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SUMMARY 

Kinetic analysis of the effect of oxytocin on the water permeability of frog bladder. Role 
of cyclic A M P  

(i) Water  permeabili ty of isolated frog urinary bladder is considerably increased 
by  oxytocin, theophyllin and cyclic AMP, when animals have been previously main- 
tained at 22 °. When they have been maintained at 2 °, theophyllin alone has no effect, 
but  still strongly potentiates the effects of oxytocin and cyclic AMP. 

(2) Kinetic analysis of the responses shows that  the time course of net water 
flux increase is similar in the three types of stimulation. 

(3) These results are in good agreement with the hypothesis of mediation in 
the action of the hormone by  cyclic AMP. They suggest that  the rate-limiting step 
in the overall response to hormone must occur after the increase of cyclic AMP 
concentration. 

INTRODUCTION 

On sait que l 'ocytocine peut augmenter de mani~re importante la perm6abilit6 
5. l 'eau de la vessie des amphibiens, et amplifier ainsi, le flux net d 'eau qui, en pr6sence 
d 'un gradient de pression osmotique, traverse la pr@aration.  

Cette action de l 'hormone sur le flux net d 'eau n'est  pas instantande. Si la 
r6action se d6roule 5. temperature ambiante,  son addition est suivie d 'un temps de 
latence de plusieurs minutes et le flux n 'augmente ensuite que de mani~re progressive 
pour atteindre son maximum au bout de IO 5. 15 min. Au contraire, une variation 
beaucoup plus rapide du flux est observ~e lorsqu'on modifie la diff6rence de pression 
osmotique entre les deux faces d 'une pr6paration pr6alablement perm6abilis6e par 
l 'hormone 1. Le facteur limitant, doit donc ~tre recherch6 parmi les 6tapes aboutissant 
5. cette perm~abilisation. Enfin, la valeur 6levee observ6e pour le Qlo (Bibl. I) de 
l 'ensemble du processus rend peu probable l ' intervention d 'un facteur l imitant de 
nature physique, telle la diffusion par exemple, et sugg~re, au contraire, celle d'une 
r6action A 6nergie d 'act ivat ion ~lev6e. 

Dans ce travail,  nous avons recherch6 si l 'aeeumulation d'un 6ventuel inter- 
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m6diaire d 'action de l 'ocytocine ne pouvait  constituer l '6tape l imitant la cin~tique 
de r6ponse. 

De nombreux arguments exp6rimentaux indiquent que le 3',5'-ad6nosine mono- 
phosphate cyclique (3',5'-AMP cyclique) pourrait  jouer un tel r61e d'interm6diaire 
d 'action dans le cas des neuropeptides. 

(I) Le 3',5'-AMP cyclique et la th~ophylline qui en inhibe ~ la destruction intra- 
cellulaire par la phosphodiest6rase 3 sont capables de reproduire l 'action de la vaso- 
pressine sur la vessie urinaire de Bufo marinus4, ~. L'accroissement du flux net d 'eau 
qu'ils produisent est comparable ~ celui qu'entralne l 'hormone. Cet accroissement est 
r6versible et n 'est  observ6 que lors de l 'addition des produits au milieu s6reux. 

(2) La vasopressine, comme la th6ophylline, entralne une augmentat ion de la 
concentration tissulaire en AMP cyclique~,L 

(3) Ces mSmes substances entralnent une activation de la phosphorylase s com- 
parable ~ celle observ6e sur de nombreux tissus sous l'influence de I 'AMP cyclique. 

Nous nous sommes donc attaches ~ d6terminer dans quelle mesure ces r6sultats 
pouvaient ~tre 6tendus ~ l 'action de l 'ocytocine sur la vessie de Rana esculenta et 

rechercher si l 'existence de cette 6tape interm6diaire pouvait  expliquer la cin6tique 
de r6ponse observ6e. 

MAT]~RIEL ET M1~THODES 

Toutes les exp6riences ont dt6 effectu~es sur la vessie isol6e de Rana esculenta. 
Les animaux ont 6t6 conservds d~s leur arriv6e au laboratoire dans l 'eau courante 

2 ° + 2 °. Dans certains cas, ils ont subi une adaptat ion de quelques jours (minimum 
24 h) /~ temp6rature de 22 ° ~ 2 °. 

Toutes les exp6rienees ont 6t6 faites ~ la temp6rature ambiante.  La technique 
de mesure du flux net d 'eau a 6td d6crite pr6c6demment 1°. 

Les milieux suivants ont 6t6 utilisds: milieu s6reux: Na +, 114. 5 m6quiv/1; 
K+, 5 m6quiv/1; Ca ~+, 2 m6quiv/1; Cl-, 119 m6quiv/1; HCOa-, 2.5 m6quiv/1; pH 8.1. 
Milieu muqueux: Na +, 7-5 m6quiv/1; K+, 5 m6quiv/1; Ca 2+, 2 m6quiv/1; CI-, 12.5 
m6quiv/1; HCO3-, 2.5 m6quiv/1. Seul le milieu s6reux est oxyg6n~, par barbotage 
d'air. 

Quoiqu'il ne s'agisse pas d'une hormone des amphibiens, c'est l 'ocytocine de 
synthSse, peptide disponible commercialement (Syntocinon, Sandoz), qui a 6t6 utilis~e 
dans tous les  cas. 

Le 3',5'-AMP cyclique provenait  des Laboratoires Schwartz, Bioresearch Inc. 
(Lot 66.02); la th6ophylline, des Laboratoires Serlabo, Paris. 

RESULTATS 

Action de la thdophylline sur le flux net d'eau 
Effet propre. Influence de la tempdrature d'adaptation. L'effet propre de la th6o- 

phylline, ajout6e ~ concentration IO -a M au milieu s6reux, a 6t6 recherch6 sur le flux 
net d'eau, sur 28 pr6parations. 

Parmi ces vessies, 6 provenaient d 'animaux maintenus A la temp6rature de 2 °. 
Aucune d 'entre elles n 'a  pr~sent6 d 'augmentat ion du flux net d 'eau sous l'influence 
de la thdophylline, dans des conditions off cependant cette substance potentialise 
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Faction de l 'hormone.  Les 22 autres provenaient  d ' an imaux  accoutumds X 22 °. Une 
seule d 'entre  elles n ' a  pas %pondu k la th6ophylline (I0  -3 M), les 21 autres ont p%sen% 
une augmenta t ion  signifieative du flux net d 'eau en p%sence de concentrat ions variant  
de 0.2 ~ I - I 0  -3 M. L'intensit6 des r@onses k l 'ocytoeine (2.2.10 -9 M) et ~ la th~o- 
phylline (i0 -3 M) a 6t6 compar6e sur 12 pr@arat ions.  Les accroissements moyens  ont 
fit6 respectivement de 1.183 ± 0.23 pour l 'ocytocine et de 1.33 ~ 0.22 pour la th6o- 
phylline, et aucune corr61ation n 'est  obtenue entre les intensitds des accroissements 
observ6s au cours de ces deux types de st imulat ions sur les diff~rentes pr@arations.  

Interaction entre la thdophylline et l'ocytocine. Une interact ion finportante peut  
~tre observ6e entre ces deux substances dans leur compor tement  sur le flux net  d'eau. 
Elle est particuli~rement net te  sur les pr@arat ions  provenant  d ' an imaux  adaptds aux 
basses temp6ratures,  et les %sultats rapportds ici ne concernent  que ce groupe. 

La Fig. i en illustre un exemple. Elle rep%sente successivement les actions 
propres de l 'ocytocine, de la th6ophylline ainsi que l ' influence de la superposition de 
ces deux substances. Alors que l ' ocy todne  augmente  de mani~re significative, mais 
tr~s faible, le flux net d 'eau, la th6ophylline, m~me h cette concentrat ion 6levee ne 
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Fig.  i .  P o t e n t i a l i s a t i o n  p a r  la  t h 6 o p h y l i n e  ( T H E O )  de l ' a c t i o n  de  l ' o c y t o c i n e  (OCY) su r  le f lux  
n e t  d ' e a u .  L ' a d d i t i o n  au  nli l ieu s 6 r e u x  de l ' o c y t o c i n e  ou  de  la  t h 6 o p h y l l i n e e  es t  i n d i q u 6 e  p a r  des  
fl~ches. L e u r  r i n~age  es t  m a r q u 6  p a r  une  i n t e r r u p t i o n  de  l ' e n r e g i s t r e m e n t  ( t r a i t s  v e r t i c a u x ) .  

T A B L E A U  I 

I N T E R A C T I O N  I g N T R E  LA TIIE,  O P t l Y L L I N E  E T  L ' O C Y T O C I N E  

Experience Th~ophylline 
i\TO, 

Dose 1 
(M) 

I I O  3 0 

2 I O  3 0 

3 IO a o 
5"  10--3  O 

4 IO 3 o 

Ocyh)cine Th*!ophylline + ocytocine 

Dose I I Dose Dose l I1 
(Yl) (M) (M) 

4.4" io  ~ 0.80 io  a 
I O  3 

2 . 2 "  1 0  - 8  0 . 2  5 I O  - 3  

I O  3 

4.4" io  8 0.60 lO -3 
2 . 2 " 1 0  9 O . i 5  I O  3 

5"  10--3  

2 . 2 -  I O  8 O.QO I 0  3 

1 0 - 3  

4.4" IO 9 3.35 
4-4" IO 9 3.00 
2 . 2 . I O  8 1.45 
2.2.  lO -8 1.65 
4.4" IO 8 2.45 
2 . 2 "  I O  9 0 . 9 0  

2.2.  io  9 2.85 
2.2- io  s 2.60 
2 . 2 .  1 0  - 8  3 . 0 0  

Rapport 
1H/U+ I1) 

4.19 
3.75 
5.80 
6.60 
4.08 
6.00 

19.oo 
2.89 

3.33 
6.18 

} 1.66 

Biochim. Biophvs, Acta, 15o (1968) lO4-112  



ACTION DE L'OCYTOCINE lO 7 

l 'affecte pas de mani~re significative. Par  contre, en pr@sence de th@ophylline, la 
m6me dose d'ocytocine entralne une stimulation tr@s importante du flux. 

L'ensemble des r@sultats observ6s au cours des exp6riences de ce type est repris 
dans le Tableau I. En regard de chaque dose, figure l 'accroissement du flux net d 'eau 
qu'elle entralne. La derni+re colonne reprdsente le rapport  obtenu entre l'accroisse- 
ment observ6 lorsque les deux produits sont ajout@s simultan6ment, et la somme des 
accroissements qu'ils entralnent lorsqu'ils sont administr~s s@par~ment. Le rapport  
moyen est de 6.18 ± 1.66 et t6moigne d'une interaction importante consistant en 
une potentialisation de leurs effets propres. 

Cindtique de r@onse d~ la thdophylline. La th~ophylline ne manifestant aucun 
effet spontan6 sur les pr@parations proven ant d 'animaux adaptds & basse temp6rature, 
les informations dont nous disposons pour ce groupe, ne coneernent que les actions 
obtenues apr~s t rai tement  pr@alable par l 'ocytocine. La Fig. 2 repr6sente les cin& 
tiques observ6es dans ces conditions par des stimulations par l'ocytocine, par la 
th6ophylline administr~e & des pr@arations pr6alablement trait@es par l'ocytocine, 
et enfin par l 'ocytocine ajout@e apr@s trai tement pr6alable par la th@ophylline. I1 
s'agit de courbes moyennes qui ont 6t6 calcul~es apr6s r6duction, pour chaque stimu- 
lation, des accroissements instantands en pour cent de l 'accroissement maximal du 
flux net. Dans les trois cas, l 'allure de la r@onse est comparable. 

La cin@tique de r@onse & la th6ophylline a @t6 comparde ~t celle de l 'ocytocine 
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Fig. 2. Cin@tiques d 'accroissement  du flux net  d 'eau lors de st imulations par  l 'ocytocine (OCY) 
(en absence et en prdsence de th6ophylline) et par  la th6ophylline (THEO), en pr6sence d 'ocyto- 
cine. Administr6e seule, la th6ophylline n 'entra tne aucun accroissement du flux net d'eau, sur ces 
pr6parat ions qui proviennent  d ' an imaux  adapt6s & 2 °. Note: Les courbes repr@sent@es sont  des 
valeurs moyennes  affect6es de leur erreur s tandard.  L 'enregis t rement  du flux net d 'eau est habi- 
tuel lement  in te r rompu lorsque la variat ion induite par  le t ra i tement  a t te int  sa valeur maximale.  
Pour  le calcul des moyennes,  il est  admis que cette valeur maximale  reste constante dans la suite, 
et les accroissements ins tantan~s sont  exprim6s en pour  cent de cet accroissement maximal.  Dans  
t o u s l e s  cas, la substance 6tudiSe est ajout6e au bain s6reux au temps  z@ro. 

Fig. 3. Cin6tiques d 'accroissement  du flux net d 'eau lots de st imulations par  l 'ocytocine (OCY) 
et par  la th6ophylline (THEO) (pr6parations p rovenan t  d ' an imaux  adapt6s & 22°). Voir note de 
la 16gende de la Fig. 2. 
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sur des pr6parations provenant d'animaux adapt6s & 22 °. Les concentrations actives 
varient d'une pr6paration & l'autre, et s'dtagent entre o.25"1o -3 M e t  8.1o -3 M 
pour la th6ophylline, et entre I . I - IO -s M e t  2.2.IO -~ M pour l'ocytocine. L'allure 
g6n6rale de la r6ponse observde avec la th6ophylline est voisine de celle observ6e apr6s 
ocytocine (Fig. 3), quoique le temps de r6ponse soit significativement plus long, le 
t i/2 passant de 6.98 4- 0.25 rain pour l'ocytocine, ~ lO.2 4- 0.54 rain dans le cas de 
la th6ophylline (moyenne des t 1/2 individuels). 

Relation entre l'intensitd du flux net d'eau el le t  I/2. Nous avons recherch6, sur 
8 pr6parations, s'il existait une relation entre l'intensit6 de la r6ponse observde et 
son t I/2. Si on compare les r6sultats observ6s sur la m~me pr6paration, il ne se 
d6gage aucune corr61ation entre ces deux param6tres. Cette absence de corrdlation 
rend possible la comparaison des cin6tiques de r6ponse, m~me pour des accroissements 
du flux d'intensit6s diff6rentes. Nous avons recherch6 si la valeur plus 61ev6e du t 1/2 
observ6e sur certaines pr6parations provenait d 'un allongement g6n6ral du temps 
de r6ponse ou d'un accroissement du temps de latence. Dans cette derni6re 6ventua- 
lit6, les courbes individuelles pourraient ~tre superposdes par simple translation, et 
prdsenteraient toutes, ainsi que la courbe moyenne, une pente maximale identique. 
Nos r6sultats montrent que le temps n6cessaire pour passer de 25 & 75 % du A maxi- 
mum (consid6r6 comme une estimation de la pente maximale) augmente proportion- 
nellement au t i/2 et qu'il en repr6sente une fraction relativement constante. L'al- 
longement du t 1/2 correspond donc & un allongement gdn6ral du temps de rdponse, 
et la courbe moyenne peut ~tre calcul6e en d6terminant pour chaque temps la moyenne 
des accroissements observ6s. 

Action du 3 ' ,5 ' -AMP cyclique sur le f lux net d'eau 
Effet propre. L'action de I'AMP cyclique (ramen6 & pH 8.1) a 6t6 recherch6e 

sur i i  pr6parations provenant d 'animaux adapt6s & 22 °, ~ des concentrations variant 
de lO -3 M & IO -~ M. 

Pour 4 d'entre eUes, un accroissement souvent discret mais significatif du flux 
net d'eau a 6t6 observ6 (0.40, 0.36, 1.2o, 0.80 ~l/min/I.75 cm2). 
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Fig. 4- Potent ial isat ion par  la th6ophylline (THEO) de l 'action du 3',5'-ad6nosine monophospha te  
cyclique (AMPc) sur  le flux net d'eau. Aux concentrat ions utilis6es, les variat ions du flux net 
d 'eau provoqu6es par  la th6ophylline et I 'AMP cyclique sont  tr6s discr6tes. La combinaison de 
ces deux produits,  quel que soit l 'ordre de leur administrat ion,  entraine un effet beaucoup plus  
i m p o r t a n t  que la somme de leurs effets propres. 
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Interaction entre I 'AMP cyclique et la thdophylline. L'absence d'effet propre de 
I 'AMP cyclique sur la plupart  des pr6parations contraste avec l ' importante inter- 
action mise en 6vidence entre cette substance et la th6ophylline sur toutes les pr6- 
parations oh elle a 6t6 recherch6e. 

La Fig. 4 en donne deux exemples. Fac t ion  propre de I 'AMP cyclique y est 
n~gligeable dans les deux cas, et celle de la th6ophylline de faible amplitude. Au 
contraire, la conjonction des deux trai tements entraine une importante  stimulation, 
et ce, quel que soit l 'ordre de leur administration. En moyenne, l 'administration 
conjointe d'AMP cyclique et de th6ophylline aboutit  A un accroissement 3.405 ± 0.8 
lois plus important  que la somme des accroissements qu'ils entrainent 1ors de leur 
administration s6par6e (Tableau II). 

T A B L E A U  I I  

INTERACTION E N T R E  L ' A M P  CY'CLIQUE ET LA T H ~ O P H Y L L I N E  

Experience Th~ophylline 3",5'-AMP cyclique Th~ophylline + A M P  cyclique Rapport 
No. I I i /  

Dose [ Dose I I  Dose Dose I I I  (I + II) 
x zo  - ~ M  x zo  - 3 M  x 1o - 3 M  x 1o - 3 M  

93 I.O 0 .80  2 .0  0 .30  I.O 2.0  4 .05  3 .68 
I 13 0 .25  0 .80  5 .0  0 .36  0 .25  5 .0  1 .8o 1.32 
lO3 0.5  1-75 3.5 o 0 .5  ° 3.5 3 .0o  1.71 
121 0. 5 0 .30  3 .0  0 .33  0 .50  3 .0  2 .15 3.41 
I I I  3 .0  0 .4o  2 .0  o 3 .0  2 .0  2 .85 7.12 
IOI 4 .0  o .4o  2 .0  o 4 .0  2 .0  2 .00  5 .oo  

71 0. 5 0 .20  2 .0  0 .80  0. 5 2 .0  1 .6o 1.6o 

3 .405  
± 0 . 8 0  
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F i g .  5. C i n 6 t i q u e s  d ' a c c r o i s s e m e n t  d u  f l u x  n e t  d ' e a u  l o r s  d e  s t i m u l a t i o n s  p a r  l ' o c y t o c i n e  (OCY) ,  
l a  t h 6 o p h y l l i n e  ( T H E O )  (en a b s e n c e  o u  e n  p r e s e n c e  d ' A M P  c y c l i q u e  (AMPc) )  e t  I ' A M P  c y c l i q u e  
a d m i n i s t r 6  a p r ~ s  t r a i t e m e n t  p a r  l a  t h 6 o p h y l l i n e .  V o i r  n o t e  d e  l a  16gende  d e  l a  F i g .  2. 
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Cindtique d'accroissement du flux net d'eau sous l'influence de I 'AMP cyclique. Les 
%ponses observ6es lorsque 1'AMP cyclique a 6t6 utilis6 seul sont inconstantes et 
de faible amplitude. Aucune conclusion d6finitive ne peut en 6tre tir6e quoiqu'elles 
indiquent que les deux types de %ponses sont analogues. Les r6sultats obtenus au 
cours de stimulations eombin6es par la thdophylline et I'AMP cyclique confirment 
cette indication (Fig. 5). La cin6tique de %ponse A la th6ophylline s'av+re ~ nouveau 
plus lente que celle de rdponse A l'ocytocine. 

Au contraire, la %ponse obtenue lors d'addition d'AMP cyclique h une prdpa- 
ration pr6alablement trait6e par la thdophylline--identique A celle observ6e lorsque 
la s6quence des traitements est invers4e--ne diff+re pas significativement de la 
cin~tique de %ponse A l'ocytocine. L e t  1/2 dans cette s6rie exp~rimentale est respec- 
tivement de 7.02 -- 0.37 rain (n ~ 12) pour l 'ocytocine; lO.27 ± 0.46 rain (n ---- 13) 
pour la th6ophylline; 8.8 ~ 0.42 min (n = 3) pour I'AMP cyclique apr~s traitement 
pr6alable par la th4ophylline et 7.16 ~ o.57 min (n = 5) pour la thdophylline aprbs 
pr6traitement par I'AMP cyclique (moyenne des t 1/2 individuels). 

DISCUSSION 

Les r6sultats rapport6s ici concernant Faction de I'AMP cyclique et de la th6o- 
phylline sont compatibles pour la plupart, avec l'hypoth6se 6raise par ORLOFF ET 
HANDLER 4,5 et qui fair jouer ~ I'AMP cyclique le r61e d'intermddiaire d'action des 
peptides neurohypophysaires. Comme chez Bufo marimts, il est possible de repro- 
duire, dans certaines conditions au moins, Faction de l'hormone au moyen soit d'AMP 
cyclique, soit de th~ophylline. 

La valeur dlev6e des concentrations actives d'AMP cyclique s'explique proba- 
blement par une difficult~ d'acc~s ~'~ son site d'actionn, 12 comparativement A la capa- 
citd de destruction de ce produit. 

L'absence de r~ponse A la th6ophylline chez les animaux maintenus pr~alable- 
ment A 2 ° reste ~ expliquer. Ces conditions d'adaptation sont particuli+rement d~fa- 
vorables an maintien de l'6quilibre de la balance hydromindrale : g basse temp6rature, 
le transport actif de sodium, processus n6cessairement endergonique est ralenti et 
le maintien dans l'eau ne peut promouvoir qu'un exc~s des entrdes d'eau. On ignore 
comment l'organisme s'adapte g cette situation, nlais il n'est pas exclu que certaines 
modifications interviennent au niveau de l'dpith61ium v6sical. Nos expdriences ne 
permettent toutefois pas de d6terminer s'il s'agit d'une diminution de la production 
spontan6e ou sous hormone, d'AMP cyclique, d'un accroissement de sa destruction 
par la phosphodiestdrase ou encore d'une 616vation de la concentration liminaire 
de ce produit. 

Le fair que sur ces pr6parations la th~ophylline et l 'ocytocine se rdv+lent forte- 
ment potentialisatrices l'une de l'autre permet plusieurs conclusions. I1 montre qu'il 
reste possible d'obtenir des stimulations importantes apr~s adaptation A basse tempe- 
rature. I1 renforce l'hypoth~se d'une intervention du syst+me cyclasique dans le 
m~canisme d'action de l'hormone. II suggbre enfin que des concentrations sous-limi- 
naires en ce qui concerne le flux net d'eau n'en exerceraient pas moins leur action 
primaire: stimulation de la production d'AMP cyclique par l'ocytocine et inhibition 
de la phosphodies%rase par la thdophylline, mais qu'aucune de ces actions ne con- 
tr61erait directement les variations de perm6abilit6 de l%pith6lium. 
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La comparaison des cin~tiques d'accroissement du flux net d'eau observ~es dans 
les diff~rentes conditions exp~rimentales permet, dans une certaine mesure, de pr~ciser 
la nature du facteur limitant le d~roulement de la r~action dans le temps. 

En effet, si comme les arguments que nous venons de rappeler le sugg~rent, 
I'AMP cyclique peut 8tre considfi% comme un interm~diaire d'action, son emploi et 
aussi celui de la th~ophylline permettent de court-circuiter les premieres ~tapes de 
l'action de l'hormone. Or, ni la cin~tique de r@onse /~ I'AMP cyclique, ni celle de 
%ponse/~ la th~ophylline ne sont plus rapides que la cin~tique de r@onse A l'ocytocine. 
Ceci sugg~re que l'6tape limitant l'~volution du flux net d'eau dans le temps ne doit 
pas ~tre recherch6e dans les 6tapes pr6c6dant l'apparition de I'AMP cyclique. 

L'accumulation de ce produit ne constitue probablement pas non plus le facteur 
limitant. Nous disposons, en effet, de trois moyens fondamentalement diffdrents pour 
provoquer cette accumulation: l 'addition d'AMP cyclique, la stimulation de sa pro- 
duction par l 'hormone et enfin, l'inhibition de sa destruction au moyen de la th~o- 
phylline. 

Dans ces trois conditions o/1 le nouvel ~quilibre r6sulte donc d'une action sur 
des processus diff6rents, les cin6tiques de r@onse sont n6anmoins essentiellement 
comparables: les diff6rences existant entre elles sont significatives mais faibles. 

Cette similitude rend peu probable, nous semble-t-il, l ' intervention de l'accumu- 
lation de I'AMP cyclique comme facteur limitant. Elle sugg~re, au contraire, que ce 
r61e serait jou~ par une 6tape ult6rieure. 

Les diff6rences observdes restent /~ expliquer. Peut-fitre rep%sentent-elles les 
'temps de r@onse' correspondant aux chainons suppl6mentaires carac%risant chacune 
des conditions 6tudi6es? Les rdsultats rapport6s ici ne permettent pas d'en d6cider, 
mais une 6tude plus pr6cise pourrait en ~tre faite /~ basse temp6rature, en profitant 
de l'allongement du temps de %action observ6 dans ces conditions. 

RI~SUMt~ 

La perm6abilit6 ~ l'eau de la vessie urinaire de grenouilles adapt6es ~t 22 ° peut 
fitre fortement augment6e par l'ocytocine, la th6ophylline et le 3',5'-AMP cyclique. 
Sur les vessies provenant d 'animaux adap%s ~ 2 °, les concentrations habituellement 
utilis6es de th6ophylline sont inefficaces, mais une importante potentialisation des 
actions de l'ocytocine et de I'AMP cyclique par la thfiophylline peut ~tre mise en 
~vidence. 

L'dtude cindtique des r@onses observ~es a montr6 que l'6volution du flux net 
d'eau ~tait comparable pour tous les types de stimulation. 

Ces r6sultats renforcent l'hypoth~se d'une intervention de I 'AMP cyclique dans 
le m6canisme d'action de l'hormone. Ils sugg~rent que la r6action limitante de l'en- 
semble de la r@onse ~ l 'hormone est post6rieure ~ l'61~vation de la concentration de 
I'AMP cyclique. 
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