivation de l'ocytocine par r6duction de son pont disulfure 
au moyen de cyst6inO°: en fait il n 'a  jamais 6t6 possible de r6activer l 'ocytocine 
inactiv6e par le tissu ut6rin. I1 faut signaler d 'autre part  que l'incubation, avec ce 
m~me tissu, d'ocytocine r6duite par la cyst6ine empSche sa r6activation ult6rieure par 
oxydation. 

L'ensemble de ces r6sultats montre qu'il doit y avoir intervention d'un m6canisme 
r6ducteur dans l ' inactivation irr6versible de l'ocytocine par l'ut6rus; on pouvait 
penser soit k l 'activation, par r6duction, d 'un enzyme prot6olytique k groupements 
- S H  activables, tel qu'il en existe dans de nombreux tissus 2° et dont semblent se 
rapprocher l '"ocytocinase" et la "vasopressinase" d6jk connuesa, 7-9, soit k une 
r6duction de l 'ocytocine elle-m6me, qui serait suivie d'une prot~olyse ou de la forma- 
tion de disulfures mixtes inactifs du type de ceux d~crits r6cemment par RESSLER n. 

Inactivation de l'ocytocine r~duite par un systdme enzymatique lib&O par le tissu ut&in 

Le Tableau n montre qu'un syst~me enzylnatique inactivant l'ocytocine 
irr6versiblement a pu ~tre mis en 6vidence dans le milieu d'incubation des organes, 
apr~s 61imination de ces derniers, mais que seule l'ocytocine pr6alablement r6duite 
par la cyst6ine est inactiv6e irr6versiblement dans ces conditions. La nature 
enzymatique de la r6action est indiqu6e par la perte complbte du pouvoir inactivant 
sous l'effet de la chaleur sur le milieu d'incubation (ioo °, 8 k io min). 

T A B L E A U  n 

INACTIVATION IRR]~VERSIBLE DE L'OCYTOCINE PAR LE MILIEU D'INCUBATION DES UT]~RUS 

L e s  c o n c e n t r a t i o n s  d ' o c y t o c i n e  s o n t  e x p e r i m 6 e s  e n  m i l l i u n i t 6 s ] m l .  L a  q u a n t i t 6  d ' e n z y m e  l i b 6 r 6  d a n s  
le m i l i e u  d ' i n c u b a t i o n  p r o v i e n t  d e  8o m g  d e  t i s s u  u t 6 r i n / m l  p o u r  l e s  e x p 6 r i e n c e s  i ,  3, 4, e t  

4 ° m g / m l  p o u r  l ' e x p 6 r i e n c e  2. 

Ocytocine non rdduite Ocytocine prdalablement rdduite 

Experience Temps d'imubation Initiale Finale* Avant imubation ** Apr~s incubation*** Tdmoin§ 
No. minutes (37 °) N t 

Cohen. % Conch. % Conch. % Cohen. % Cohen. % 

I 60  24 IOO 24 IOO 6 25 4 16 ' 5  - -  - -  

2 90  IO IOO IO IOO . . . . . .  
3 150  25 IOO 25 IOO 4 .8  19 5 .8  23 - -  - -  
4 180 25 IOO - -  - -  7 .5  3 ° 7.5 3 ° 22 .5  9O 

* O c y t o c i n e  n o n  r 6 d u i t e  i n c u b 6 e  a v e c  le s y s t ~ m e  e n z y m a t i q u e  d u  m i l i e u  d ' i n c u b a t i o n .  
*" O c y t o c i n e  r 6 d u i t e  r 6 v e r s i b l e m e n t  p a r  l a  c y s t 6 i n e ;  a c t i v i t 6  r e s t a n t e  a v a n t  i n c u b a t i o n ;  d o s 6 e  

s u r  l ' u t 6 r u s  e n  a n a 6 r o b i o s e .  
*** O c y t o c i n e  r 6 d u i t e  i d e n t i q u e  ~** i n c u b 6 e  a v e c  le s y s t ~ m e  e n z y m a t i q u e  e t  r 6 o x y d 6 e  a v e c  O v 

§ O c y t o c i n e  r 6 d u i t e  i d e n t i q u e  ~** i n c u b 6 e  a v e c  le s y s t b m e  e n z y m a t i q u e  b o u i l l i  e t  r 6 o x y d 6 e  
a v e c  0 2. 

Le Tableau I I I  pr6cise ces observations: dans cette s6rie d'exp6riences, les ut6rus 
ont 6t6 d 'abord incub6s pendant 9 ° min k 37 °, en ana6robiose stricte; le milieu 
d'incubation provenant des organes ainsi pr6incub6s et contenant l 'enzyme inactivant 
est alors r6parti en plusieurs 6chantillons, de fa~on ~ 6tudier en parall~le l 'action du 
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T A B L E A U  I I I  

INACTIVATION IRR]~VERSIBLE DE L'OCYTOCIN~2 
PAR LE MILIEU D'INCUBATION DES UTt~RUS, EN PRI~SENCE DE CYSTI~INE 

L e s  c o n c e n t r a t i o n s  d ' o c y t o c i n e  s o n t  d o n n 6 e s  en  m i l l i u n i t d s / m l .  L a  q u a n t i t 6  & e n z y m e  l ibdr6  d a n s  
le  m i l i e u  d ' i n c u b a t i o n  p r o v i e n t  de  i o o  rng  de  t i s s u  u t d r i n / m l  p o u r  Ies e x p d r i e n c e s  i ,  2, 3 e t  6, 
~, 20o m g / m l  p o u r  l ' e x p 6 r i e n c e  4, e t  5, 70 m g / m l  p o u r  l ' e x p d r i e n c e  5. Le  m i l i e u  d ' i n c u b a t i o n  e s t  
o b t e n u  p a r  p r 6 i n c u b a t i o n  de s  u t d r u s  en  a n a d r o b i o s e  p e n d a n t  90 m i n .  Les  o r g a n e s  s o n t  a lo r s  d l iminds .  

Temps Ocytocine non rdduite Ocytocine prdalablement rdduite 

Expdrieme d'incubation Initiale Finale* Tdmoin** Avant incubation*** Apr~s incubation§ Tdmoin§§ 
No. minutes 

(37 °) N~ Conch. % Conch. % Conch. % Conch. % Conch. % Conch. % 

I lO 5 IO IOO 5 5 ° 5 5 ° 3.2 32 2.5 25 l o  IOO 
2 9 ° IO i o o  9 9 ° 7 7o 3 .6  36 4.6 46 i o  i o o  
3 4 ° IO IOO 6.2 62 6.4 64 3 3 ° 4.8 48 9.6 96 

4 3 ° 6.25 IOO 5 8o 4 64 2.3 37 3.75 6o 4.7 75 

5 3 ° IO IOO 4 4 ° 5.3 53 3 3o { 2.62 { 2620 8 8o 
k 

6o 7 7 ° 3 3 ° 2. 5 [ 25 9 9 ° 

6 2o IO IOO . . . .  3 3 ° 3.5 35 9 9o 
6 IO IO IOO . . . .  3 30 4.8 48 9 90 

* O c y t o c i n e  n o n  r d d u i t e  i n c u b d e  a v e c  le  s y s t ~ m e  e n z y m a t i q u e  d u  m i l i e u  d ' i n c u b a t i o n  e t  une  
q u a n t i t 6  de  c y s t 6 i n e  6ga le  ~ c e l l e  de  §. 

** O c y t o c i n e  i n c u b 6 e  c o m m e  e n  * s a n s  s y s t ~ m e  e n z y m a t i q u e ,  a c t i v i t d  r e s t a n t e  dosde  su r  l ' u t 6 r u s  
e n  a n a ~ r o b i o s e .  

*** O c y t o c i n e  r d d u i t e  r d v e r s i b l e m e n t  p a r  l a  c y s t 6 i n e ;  a c t i v i t 6  r e s t a n t e  a v a n t  l ' i n c u b a t i o n  dosde  
su r  l ' u t 6 r u s  e n  a n a 6 r o b i o s e .  

§ O c y t o c i n e  r 6 d u i t e  i d e n t i q u e  g * * * i n c u b d e  a v e c  le  s y s t ~ m e  e n z y m a t i q u e  du  m i l i e u  d ' i n c u b a t i o n  
e t  r 6 o x y d d e  a v e c  03 .  

§§ O c y t o c i n e  r ~ d u i t e  i d e n t i q u e  ~ * ** i n c u b 6 e  a v e c  le s y s t ~ m e  e n z y m a t i q u e  du  m i l i e u  & i n c u b a t i o n  
b o u i l l i  e t  r 6 o x y d d e  a v e c  03 .  

syst~me enzymatique inactivant sur l 'ocytocine r6duite ou non: (a) Le premier est 
incub6 avec de l 'ocytocine pr6alablement r6duite par la cyst6ine; (b) Le second est 
incub6 avec de l 'ocytocine non r6duite et une quantit6 de cyst6ine identique k celle 
apport6e par l 'ocytocine r6duite du premier 6chantillon, afin de tenir compte d'un 
effet activateur 6ventuel de la cyst6ine sur le syst~me enzymatique; (c) Le troisi~me 
est trait6 par 6bullition et incub6 ensuite avec de l'ocytocine r6duite comme le premier 
6chantillon; (d) Un t6moin (sans milieu d'incubation), mesure la r6duction de 
l'ocytocine par la cyst6ine au cours de l'incubation. 

Tons ces 6chantillons sont d 'abord incub6s pendant des temps variables en 
ana6robiose stricte, afin de permettre l ' inactivation enzymatique de l 'ocytocine 
r6duite ou non; l 'activit6 de l'6chantillon t6moin est alors dos6e en ana6robiose; les 
trois autres 6chantillons sont r6oxyd6s pendant 12o k 18o min dans l'oxyg~ne pur 

37 °. L'activit6 ocytocique de ces 6chantillons est alors dos6e. 
Les r6sultats montrent  que l'ocytocine r6duite est inactiv6e irr6versiblement par 

les enzymes contenus dans le milieu d'incubation, alors qu'avec ce m~me milieu bouilli 
la plus grande partie (80 & IOO %) de l'activit6 peut 8tre retrouv6e apr~s r6oxydation. 
L'ocytocine non r6duite pr6alablement subit au cours de l 'incubation une r6duction 
de 30 5. 50 % ; l ' inactivation irr6versible de cette ocytocine par le tissu ut6rin est du 

B i o c h i m .  B i o p h y s .  Ac ta ,  38 (196o) 494-5Ol  
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m6me ordre de grandeur; cette inactivation est toujours tr~s inf6rieure k celle de l'ocy- 
tocine pr6alablement r6duite. I1 apparait donc que c'est bien l'ocytocine r6duite qui 
sert de substrat k l'enzyme inactivant; il n'est pas possible de pr6ciser si le syst6me 
enzymatique en question poss~de des -SH activables par la cyst6ine. 

Inactivation de l'ocytocine par diff~rents organes du rat 

Les "ocytocinases" et "vasopressinases" connues 7-9, ~, 23, si elles semblent parfois 
activables par des r6actifs k groupes -SH,  d6truisent indiff6remment l'ocytocine 
r6duite ou non r6duite; il en est de m6me de la plupart des tissus qui inactivent 
l'ocytocine3, 9. 

Le Tableau IV montre qu'en effet les coupes de foie et de rein inactivent rapide- 
ment l'ocytocine en a6robiose comme en ana6robiose. Les muscles stri6s comme le 
diaphragme n'inactivent l'ocytocine qu'en ana6robiose. Le m6canisme de cette 
inactivation n'est cependant pas identique ~ celui qui a 6t6 mis en 6vidence pour 

T A B L E A U  I V  

INACTIVATION DE L 'OCYTOCINE PAR INCUBATION AVEC DIFFI~RJENTS ORGANES 

L a  concentrat ion  d'ocytocine  dans les cel lules  est  de 2o mi l l iuni t6s /ml .  Les t e m p s  d ' incubat ion  
ont  6t6 de 120  m i n u t e s  dans t o u s l e s  cas. 

Poids de tissu darts 
Nature de l' organe chaque cellule Atmosphkre % d'activitd rdsiduelle 

(rag) d'incubation apr~s 2 h d'incubation 

F o i e  3 7 7  N 2  o 

33  ° 0 2 i 

Rein  151 I~T 2 i o  
1 7 o  O 2 o 

D i a p h r a g m e  3 3 4  N 2  15 
3 8 0  0 2  86  

Ut6rus  2 3 7  N ~  23  
2 7 6  0 2  IOO 

T A B L E A U  V 

INACTIVATION IRRI~VERSIBLE DE L 'OCVTOCINE 
PAR LE MILIEU D ' INCUBATION DES DIAPHRAGM]~S EN PR]~SENCE DE CYST~INE 

Temps d'incubation 
minutes (37 °) N2 Initiale 

Ocytocine non rdduite Oeytocine prdalableraent rJduite 

Finale* Tdmoin** Avant incubation*** Apr~s incubation§ Tdmoin§§ 

Concn. % Conch. % Concn. % Conch. % Conch. % 

IO 5 
20  5 

3 ° 5 
I O  8 
2 0  8 

30  8 

3 .5  7 ° - -  - -  1 .15  23  3 .3  66  5 IOO 
2 .8  56  - -  - -  1 .15  23  2 .8  56  5 IOO 
3.1 62  4 5 ° 1 .15  23 3.1 62  5 IOO 
3 .2  4 ° - -  - -  1 .6  2 0  2 . 6  32  8 IOO 
2 .8  35  - -  - -  1 .6  20  2 . 2 5  28  8 IOO 
2 . 4  30  5 62 1 .6  20  2 25  8 IOO 

*, **,  * * %  §, §§ voir  Tableau  I I I .  
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l'ut6rus. En effet des exp6riences parall~les ~ celles qui ont 6t6 faites avec l'ut6rus 
(Tableau I I I )  ont don~ des r6sultats group6s dans le Tableau V. 

Ces r6sultats montrent que le syst~me enzymatique lib6r6 par le diaphragme 
n'agit  qu'en ana6robiose, mais at taque indiff6remment l'ocytocine r6duite et l'ocy- 
tocine non r~duite. 

DISCUSSION 

L'ensemble de ces r~sultats montre que l ' inactivation de l'ocytocine par le tissu ut6rin 
semble s'effectuer en deux 6tapes: en effet, une inactivation de l'ocytocine non 
r6duite exige la pr6sence de l 'organe lui-m~me dans le milieu d'incubation et des 
conditions ana6robies, tandis que l ' inactivation irr6versible de l'ocytocine r~duite par  
la cystgine peut avoir lieu sous l'influence du milieu darts lequel les organes ont 6t6 
pr6incub6s. La perte du pouvoir inactivant du milieu sous Faction de la chaleur 
indique qu'il s 'agit d'une r6action enzymatique: la premiere 6tape serait doric une 
r6duction du pont disulfure de l'ocytocine, alors que la seconde 6tape pourrait 
s'envisager, soit sous la forme d'une prot6olyse, soit sous la forme d'une catalyse 
enzymatique de la formation de disulfures mixtes. I1 semble cependant que la nature 
de la r6action et notamment  sa totale irr6versibilit~ plaident en faveur d'une r6action 
prot6olytique; en effet, RESSLER 11 a montr6 que les disulfures mixtes d'ocytocine, 
obtenus par voie chimique, pouvaient 6tre au moins partiellement r6activ6s par rupture 
de ces disulfures au moyen de r6ducteurs convenables et r6oxydation de l'ocytocine 
lib6r6e. Dans le pr6sent travail des essais de r6activation de l'ocytocine ont 6t6 faits 
au moyen de cyst6ine et de 2-3-dimercaptopropanol (BAL), et ont toujours donn6 des 
r6sultats nfgatifs, ce qui rend improbable l'existence de disulfures mixtes d'ocytocine 
dans le milieu d'incubation. De toute fagon, et quel que soit son m6canisme d'action, 
ce syst~me enzymatique est inactif sur l 'ocytocine non r6duite. 

Ce fait sugg~re qu'en pr6sence de l 'organe entier, l 'ocytocine subit une r~duction 
de son pont disuifnre, qui la sensibilise ~ l 'action ult~rieure du syst~me prot~olytique. 
L'absence d'inactivation de l 'ocytocine en a6robiose prouverait alors, soit que le 
syst~me prot~olytique n'est pas actif en milieu oxyg6n6 et qu'ainsi l 'ocytocine inactiv6e 
par rgduction peut ensuite se r6activer par r6oxydation, soit que l'ocytocine n'est pas 
r6duite en a6robiose. I1 est 6galement possible que les deux m6canismes enzymatiques 
agissent en a6robiose, mais que la r6oxydation de l'ocytocine par l'oxyg+ne mol6culaire 
soit suffisamment rapide pour emp~cher sa destruction. L'6tude s6par6e de ces deux 
ph6nom~nes, k l 'aide par exemple d'inhibiteurs sp6cifiques est compliqu6e par la 
nature du dosage sur l 'organe isol6. 

I1 parait  difficile, dans l '6tat actuel de ce travail, d'6tablir sa signification 
physiologique. La prot6olyse qui se produit sur l'ocytocine r6duite inactive, et en 
absence du muscle ut6rin, ne peut 6videmment avoir aucun rapport  avec l'action 
hormonale de l'ocytocine sur l'ut6rus. Quant ~ la r~duction de l'ocytocine qui exige 
la pr6sence de l 'organe intact, il est possible d'envisager qu'elle soit li6e k la contraction 
de l 'ut6rus sous l 'action de cette hormone: en effet, l'int6grit6 du pont disulfure est 
n6cessaire ~ l'activit6 hormonale de l'ocytocine 1° qui n'est pas inactiv6e par l 'ut6rus 
en a6robiose au cours de son action; d 'autre part, comme l'ocytocine r6duite est 
autoxydable 21 et qu'ainsi sa r6duction par le myom~tre en a~.robiose pourrait passer 
inaper~ue, un mfcanisme d'action catalytique de l 'ocytocine sur un substrat  sp6cifique 
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du muscle ut6rin (par exemple une prot6ine k - S H  de la membrane cellulaire) ne peut 
pas 8tre exclu. Cependant, le pr6sent travail ne permet d'apporter aucune preuve d'un 
tel m6canisme*, 

R]~SUM]~ 

L'ocytocine, incub6e avec du tissu ut6rin de rat pub~re en a6robiose ne disparait pas, 
tandis qu'en ana6robiose elle est inactiv6e rapidement et irr6versiblement. Cette 
inactivation comprend vraisemblablement deux 6tapes: la premiere est une r6duction 
du pont disulfure de l'ocytocine par le tissu ut6rin lui-mSme; la deuxi~me est une 
inactivation irr6versible de l'ocytocine r6duite par un syst~me enzymatique lib6r6 
dans le milieu d'incubation; cette inactivation est due soit k une prot6olyse, soit k la 
formation irr6versible de disulfures mixtes. 

Des essais semblables avec d'autres organes (foie, rein, diaphragme) ont montr6 
que l'ocytocine 6tait 6galement inactiv6e, mais que cette inactivation se produisait 
indiff6remment avec de l'ocytocine r6duite ou non r6duite. La signification 
physiologique de ces r6sultats est discut6e. 
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