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Action, in vitro et in vivo, de l 'angiotensine II sur le captage cardiaque de la Noradr6naline 

De n o m b r e u s e s  exp6riel lces ou t  d 6 m o n t r 6  les in te r re la -  
t ions  en t r e  l ' ang io t ens ine  I I  e t  le sys t6me s y m p a t h i q u e .  
L ' a n g i o t e n s i n e  I I  ac t ive  en  e f ie t  le sys t6me  no rad r6ne r -  
g ique en s t i m u l a n t  les cen t res  v a s o m o t e u r s  1-9, les gan-  
glions 1~ et  la  m6dul lo -sur r6na le  1~-=~ E n  outre ,  elle 
l ib6re la no rad r6na l i ne  au  n i v e a u  de ce r ta ines  ar tgres  2,-2a 
et  faci l i te  la  l ibTra t ion  de la no rad r6na l i ne  p rovoqu6e  p a r  
la  s t i m u l a t i o n  des ner fs  s y m p a t h i q u e s  ~a-~~ ou, p a r  l ' admi -  
n i s t r a t i o n  d ' a m i n e s  s y m p a t h o m i m g t i q u e s  ind i rec tes  =s-a~ 
Elle act ive ,  enfin,  la syn thgse  de la n o r a d r 6 n a l i n e  car-  
d i aque  =. 

Cer ta ins  au t eu r s  o n t  signal6 l ' i n h i b i t i o n  du  r ecap t age  
a x o n a l  de la no rad rTna l ine  p a r  l ' ang io t ens ine  I I ,  au  n i v e a u  
de l ' aor te ,  de la  ra te ,  du  t ronc  cTr4bral  a*, du  co~ur a=, aa e t  
des va i s s eaux  m6sen t6r iques  9~. Toutefois ,  il es t  difficile 
d ' exp l i que r  l ' absence  de p o t e n t i a l i s a t i o n  de la  rTponse 
press ive  de la n o r a d r 6 n a l i n e  exoggne p a r  l ' ang io t en -  
sine e~, a0, a~, a6, et, l ' absence  d ' a c t i o n  de l ' ang io tens ine ,  sur  
l ' a c c u m u l a t i o n  c a r d i a q u e  et  sp l6uique de la  no rad rTna l ine  
t r i t i6e  chez le r a t  amyel6  ~9, effets  c lassiques des i uh ib i t eu r s  
du  recap tage .  

I1 nous  a p a r u  i n t e r e s s a n t  de r ep rend re  l ' exPTr imen ta -  
t i on  des effets de l ' ang io t ens ine  I I  sur  le r ecap t age  t i ssu-  
la i re  de la  n o r a d r f n a l i n e  t r i t ige,  en  r eche r chan t ,  en  outre ,  
les modi f i ca t ions  des mdtabo l i t e s  de Famine ,  et, el1 com- 
p a r a n t  les effets  g ceux  de la  dTsipramine,  i n h i b i t e u r  clas- 
s ique du  r e c a p t a g e  a x o n a l  de la noradr6na l ine ,  in  vivo,  
sur  le ra t ,  en t i e r  ou b i n @ h r e c t o m i s G  eti i n  v i t ro ,  sur  des 
coupes  de cceur de ' r a t .  

Matdriel  e~ mdthodes. Des r a t s  ms Wis ta r ,  p e s a n t  
200 -t- 3 0 g, son t  anesth6si6s  p a r  le p e n t o b a r b i t a l  (50 m g / k g ;  
i.p.). On perfuse  duns  la ve ine  jugu la i re  gauche  la VaI.-5- 
a n g i o t e n s i n a m i d e  I I  ( H y p e r t e n s i n e  | p e n d a n t  60 m i n  
(50 n g / k g / m i n  chez  le r a t  cut ler ,  e t  10, 50, 150 n g / k g / m i n  
chez  le r a t  b in6phrec tomis6 ,  depuis  24 h). On perfuse  u n  
v o l u m e  6qu iva l en t  de solut6 i so ton ique  de ch lorure  de 
sod ium (9~ chez les a n i m a u x  t6moins .  Apr6s 55 m i n  
de perfus ion,  on  in jec te  25 ~Ci de no rad r6na l i ne  t r i t i6e  
(New E n g l a n d  Corp.,  ac t iv i t6  sp6cif ique 10 C i /mM)  duns  
la  ve ine  jugu la i r  e droi te .  U n  groupe  de r a t s  est  t r a i t 6  p a r  
20 mg/kg ,  i.p., de d6s ipramine ,  15 m i n  a v a n t  l ' a d m i n i s t r a -  
t i on  de noradr4na l ine ,  a f in  d ' i n h i b e r  le recap tage .  Les  
a n i m a u x  son t  sacrifi6s p a r  d i s loca t ion  cervicale,  5 m i n  
apr6s  l ' a d m i n i s t r a t i o n  de no rad r6na l i ne  tr i t i6e.  Les ceeurs 
son t  pr61ev6s r a p i d e m e n t ,  refroidis  sur  la  glace, pes6s, 
homog6n6is6s  ( U l t r a - T u r r a x ;  J a n k e l  e t  Kunke l  KG) et  
c h r o m a t o g r a p h i 6 s  en  3 f rac t ions  : a) noradr6na l ine ,  b) nor -  
m6 tad r6na l ine ,  c) d6riv6s d6samin4s  e t  d6samin4s  m6tho-  
xyl6s de la noradr6na l ine ,  selon la  m 6 t h o d e  d4cr i te  p a r  
THIERRY et  al. ~.  L a  r ad ioac t iv i t6  est  mesur6e  ~ l ' a ide  d ' u n  
spec t romb t r e  ~ sc in t i l l a t ion  l iquide,  P a c k a r d - T r i c a r b ,  
3380, avec  u n  r e n d e m e n t  de c o m p t a g e  de 25 s 28%.  

L a  c o m p a r a i s o n  des rad ioac t iv i t6s ,  to ta le ,  de la  noradr6-  
na l ine  t r i t i6e  e t  des 3 f rac t ions  est  effectu6e en t r e  les ani-  
m a u x  t 6mo ins  e t  a) les r a t s  t r a i t6s  p a r  la  d6s ip ramine  ( test  
de S tuden t ,  et ,  t e s t  de D a r m o i s  lorsque les va r i ances  des 
2 d i s t r i b u t i o n s  son t  s i gn i f i c a t i vemen t  d i f f6rentes  pa r  le 
t e s t  de Snedecor) ,  b) le groupe  des a n i m a u x ,  b in4phreceo-  
m i s t s  n o n  t ra i tTs  p a r  l ' ang io tens ine ,  et,  en t i e r s  et  bin6-  
phrec tomis4s ,  a y a n t  re~u le pep t i de  (analyse  de va r iance) .  

I n  vi t ro ,  les coupes  de coeur son t  p r 6 a ! a b l e m e n t  lav6es 
p a r  une  so lu t ion  de Krebs  modif i6e  (milieu I I I -  Cell  a n d  
Tissue  Culture4~). El les  son t  ensu i te  incub6es  et  agit6es ~, 
37 ~ p e n d a n t  15 m i n  dans  la so lu t ion  de Krebs ,  conte-  
n a n t  sel d i sodique  de l ' ac ide  e thyI6ne  d i a m i n e  t 6 t r ac6 t ique  
et  ac ide  ascorbJque,  sous b a r b o t a g e  de carbog6ne  (CO~: 
5 % ;  Oz: 95%),  avec  0,01 v~Ci/ml de no rad r6na l i ne  t r i t i6e  
e t  la d6s ip ramine  (10-SM) ou l ' ang io t ens ine  (10 -gM;  

10-~M).  Les i n c u b a t i o n s  effectuTes en l ' absence  de ces 
drogues  c o n s t i t u e n t  les t4moins .  Apr6s  i ncuba t ion ,  le t i ssu  
ca rd i aque  sub i t  le m ~ m e  t r a i t e m e n t  que  p r g c 6 d e m m e n t  in  
vivo.  L a  no rad r6na l i ne  endog6ne  est  dosTe selon la m g t h o d e  
d 'AN~o~ et SAYRE 39. 

Les c o n c e n t r a t i o n s  de no rad r6na l i ne  endog6ne  et  exo- 
g6ne, l a  r ad ioac t i v i t 6  sp6cif ique de la noradr6na l ine ,  les 
p ropo r t i ons  de n o r a d r 6 n a l i n e  e t d e  m6 tabo l i t e s  son t  com- 
par6es  entre ,  t 6moins  effectu6s p o u r  c h a q u e  t r a i t e m e n t  et, 
essais d ' ang io t ens ine  e t  de d6s ip ramine  (tests de S t u d e n t  
e t  de Darmois) .  
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Rdsultats. Le Tableau I mon t r e  que les concen t ra t ions  
de noradr4nal ine  tr i t i6e et  de ses m6tabol i tes  ne sont  pas  
s ign i f ica t ivement  diff6rentes chez les an imaux  ent iers  et  
chez les an im aux  bin6phrectomis6s .  De m~me, la perfu-  
sion d ' ang io tens ine ,  ~ doses subpress ive  e t /ou pressives,  
ne modif ie  pas  ces concen t ra t ions  chez les ra t s  ent iers  ou 
bin6phrectomis6s .  

In  v i t ro  (Tableau II), l ' angio tens ine  ne modif ie  pas  non 
plus l ' accumula t ion  de la noradr6nal ine  triti6e, et, les 
concen t ra t ions  de m6tabol i tes .  

Pa r  contre,  la d6s ipramine  r6dui t  s igni f ica t ivement ,  in 
vivo et  in vitro,  l ' i ncorpora t ion  card iaque  de la noradr6na-  
line triti4e, accrol t  les concen t ra t ions  de norm6tadr6nal ine ,  
e t  des m6taboli tes ,  d6samin6s et  d6samin6s m6thoxyl6s.  

Discussion. Ce t rava i l  mon t r e  que con t r a i r emen t  ~ la 
d6sipramine,  l ' angio tens ine  I I  n ' i nh ibe  pas, chez le rat ,  
l ' a ccumula t ion  card iaque  de la noradr4nal ine  triti6e, et, 
n ' in f luence  pas  son m6tabol isme,  aussi b ien in vivo qu ' in  
vitro.  

Ces r6sul ta ts  sont  en accord avec ceux de PALS et  al. ~9, 
qui  ne c o n s t a t e n t  pas, sur le ra t  amyel6 de modi f ica t ions  
s ignif icat ives des captages,  ca rd iaque  et  spl6nique, de la 
noradr6nal ine.  Chez nos animaux,/~ moelle 6pini6re in tac te ,  
il e n e s t  de m4me, m o n t r a n t  que la pers i s tance  des effets  
reflexes et  cen t r aux  n ' a  pas  d ' inf luence.  

Nos r6sultats ,  in vi tro,  sont  en d6saccord apparen t ,  avec 
ceux obtenus ,  sur des f r agmen t s  d 'aor te ,  de ra te  e t  de 

t ronc  c6r6bral pa r  PALAIC et  al. al, sur le cceur pa r  PEACH 
et  al. 33, ~V[ILETIGH et  al. 32 et, sur  les va isseaux m6sent6- 
r iques pa r  PANISSET et  al. ~4. Toutefois,  les r6duct ions  
d ' a ccumuta t i on  t issulaire observ6es par  ces au teurs  
p eu v en t  r6sulter de la l ib6rat ion de noradr6nal ine  ou de 
modif ica t ions  h 6 m o d y n a m i q u e s  provoqu6es  pa r  l 'angio-  
tens ine  car, a) l ' ang io tens ine  ~ for tes  doses est  suscept ib le  
de lib6rer la noradr6nal ine  de cer ta ins  organes,  en par t i -  
culier de l ' aor te  ~-23, b) la perfus ion d ' ang io tens ine  dans  
les coronaires 82,aa et  les va isseaux m4sent6r iques  34 pro-  
voque  une vasocons t r i c t ion  et, /~ d6bi t  de perfus ion 
cons tan t ,  accroi t  la vi tesse lin6aire d '6coulement ,  p o u v a n t  
ainsi  r6duire l ' accumula t ion  de noradr6nal ine  3s, ~0, c) sur  
le coeur isol6, l ' ang io tens ine  est  dou6e d 'e f fe t s  chrono-  
t rope  33, ,~ et  ino t rope  es, 32 positifs.  L ' i no t rop i sme  ind6pen-  
d a n t  du tonus  s y m p a t h i q u e  a~, ,a, ne s ' accompagl le  pas de 
l ib6rat ion de la noradr6nal ine  ~5. L ' ac t ion  ino t rope  pos i t ive  
peu t  c ependan t  r6duire, ~ elle seule, l ' a ccumula t ion  de 
noradr6nal ine  ~a. C'est  pour  6chapper  ~ ces cri t iques,  que 
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Tableau I. Influence de l'angiotensine II, in vivo, sur le captage cardiaque de la noradr6naline chez le rat entier et bin6phrectomis6 

Traitement Pourcentage NAH 3 S6paration de la noradr6naline 
d'incorporation de en epm/g 103 et de ses m6tabolites en % 
la radioaetivit6 NA NM 
totale 

D6riv6s d4samin6s 
et d6samin6s 
m6thoxyl6s 

T6moins 2,54 4- 0,20 365 4- 33 77,5 4- 1,2 12,8 • 1 9,7 4- 0,5 5 
DM1 2O mg/kgi.p. 0,88 4- 0,14 b 152 4- 21 b 7,9 4- 0,5 ~ 42 4- 3,6, 50,1 ~ 3,6 �9 7 
A I1 50 ng/kg/min i.v. 2,56 • 0,20 365 4- 32 77 4- 0,5 11,7 4- 0,5 11,9 4- 0,5 6 

Binephrectomie 
a) Sans A l I  2,25 4- 0,13 400 ~= 35 77,4 4- 2,1 12,8 4- 1,4 9,8 4- 0,5 7 
b) AII  10 ng/kg/min i.v. 2,44 4- 0,15 377 4- 26 82,7 4- 0,9 8,6 4- 1,2 9,7 4- 0,7 10 
c) A 1I 50 ng/kg/min i.v. 2,46 4- 0,05 381 4- 17 75,4 4- 1,1 13,9 4- 0,9 10,7 4- 0,7 6 
d) AII  150 ng/kg/min i.v. 2,55 • 0,24 373 4- 42 79,4 :~ 1,8 10 4- 0,8 10,6 4- 1,1 6 

DMI, d6sipramine; NA, noradr6naline; A II, angiotensine II; NM, normdtadr6naline. NAH3, noradr6naline triti6e. ~ p < 0,10, seuil unique 
du test de Darmois. b p < 0,001. 

Tableau II. Influence de l'angiotensine 1I, in vitro, sur le captage cardiaque de Ia noradr6naline 

Traitement Noradrgnaline NA H 3 RAS Sdparation de la noradr6naline 
endog6ne enepm/g 103 cpm/ng et de ses m6tabolites en % 
ng/g NA NM D6riv6s d6samin6s 

et d6samin6s 
m4thoxylds 

T6moins 748 -b 71 37,2 4- 7,1 487 q- 75 79,4 4- 3,1 9,1 4- 0,9 13,6 4- 1,8 5 
DMI 10-6M 753 4- 50 11,2 4- 1,2 a 149 4- 8 ~ 47,6 4- 2,4 b 22,6 4- 0,5 b 29,8 -4- 1,8 b 5 
T6moins 916 4- 50 39,3 4- 3 432 4- 38 83,4 4- 0,8 8,5 4- 0,4 8,1 4- 0,6 5 
A II 10 -gM 859 4- 36 37 4- 2,7 465 4- 38 80,2 4- 1 10,4 4- 0,5 9,4 4- 0,8 5 
T6moins 512 d= 12 36,5 2c 3,3 710 4- 51 77,2 4- 1,5 6,9 4- 0,5 16 4- 1 6 
A II 10-3M 543 4- 41 39,3 4- 3,1 728 ~= 42 80,8 4- 1,3 7,4 4- 0,3 12,3 4- 1,3 6 

DMI, d6sipramine; NA Ha, noradr4naline triti4e; A II, angiotensine 1I; NA, noradr6naline; NM, norm*tadr6naline; RAS, radioaetivit6 
sp6cifique. ~ p < 0,10 seuil unique de Darmois. b p < 0,001. 
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l 'exp@rimentat ion in vi t ro  a 6t6 effectu6e sur des coupes 
de cceur. Sur celles-ci, l ' ang io tens ine  ne p rovoque  pas  la 
l ibera t ion de la noradr@naline ~ e t  les var ia t ions  h6mo- 
dynamiques  sont  6vit6es. I1 est  c ependan t  possible  de 
difi6rencier les r6duct ions  d ' accumula t ion  t issulaire de 
noradr@naline provoqu6es  par  les var ia t ions  h6modyna-  
miques  de celles qui sont  secondaires  ~ une inh ib i t ion  du 
captage  axonal  membrana i re .  L ' i nh ib i t i on  du captage  
accroit  la quan t i t6  de m6dia teur  sur les r6cepteurs  adr6ner-  
giques ; il en r@sulte une augmen ta t i on  t issulaire des m~ta-  
boli tes  de la noradr@naline et, en part icul ier ,  des d6riv6s 
m@thoxyl6s (IVERSEN et a1~45), simultan@e ~ la r6duct ion  
de l ' incorpora t ion  de noradr6nal ine,  comme nous  l ' avons  
consta t6  avec la d6sipramine.  Aucun des auteurs  pr6c6- 
den t s  n ' a  dos6 les d6riv@s de la noradr@naline 46, 47 

E n  outre,  nos exp@riences m o n t r e n t  l ' absence  d ' inhib i -  
t ion pa r  l ' angio tens ine  des mono-amino-oxydases .  

Ainsi, nos r@sultats m o n t r e n t  que l ' angio tens ine  ne per-  
t u rbe  pas l ' accumula t ion  de noradr6nal ine  au niveau du 
cceur, ce qui  est  en accord avec les r6sul tats  pha rmaco lo -  
giques ne m o n t r a n t  pas  d ' a u g m e n t a t i o n  des effets pres-  
seurs de la noradr6nal ine  exog6ne par  le pept ide .  

Summary .  The act ion of angiotens in  I I  on cardiac  up take  
of norep inephr ine  was inves t iga ted  in the  ra t  in vivo and  
in vitro.  In  con t ras t  to  des ipramine,  ne i ther  infusion of 
subpress ive  (10 ng/kg/min)  or pressive (50-150 ng/kg/min)  
a m o u n t s  of angiotens in  on in t ac t  and /or  b inephrec tomized  
rats,  nor  incuba t ion  of cardiac slices wi th  angiotens in  I I  
(10-~; 10-9M) impai r  the  accumula t ion  of t r i t i a t ed  nor- 
ep inephr ine  and the  level of metabol i tes .  I t  is thus  con- 
c luded t h a t  there  is no inhib i t ing  act ion of angiotens in  I I  
on the  cardiac up take  of norepinephr ine .  
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T h e  Effect of Oestradio l -17 /3  on  Uter ine  A d e n o s i n e  T r i p h o s p h a t a s e  in the  Rat  

SKou 1 has suggested t h a t  Mg 2+, N a +  K+ s t imula ted  
adenosine  t r i phospha ta se  (ATPase;  E.C. 3.6.1.4 A T P  
phosphohydro lase)  could be an essent ial  m e c h a n i s m  by  
which ceils ma in t a in  a low concen t ra t ion  of sodium. 
HALL 2 has  d e m o n s t r a t e d  a decrease in u ter ine  ATPase  in 
mice dur ing ovum implan ta t ion ,  and  it has  been suggested 
t h a t  a l te ra t ions  in ac t iv i ty  of this  enzyme could be re la ted  
to the  influx of wa te r  and  sodium into  the  oestrous 
uterus  3. The following is an extens ion  of th is  work by  
examining  the  h is tochemica l  localization of ATPase  in 
the  uter i  of oes t rogen t r ea t ed  ovar iec tomized  rats,  and 
by  measur ing  the  levels of th is  enzyme in the  microsomal  
and  mi tochondr ia l  f ract ions  of u ter ine  homogena tes .  

Methods. W h i t e  Wis t a r  female adul t  ra t s  weighing 
220 ~ 20 g were used. Ovar i ec tomy was performed,  and 
af ter  7 days  oestradiol-17fi  (5 vg in 0.1 ml  arachis  oil/rat) 
or 0.1 ml  oil was admin i s t e red  by  s.c. inject ion to t e s t  
and control  animals  respect ively.  Af ter  23-24 h the  ra t s  
were  killed by  cervical  dislocation.  

The uter i  were t h e n  examined  for ATPase  ac t iv i ty  
using his tochelnical  and quan t i t a t i ve  chemical  methods .  
For  the  h is tochemica l  s tudy  sect ions of u terus  10 am th ick  
were cut  a t  - -  20 ~ and t h e n  s ta ined  for ATPase  4, ~. 

1 j .  C. SKOU, Physiol. Rev. 45, 596 (1965). 
2 K. HALL, J. Endocr. dT, 53 (1968a). 
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Fig. 1. Section of uterus of ovarieetomized adult rat stained for 
ATPase activity. Black colouration indicates the presence of the 
enzyme. ATPase present in greater amounts in outer muscle layers, 
blood vessels and stromal connective tissue cells. • 86. 

Fig. 2. Section of uterus from a rat treated with 5 ~g of oestradiol- 
17/~ 24 h previously. Compared with Figures 1 and 3 there is much 
loss of ATPase in the outer muscle layers and persistanee of activity 
in blood vessels. • 84. 


