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SUMMARY 

Action of noradrenalin and oxytocin on the active transport of Na + and the permeability 
of frog skin to water. Role of cyclic A M P  

The actions of noradrenalin and oxytocin on short-circuited current, unidi- 
rectional fluxes of Na + and C1-, and water permeabil i ty of the isolated frog (Rana 
esculenta) skin are compared. 

The results show that  noradrenalin (io -s to Io  -6 M) produces, like oxytocin 
(I) a stimulation of active Na + transport  resulting from an increase of Na + influx 
without any modification of Na ÷ outflux or of the two unidirectional fluxes of C1-; 
(2) an increase in osmotic water permeability. At a much higher concentration (IO 
times higher than those producing a maximal  stimulation of active Na + transport) 
noradrenalin produces a large increase in the permeabil i ty of the skin for both Na + 
and C1- which is similar to those described by  several authors. 

3',5'-Cyclic AMP and theophylline (lO -3 to IO -~ M) mimic the actions of oxy- 
tocin and of noradrenalin. Their potentiation by theophyllin suggests a common 
mechanism of action for these two hormones involving 3',5'-cyclic AMP as an inter- 
mediate. However, the lack of act ivi ty of noradrenalin on the bladder, the different 
t ime course of the actions of noradrenalin and oxytocin on the skin, the inhibition of 
the actions of noradrenalin by  dichloroisopropylarterenol while the actions of oxytocin 
are maintained show that  the receptors for catecholamines and neurohypophysial 
hormones within the skin are different. 

INTRODUCTION 

Le 3',5'-adenosine monophosphate cyclique, (3',5'-AMP cyclique) semble ~tre 
le m6diateur d 'un grand nombre d'actions hormonales, comme les actions glyco- 
g6nolytique 1 et lipolytique 2 des cat6cholamines, l 'effet corticotrophique de I 'ACTH 3, 
celui des hormones neurohypophysaires sur la vessie de crapaud 4-7 et le rein des 
mammif~resS; ceci peut expliquer 5 les actions glycog6nolytique 9 et corticotrophique l° 

Abr6via t ion :  DCI,  dichloroisopropylar t6r6nol .  
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de fortes doses de vasopressine, mais pose le probl~me de la sp6cificit6 d'action de 
ces hormones que l'on attribue en g6n6ral /t l 'existence de r6cepteurs sp6cifiques. 

Chez la grenouille, le transport  actif de sodium et le flux net d ' eau / t  travers la 
peau sont stimul6s par les hormones neurohypophysaires H, dont l 'action sur d 'autres 
structures semble s'exercer par l ' interm6diaire du 3',5'-AMP cyclique. 

Un effet des catdcholamines sur la peau a ~galement 6t6 mis en 6vidence 
plusieurs replises 12-1~. 

Les exp6riences d6crites dans ce travail  sont destin6es ~ v6rifier: dans quelle 
mesure la r@onse de la peau aux catdcholamines ~2,xa peut ~tre compar6e ~ celle de 
t 'ocytocine; si dans les deux cas le 3',5'-AMP cyclique est bien un interm6diaire 
d'action; s'il est possible de distinguer les rdcepteurs de l 'ocytocine de ceux de la 
noradr6naline. 

METHODES 

M atdriel biologique 
Les expdriences ont dt~ r~alis~es sur des grenouilles Rana esculeuta provenant  

de Rountanie et conserv6es ~ jeun ~ la temp6rature de 2 °. Les animaux sont places 
48 h au moins avant  leur utilisation/~ la temp6rature de 22 ° et les experiences sont 
effectu6es k la temp6rature du laboratoire. 

Techniques de mesure 
Le flux net de sodium est mesur6 sur la peau isol6e par la m6thode du courant 

de court-circuit 12. L'appareil  utilis6 TM permet l 'enregistrement continu du courant de 
court-circuit traversant 6 fragments ind@endants prdlevfis dans la r6gion ventrale 
de la m6me pr@aration et dispos6s sym6triquement par rapport  & l 'axe ant6ro- 
post6rieur de l 'animal. La peau est baign6e sur ses deux faces par une solution de 
Ringer (Na +, 112 raM; K +, 3.2 raM; Ca ~+, I raM; Mg 2+, I mM; CI-, 114 raM; SO4 ~-, 
i raM; H2PO4- , 1.2 raM; HCO a , 2 mM (pH 7.9)). L'oxyg6nation est assur6e par 
harborage d'air. 

Les flux unidirectionnels de sodium et de chlorure sont mesur~s /t l 'aide de 
~4Na et de a6C1. 

Le flux net d 'eau est mesur~ en pr6sence d'une diff6rence de pression osmotique 
de 231 mosM entre les deux faces de la pr@aration.  La face interne est baign6e par 
une solution de Ringer (Na +, 114. 5 raM; K +, 5 raM; Ca 2+, I raM; CI-, 119 raM; 
HCOa-, 2.5 mM (pH 8.1)) et la face externe par une solution de Ringer contenant 
5.6 mM de NaC1. La technique utilis6e 19 permet l 'enregistrement continu du flux net 
d 'eau traversant  deux fragments ind6pendants de la m~me pr@aration. 

Produits utilisds 
Les prodvits utilis6s dans ce travail  sont l 'ocytocine de synth6se (Syntocinon, 

Sandoz), la noradr6naline (Rh6ne Poulenc), le 3',5'-ad6nosine monosphosphate 
(Schwartz Bioresearch, Inc.), la th6ophylline (Serlabo), le dichloroisopropylart~r6nol 
(Expandia). Ils sont ajout~s au milieu d' incubation baignant la face s~reuse de la 
pr@aration.  Les solutions de noradr6naline sont pr6par6es dans l 'eau distill6e en 
presence d'acide ascorbique de mani~re ~ ~viter une oxydation rapide de l 'hormone. 
Les autres solutions sont pr4par~es dans du liquide de Ringer et le pH ajust6 si 
n6cessaire all pH du milieu d' incubation par addition de soude. 
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RESULTATS 

Comparaison des actions de l'ocytocine et de la noradrdnaline sur la peau de grenouille 
Permdabilitd osmotique ~ l'eau. La noradr6naline, & des concentrat ions comprises 

entre io  -s M e t  IO -~ M, produit  une augmenta t ion  du flux net d 'eau comparable 
celle produite par  l 'ocytocine (voir Fig. I). Pour  l 'ensemble des 33 expdriences effec- 
tu6es, ]e flux net  d 'eau passe d 'une valeur moyenne  de 0.3 FI. rain -~- cm -2 en 1'absence 
de noradr6naline ~ des valeurs comprises entre 0.5 et 1.5 F1. rain -~. cm -2. 
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Fig. i. Actions de la noradr6naline et de l 'ocytocine sur la flux net (Fn.) d 'eau k t ravers  la peau. 
La figure reprodui t  un  enregis t rement  du flux net  d 'eau (i point  par  rain) exprim6 en/~1 par  min 
et par  cm 2 de surface de peau. Le m om en t  de l 'addit ion des hormones  est indiqu6 par  une fl~che 
dirig6e vers le has. La concentrat ion finale dans le Ringer est indiqu6e entre parentheses.  Le 
rinqage (R) est indiqu6 par  une fl~che dirig6e vers le haut .  

Permdabilitd aux ions sodium et chlorure. Dans le m~me domaine de concen- 
tration,  la noradr6naline produit  6galement, comme l 'oeytocine, une augmenta t ion 
du courant  de court-circuit  r6versible apr~s rind'age. L' intensi t6 de l'effet est fonction 
de ]a concentrat ion de l 'hormone.  L'effet maximal,  a t te int  pour une concentrat ion 
de lO -6 M e n  noradr6naline, est d ' intensit6 comparable ~ celui de l 'ocytocine. La  
mesure simultan~e du courant  de court-circuit  et des flux unidirectionnels de Na + et 
C1- montre  que l ' augmenta t ion  du courant  de court-circuit  r6sulte uniquement  d 'une  
st imulat ion du t ransport  actif de Na +. En effet, elle est 6gale "k l ' augmenta t ion  du 
flux ent rant  de Na +, tandis que les flux sortants  de Na + et C1- ne sont pas signifi- 
ca t ivement  affect6s (Fig. 2). 

A la concentrat ion de 3" lO-5 M (une concentra t ion 30 fois sup6rieure 5 celle 
donnan t  une st imulat ion maximale du courant  de court-circuit), la noradr6naline 
produit  une augmenta t ion  des flux unidirectionnels de sodium et de chlorure (voir 
Tableau I). Le tableau montre  que l ' augmenta t ion  du flux entrant  de sodium, com- 
parable ~ celle produite par les plus faibles doses d 'hormone,  est associ6e darts ce 
cas ~ une augmenta t ion  tr~s impor tante  du flux sortant.  Les flux ent rant  et sor tant  
de chlorure augmentent  de mani~re comparable mais, alors que le flux sortant  passe 
par une valeur max imum an conrs de la premiere p6riode de 30 mJn suivant  l 'addit ion 
d 'hormone,  le flux ent rant  augmente  plus progressivement.  L '6volut ion diff6rente 
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F i g .  2. C o m p a r a i s o n  d e s  a c t i o n s  d e  l ' o c y t o c i n e  e t  d e  l a  n o r a d r 6 n a l i n e  s u r  le c o u r a n t  d e  c o u r t -  
c i r c u i t  (C.C.C.) e t  les  f l u x  u n i d i r e c t i o n n e l s  d e  s o d i u m  e t  d e  c h l o r u r e .  L e s  v a r i a t i o n s  d u  f l u x  en -  
t r a n t  (Fe.) d e  s o d i u m  (Fe.  N a + ) ,  d u  f l u x  s o r t a n t  (Fs.)  d e  s o d i u m  (Fs .  N a + ) ,  e t  d u  f l ux  s o r t a n t  
d e  c h l o r u r e  (Fs.  C1-) s o n t  p o r t 6 e s  e n  f o n c t i o n  d e  l ' a u g m e n t a t i o n  d u  c o u r a n t  d e  c o u r t - c i r c u i t  d u e  
& F a c t i o n  d e  l ' o c y t o c i n e  ( p a r t i e  g a u c h e )  o u  d e  l a  n o r a d r 6 n a l i n e  ( p a r t i e  d r o i t e ) .  L e s  v a r i a t i o n s  d e s  
f l u x  u n i d i r e c t i o n n e l s  o u  d u  c o u r a n t  d e  c o u r t - c i r c u i t  o n t  6 t6  c a l c u l 6 e s  p a r  l a  d i f f e r e n c e  e n t r e  les 
v a l e u r s  m e s u r 6 e s  p e n d a n t  l a  p 6 r i o d e  c o r r e s p o n d a n t  a u  m a x i m u m  d e  l ' a u g m e n t a t i o n  d u  c o u r a n t  
d e  c o u r t - c i r c u i t  e t  les  v a l e u r s  m e s u r 6 e s  a u  c o u r s  d e  l a  p 6 r i o d e  t 6 n l o i n  p r d c 6 d a n t  l a  s t i m u l a t i o n  
h o r m o n a l e .  L e s  e f fe t s  d e  l ' o c y t o c i n e  e t  d e  l a  n o r a d r b n a l i n e  s u r  le f l u x  e n t r a n t  d e  s o d i u m  o n t  6t~ 
m e s u r 6 s  s u r  les i n ~ m e s  p r 6 p a r a t i o n s .  L e s  f l u x  s o r t a n t s  d e  s o d i u m  e t  d e  c h l o r u r e  o n t  6 t6  m e s u r 6 s  
s i m u l t a n 6 m e n t  d a n s  le c a s  d e  l ' o c y t o c i n e  e t  s 6 p a r 6 m e n t  d a n s  le c a s  d e  l a  n o r a d r 6 n a l i n e .  O n  o b s e r v e  
u n e  c o r r e l a t i o n  s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  l ' a u g m e n t a t i o n  d u  f l u x  e n t r a n t  e t  l ' a u g m e n t a t i o n  d u  c o u r a n t  
d e  c o u r t - c i r c u i t  (r = 0 . 9 9 7  P < o . o o i  d a u s  le c a s  d e  l ' o c y t o c i n e ,  r = 0 . 9 9 7  P < o . o o i  d a n s  le 
c a s  d e  l a  n o r a d r 6 n a l i n e ) .  L a  p e n t e  d e s  d r o i t e s  d e  r 6 g r e s s i o n  l i n 6 a i r e  (en t r a i t s  p le ins )  : (a = 0 .938 ,  
I - -  2 .403 ,  0 . 0 2 5  < P < 0 .05  d a n s  le c a s  d e  l ' o c y t o c i n e  a = 0 .963 ,  t - -  1 .6o9,  o . i  < P ~ 0 .2  d a n s  
le c a s  d e  ]a  n o r a d r 6 n a l i n e ) ,  n e  d i f f~re  p a s  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d e  l a  p r e m i e r e  b i s s e c t r i c e  (en po in t i l l 6 s ) .  
E n  r e v a n c h e ,  il n ' e x i s t e  d e  c o r r 6 l a t i o n  s i g n i f i c a t i v e  n i  p o u r  les v a r i a t i o n s  d u  f l u x  s o r t a n t  d e  s o d i u m  
(r ~ 0 . 2 3 9  P ~> o . I ,  r = 0 . 2 2 6  P > o . I )  n i  p o u r  les v a r i a t i o n s  d u  f l u x  s o r t a n t  d e  c h l o r u r e  (r = 
o . 1 7 3  P > o . i ,  r = 0 . 3 2 4  P > o . i ) .  L e s  p e n t e s  d e s  d r o i t e s  d e  r 6 g r e s s i o n  l i n 6 a i r e  (a = 0 . 0 3 5 5  , 
t = 1 .o47,  o . 2 <  P <  0. 4 e t  a = - - o . o 4 1 4 ,  t = 0 .745 ,  0. 4 <  P <  o.5  d a n s l e  c a s d e l ' o c y t o c i n e ,  
a = O.OLO, t = 0 . 9 7 6  , o .2  < P <  0. 4 e t a  = 0 .0368 ,  t = 1 .455  , o . i  < P <  0 .2  d a n s  le c a s  d e  
l a  n o r a d r 6 n a l i n e )  n e  d i f f e r e n t  p a s  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d e  o. 

des flux unidirectionnels  de chlorure permet  de rendre c o m p t e  de l '6volution, val iable  
d'une ex~6rience & l'autre, du courant de court-circuit.  D'une maniSre g6n6rale, ]e 
courant de court-circuit  subit  une augmentat ion  rapide et transitoire dont le maxi -  
m u m  se situe de 5 & IO min  apr~s l 'addition de noradr6naline. 
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T A B L E A U  I 

ACTIONS DE LA NORADR]~NALINE (3" IO--5 M) SUR LES FLUX UNIDIRECTIONNELS DE SODIUM ET DE 
CHLORURE 

Les va leur s  n u m 6 r i q u e s  son t  des m o y e n n e s  de i2 d6 te rmina t ions  (mesures  effectu6es sur  6 
f r a g m e n t s  i n d 6 p e n d a n t s  de 2 pr6para t ions) .  Les  f lux de sod ium et  de chlorure  on t  dt6 mesu r6s  
s i m u l t a n 6 m e n t .  Les  f lux e n t r a n t  et  s o r t a n t  o n t  ~t6 mesurds  sur  des  p r6para t ions  diff6rentes. Les  
va leur s  m o y e n n e s  du  c o u r a n t  de cour t -c i rcu i t  (C.C.C. )cor respondant  k ces d e u x  s6ries expdr imcn-  
ta les  son t  indiqu6es  dans  les Colonnes 5 et 8. 

Temps Traitement Flux  entrant C.C.C. Flux  sortant C.C.C. 
(rain) (t~A " cm -2) (flA" cm -~) (pA.  cm-*) (#A l cm -2} 

Na + C1- Na + Cl- 

o-3o  T6moin  34.3 ° 25.36 26.08 5.57 lO.84 15.84 
30-60 T6moin  31.91 22.84 23.84 6.18 12.25 14.72 
60-90  ~ Noradrdna l ine  48"02 54"25 3°"81 30"89 46'62 27'53 
9o-12o  t 43.4 ° 67.30 24.12 19.97 35.04 20.89 

12o_150 3" lO-5 M 43.71 66.00 26.11 16.96 28.16 20.50 

Actions du 3 ' ,5 ' -AMP cyclique et de la thdophylline sur la peau 
Le 3',5'-AMP cyclique et la th6ophylline (inhibiteur de la phosphodiest6rase), 

appliqu6s A des concentrations 61ev6es (lO -4 ~ io -~ M) ~ la face s6reuse de la peau, 
reproduisent les effets de l'ocytocine et de la noradr6naline sur le courant de court- 
circuit (Fig. 3) et le flux net d'eau. L'action propre du 3',5'-AMP cyclique est ampli- 
fide par la th6ophylline: la pr6sence simultande de ces deux substances ~ des doses 
liminailes ou sous-maximales, entralne un effet biologique dont l'intensit6 (a) est 
toujours sup6rieure ~. la somme (b) des effets de ces deux produits appliqu6s s6par6ment 

la mSme pr6paration (Fig. 3) ; le rapport a/b est d 'autant  plus grand que les effets 
propres repr6sentent une fraction plus faible de l'effet maximum. La moyenne de 

Fn. Na + R 
( ;,J A .  cm-:)  l 

8 0 -  

+Th6oph. +AMP-C 
(2 xlO4Ml ~ ~ (_5 x10"4M) _ ~  

2 0  

Fig. 3. Po ten t i a l i sa t ion  pa r  la th6ophyl l ine  des effets du  3 ' , 5 ' -AMP cycl ique (AMP-C) sur  le f lux 
ne t  (Fn.) de s o d i u m  k t r ave r s  la peau .  E vo l u t i on  en fonc t ion  du  t e m p s  du cou ran t  de cour t -c i rcu i t  
(I po in t  rou tes  les 4 min) .  On  r e m a r q u e r a  que  l 'effet  de la th6ophyl l ine  a jout6e  au  m a x i m u m  de 
l ' ac t ion  p rodu i t e  pa r  le 3 ' , 5 ' -AMP cycl ique est  p lus  g r and  que  celui que  la th6ophyl l ine  p rodu i t  
seule;  de m~me,  l 'effet  du  3 ' , 5 ' -AMP cycl ique a jou t6  au  m a x i m u m  de l ' ac t ion  p rodu i t e  pa r  la 
th6ophyl l ine  es t  p lus  g r and  que  celui p rodu i t  pa r  le 3 ' , 5 ' -AMP cycl ique seul. 
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ce rapport est  de:4.2 ,  valeurs ex tremes  1.1 et 14. 3 (8 exp6riences) pour le courant de 
court-circuit,  et  de 6.0, valeurs ex tremes  1.8 et 14.8 (6 exp6riences) pour le flux net 
d'eau; dans 2 exp6riences,  l 'addition simultan6e de doses sous-l iminaires de th6ophyl-  
line et 3' ,5'-AMP cycl ique a produit un effet significatif. 

De  la m~me  mani+re, la th6ophyll ine potential ise  les actions de doses faibles 
d'ocytocine  et de noradr6naline: pour le courant de court-circuit,  a/b = 1. 7, valeurs 
extr~mes  1. 3 et 2.2, et a/b -~ 1.3, valeurs extrSmes i . i  et 1. 4 (12 exp6riences);  pour 
le flux net d'eau, a/b = 1.9, valeurs extr6mes  1. 3 et 2.2, et a/b = 3.3, valeurs ex tremes  
1.3 et 8.2 (6 exp6riences).  

Dissociation des r@onses ~ l'ocytocine et d la noradrdnaline 
Comparaison des cindtiques fact ion.  Dans le domaine de concentration de nora- 

dr6naline (IO -s  M 5 lO -6 M) o/a cette hormone donne des r@onses de nature compa- 
rable ~ celles de l'ocytocine, l'action de la noradr6naline se d6veloppe plus rapidement. 
Le temps de demi-r@onse pour le courant de court-circuit (pour io exp6riences oh 
deux doses sous-maximales d'hormone produisent des augmentations comparables), 
est de 8.8 rain pour l'ocytocine et de 5.9 rain pour la noradr6naline avec une difference 
moyenne: d = 2. 9 ± 1. 5 rain (P < o.ooi). De m~me, les temps de demi-r@onse 
mesur~s clans IO exp6riences pour le flux net d'eau sont de 22.0 rain et de 17.8 min 
avec une diff6rence moyenne d =  4.60 rain (P < o.oi). On peut remarquer que 
l 'augmentation du flux net d'eau se d6veloppe plus lentement que celle du courant 
de court-circuit. 

T A B L E A U  I [  

E F F E T  D U  DCI SUR L ' A C T I O N  D E  L A  N O R A D R t ~ N A L I N E  O U  Dt~ L ' O C Y T O C I N E  S U R  L E  T R A N S P O R T  A C T I F  

D E  S O D I U M  P A R  LA P E A U  

Le t ab l eau  donne  success ivcment :  l 'effet du d ich loro i sopropyla r t6 r6nol  (DCI): a u g m e n t a t i o n  du 
couran t  de cour t -c i rcu i t  (Zl Fn. Na  +) au-dessus  du n iveau  de base;  les effets de la  noradr6na l ine  
mesurds a v a n t  (DCI : o) e t  apr~s t r a i t e m e n t  pa r  le DCI ( +  DCI) ; les effets de l ' ocy toc ine  mesur6s 
a v a n t  e t  aprbs t r a i t e m e n t  pa r  le DCI;  les va leurs  port6es  au bas  des colonnes sont  des moyennes  
accompagn6es  de leur  d6v ia t ion  s t anda rd .  Les va leurs  inoyennes  des effets de la noradr6na l ine  
et  de l 'ocy toc ine  nlesur6s en pr6sence de DCI  on t  ~t6 compar~es ~ o. 

DC I Noradrgnaline Ocylocine 
(±0 -4 lVI ) -- 
,JFn.  N a  + Concert- ~JF]n. N a  ~ (irA. cm -2) Concen- AFn .  N a  + (HA. cm 2) 
(IrA. cm-2) tration tration 

(l*I~I) D C I : o  + D C I z o - ~ M  (#M) D C I : o  + D C I 2 o  4 M  

3.24 o.I 20.82 I.OO 8.90 13.34 6.73 
3.24 o.I 24.81 0.62 8.90 16.45 lO.47 
7.60 o. I 25-43 4.49 4.45 lO-32 5 .61 
2.12 o.I  16.2o -- 1.12 4.45 4.97 2.49 

23.43 o.I  23.68 --0.50 8.90 12.71 6.98 
14.21 o. I 9.72 --0.50 8.90 9.47 5.48 
24.68 o. I 20.69 o 8.90 6.98 2.49 

4.49 0.5 2o.94 1.99 8.90 9.97 4.99 
6.98 0. 5 24.18 3-74 8.90 13.46 8-97 

IO.O 20. 7 -- 1.2 lO. 9 6.0 
+ 8 . 7  ± 5 . 0  ~ I . 9  ± 3 . 5  ~ 2 . 7  

t = 1.893 t = 6 . 8 o  7 
o.I ~> P ~> o.o 5 P < o.ooI 
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Actions du DCI sur les r@onses de la peau d~ l'ocytocine et ~ la noradrdnaline. 
A la concentration de lO -4 M, le dichloroisopropylart4r4nol: DCI (agent bloquant les 
r4cepteurs fl des cat4cholamines2°), produit une augmentation du courant de court- 
circuit (Tableau II ,  I~re colonne) dont l'intensit4, variable d'une experience/~ l 'autre 
est toujours inf4rieure ~ l 'intensi% des r@onses maximales produites par l 'ocytocine 
ou la noradr4naline. L'action est irreversible; en effet, elle est maintenue pendant 
plusieurs heures m~me apr& des rin~ages r@~t~s de la pr@paration. Sur le flux net 
d'eau, le DCI (2"IO -5 M) n 'a  jamais produit d'effet marqu~ (Tableau I I I ,  I~re co- 
lonne). 

T A B L E A U  I I I  

EFFET DU D C I  SUR L'ACTION DE LA NORADRI~NALINE OO DE L'OCYTOCINE SUR LE FLUX NET D'I~AU 
TRAVERSANT LA PEAU 

L 6 g e n d e :  v o i r  T a b l e a u  I I .  A F n .  H 2 0  r e p r d s e n t e  l ' a u g m e n t a t i o n  d u  f l u x  n e t  d ' e a u  a u - d e s s u s  d u  
n i v e a u  d e  b a s e .  

,dFn. H e 0  ( / d . m i n - l . c m  -2) 

D C I  Noradrdnaline : o.5 I~M Ocy/ocine : I I  m # M  
2. lO -5 M 

D C ] : o  + D C I 2 . I o - ~ A I  D C I : o  + D C I 2 . I o - S M  

- - o . o 1 3  0 . 5 0 0  - - 0 . 0 4 4  0 . 2 7 5  0 . 3 5 7  
- - 0 . 0 3 2  0.525 o . o 1 2  o . 3 o o  o .231  
- - o . o 1 9  o . 4 1 9  o . o 1 9  o . 3 1 2  o .431  
- - 0 . 0 2 6  0 . 4 9 9  0 . 0 3 8  0 . 2 9 3  0 . 4 2 6  

o . 1 4 9  0 . 3 9 4  - - 0 . 0 4 3  0 . 3 5 6  0 . 2 6 9  
o . I  19 o . 4 1 2  - - 0 . 0 6 9  o . 3 1 9  o . 3 1 3  
0 . 0 4 4  0 . 4 2 5  - - 0 . 0 3 1  0 .431  0 .475  
o . o 1 2  0 . 4 2 5  - - 0 . 0 3 0  0 . 3 5 6  0 . 3 6 3  

0 . 0 2 9  0 . 4 5 0  - - o . o 1 9  0 .33  ° 0 . 3 5 8  
± 0 . 0 7 0  ± 0 . 0 5 0  ± 0 . 0 3 7  ± 0 . 0 4 9  ± 0 . 0 8 4  

t = 1 .451 t = 1 2 . o 1 3  
o . I  < P <  o .2  P <  O.Ol 

Les Figs. 4. et 5 illustrent les %sultats de deux exp6riences qui montrent  que les 
actions de la norad%naline sur le courant de court-circuit et le flux net d 'eau sont 
compl~tement supprim@es apr~s t rai tement  de la pr@paration par le DCI, alors que 
les effets de l 'ocytocine sont int@gralement conserv6s dans le cas de l 'action sur le 
flux net d 'eau (Fig. 5) et partiellement maintenus dans le cas de l 'action sur le courant 
de court-circuit (Fig. 4). Les Tableaux I I  et I I I  %sument les rdsultats d'une s6rie d'ex- 
p6riences identiques. 

Diffdrence de sensibilitd ~ l'ocytocine et ~ noradrdnaline. Sur la peau, une dis- 
sociation des actions de la norad%naline et de l 'ocytocine a 6% observ@e A plusieurs 
reprises. Ainsi, sur 2 des 24 pr@parations @tudi@es, l 'ocytocine a produit une augmen- 
tation du flux net d 'eau alors que la noradr6naline est rest6e sans effet. D 'autre  part,  
il existe entre les fragments ant6rieurs et post@rieurs de la peau une diff6rence dans 
l 'intensit6 des r@onses A une m6me dose d 'hormone; cette difference est beaucoup 
plus marqu6e dans le cas de la norad%naline que dans celui de l 'ocytocine : le rapport  
de la r@onse du fragment post@rieur sur celle du fragment ant@rieur est, pour la 
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stimulation du courant de court-circuit, 1.54 ± o.75 dans le cas de l'ocytocine et 
2.93 • 1.o9 (IO exp6riences) dans le cas de la noradr6naline; les valeurs correspon- 
dantes pour l 'augmentation du flux net d'eau sont o.68 :k o.33 et 3.2o ~ 1.3o (8 
exp6riences). 

Actions de la noradrdnaline sur la vcssie. Le Tableau IV r6sume les r6sultats 
obtenus. La noradr6naline, m~me ~ des concentrations 6lev~es (lO -6, lO .5 et lO -4 M) 

Fn. No + 

(J..IA. cm -2 ) 
60" 

50- 

40. 

30- 

20. 

i ~ D C I (IO-'M) 

Ocy. 
I (S.gxld~m) 

Noradn Ocy. R 
( 5 XflO~TM) (B.gxIO9M' i ~ - , ~  

l \ I1 \ I 

Fn, H20 
( tJI. rain. -1 era-2 ) 

0.75- 

0.50- 

0 .25 -  

Ocy. 
(t.t×I0"M) \ 

R 

t 
OCl ( 2 xJO-SM) / 

I~ Noradr. Ocy. 
( 5 x 1 0 % )  (1.1 × I0-8M1 

Figs.  4 et  5. Effet  du DCI  sur  les r6ponses  ~ l 'ocytocine  et  k la noradr6nal ine .  Fn. ,  f lux net .  trig. 4. 
Effet  sur  le f lux ne t  de sodium.  Fig. 5. Effet  sur  le f lux ne t  d 'eau.  Compara i son  des effets de d e u x  
doses non  m a x i m a l e s  iden t iques  d 'ocy toc ine  ou de noradr6nal ine  a jout6es  a v a n t  et  apr6s t ra i te-  
m e n t  pa r  le DCI.  Le DCI  est  rest6 au  con tac t  de la p r6para t ion  p e n d a n t  t ou t e  la deux i6me par t ie  
de l 'exp6rience.  On r e m a r q u e r a  Fact ion propre  du DCI  sur  le f lux ne t  de sodium.  
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T A B L E A U  IV 

ACTIONS DE LA NORADRI~NALINI~ SUR LA VI~SSII~ 

Les va leurs  sont  des moyennes  ~ S.D. AFn.  H 2 0  et  AFe.  Na  + rep r6sen ten t  r e s p e c t i v e m e n t  la  
diff6rence en t re  les va leurs  du f lux ne t  d ' eau  (Fn. H 2 0  ) e t  du f lux e n t r a n t  de sod ium (Fe. Na  +) 
mesur6es a v a n t  l ' a d d i t i o n  de noradr6na l ine  (T6moin) e t  au cours de la  p6riode de mesure  comprise  
ent re  IO et 2o rain apr~s l ' a d jonc t i on  d 'hormone .  Aucune  de ces diff6rences n ' e s t  s ign i f i ca t ivement  
diff6rente de o au seuil  de p robab i l i t6  de 0.05. 

N o r a d r ~ n a l i n e  F n .  H 2 0  : # l .  m i n  -1" c m  ~ Fe .  N a  + : # A .  c m  -2  
(M" zo n) 

T~rnoin AFn. H20 Tdmoin ,dFe. Na + 

o.I  (4) 0.093 :[- o.o41 --0.003 ± o.o17 6.09 ± 1.99 0.05 ± o . I I  
I.O (4) 0.084 ± 0.022 --0.002 ± O.Oli 6.Ol :J: 2.48 --0.37 + 0.35 

lO.O (4) o.057 ± 0.037 0.0o 7 ± o.oo 5 6.16 ± 2.48 --o. I I  ± o.31 

produisant sur la peau des r6ponses d'intensit6 maximale, ne modifie significativement 
n i l e  flux d 'eau mesur6 en pr6sence d'une diff6rence de pression osmotique n i l e  flux 
entrant  de sodium bien que, stir les m6mes pr6parations, l 'ocytocine ait produit une 
augmentat ion marqu6e de ces deux grandeurs. 

DISCUSSION 

La noradr6naline produit sur la peau de la grenouille des actions de nature dif- 
f6rente suivant le domaine de concentrations utilis6es. Entre  IO - s e t  IO -n M, ses effets 
sont identiques A ceux de l 'ocytocine (augmentation de la perm6abilit6 osmotique 
pour l 'eau et stimulation du transport  actif de sodium). Des concentrations plus 
~lev6es (3" 10-5 M) provoquent chez Rana esculenta, comme chez Rana temporaria12,1~, 
une perm6abilisation importante de la peau aux ions Na + et C1-. Pour KOEFOED- 
JOHNSEN, USSING ET ZERAHN 13, le flux net de chlorure dirig6 vers l 'ext6rieur qui 
apparalt  dans ces conditions exp6rimentales est li6 vraisemblablement au d6clen- 
chement de la s6cr6tion des glandes /~ mucus de la peau. L'effet de stimulations 
nerveuses sur le courant de court-circuit et la diff6rence de potentiel t ransmembranaire 
~tudi6s chez plusieurs esp~ces d 'amphibiens 14-1v, a ~t6 interpr6t6 de la m~me fa~on 
et reli6/t une action des cat6cholamines. 

Ces deux types d'action peuvent ~tre compl+tement dissoci6s puisqu'on peut 
produire une stimulation maximale du transport  actif de sodium sans modification des 
flux de chlorure, et que des stimulations r6p6t6es du courant de court-circuit peuvent  
6tre obtenues m~me si les ions chlorure sont remplac6s par des ions sulfate. 

Sur la peau, les m6mes arguments exp6rimentaux que ceux pr6sent6s par ORLOFF 
ET HANDLER pour la vessie de crapaud sugg+rent que le 3',5'-AMP cyclique pourrait  
~tre le m6diateur d 'action des hormones neurohypophysaires. En effet: le 3' ,5'-AMP 
cyclique reproduit les actions de l 'ocytocine; la th6ophylline potentialise les effets 
du 3',5'-AMP cyclique et reproduit A elle seule ses actions ce qui sugg+re une production 
continue du nucl6otide m~me en l 'absence d 'hormone;  enfin, comme sur la vessie v, la 
th6ophylline potentialise les actions de l 'hormone. La potentialisation des actions de 
la noradr6naline par la th6ophylline sugg+re un mfcanisme d'action identique im- 
pliquant la stimulation de la production de 3',5'-AMP cyclique. 
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De nombreuses informations recueillies au cours de ce travail montrent cepen- 
dant que les rdcepteurs de l'ocytocine et de la noradr6naline sont diffdrents. (I) Sur 
la vessie de la grenouille comme sur celle du crapaud ̀2~, ta noradr6naline est com- 
pl~tement d@ourvue des actions biologiques de l'ocytocine. (2) Sur la peau, les actions 
de la noradrdnaline et de l'ocytocine peuvent ~tre dissoci6es comme le montre la 
sensibilit6 diff6rente aux deux hormones des divers fragments d'une m~me pr@aration 
ou de pr@arations diff5rentes. (3) La cindtique de d6veloppement de Faction dans 
le tenlps est plus rapide pour la noradr6naline que pour l'ocytocine. (4) Lc DCI, 
analogue de structure de la noradr~naline, supprime compl~tement les effets de cette 
hormone sur la peau alors qu'il n'inhibe pas les actions de l'ocytocine. Sur cettc 
structure, nous n'avons pas confirm~ les r~sultats de ~TRAUCH ET LANGDON 2̀2 qui 
d6crivent une inhibition significative par le DCI de l 'augmentation de la perm~abilitd 
& l'eau de la vessie sous l'influence de la vasopressine. 

R~SUMII 

Les actions de la noradr6naline et de l'ocytocine sur l'intensit6 du courant 
de court-circuit, les flux unidirectionnels de sodium et de chlorure et la perm~abilit6 

l'eau de la peau isol6e de Rana esculenta sont compardes. 
La noradr6naline (IO -s 5~ Io 6 M) produit, comme l'ocytocine, (I) une augmen- 

tation de la perm6abilit6 ~ l'eau, (2) une stimulation du transport actif de sodium 
rdsultant d'une augmentation du flux entrant sans modifications du flux sortant et 
des flux unidirectionnels de chlorure. A une concentration IO lois supdrieure /~ celle 
produisant une stimulation maximale du transport actif de sodium, la noradr6naline 
produit une permfabilisation importante au sodium et au chlorure analogue ~ celle 
d6crite par plusieurs auteurs. 

Le 3',5'-AMP cyclique et la th~ophylline (IO -3 ~ lO _̀2 M) reproduisent les actions 
de l'ocytocine et de la noradr6naline. La potentialisation des actions de ces deux 
hormones par la thfophylline sugg~re l'existence d'un m~canisme d'action commun 
dans lequel le 3',5'-AMP cyclique serait impliqu6. L'inhibition des effets de la nora- 
drdnaline par le dichloroisopropylart6r~nol alors que ceux de l'ocytocine ne sont pas 
modifids, les diff6rences observ6es entre les vitesses de d6veloppement des actions 
de ces deux hormones, l'absence d'activit6 biologique de la noradrdnaline sur la vessie, 
montrent cependant l'existence de rdcepteurs distincts pour l'ocytocine et la nora- 
dr6naline. 
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