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Summary. Uterine motor responses to catecholamines in ewes under different hormonal
conditions and evidence of the role of endogenous catecholamines.

The electromyographic activity (EMG) of the uterus was recorded /n vivo in 6
conscious ovariectomized ewes treated with oestrogen. In 6 cyclic ewes, changes in intra-
uterine pressure were recorded at the same time as the EMG.

Motor responses to noradrenaline, isoprenaline and adrenaline injections were studied
at 3 uterine sites in the ovariectomized ewes. Uterine activity was stimulated by nor-
adrenaline and inhibited by isoprenaline, providing evidence that there were both « and
B-adrenergic receptors in the myometrium of the oestrogen-treated ovariectomized ewes.
Adrenaline caused an increase of myometrial activity at the cervical end and the middie of
the uterine horn, demonstrating that «-receptors were predominant. Adrenaline had little
effect on activity at the tubal end of the horn, but after the administration of propranolol, a
blocker of 3-adrenergic receptors, there was a stimulatory effect. These results show that
the a-receptor/B-receptor ratio along the uterine horn was not constant.

In cyclic ewes, the effects of noradrenaline and adrenaline in the middle of the uterine
horn were stimulatory during oestrus and luteal phase, indicating that a-receptors were
predominant in that region under both oestrogenic and progesteronic dominance.

The perfusion of phentolamine, a blocker of «-adrenergic receptors, into ovari-
ectomized ewes treated with oestrogen provided evidence that endogenous catecholamines
modulate uterine activity.

Introduction.

Il est classiqguement admis que les catécholamines agissent sur la motri-
cité utérine par l'intermédiaire de récepteurs spécifiques. Les récepteurs ont été
classés en récepteurs « et récepteurs 3 en fonction de la réponse tissulaire a une
série d'agonistes adrénergiques (Alhquist, 1948). La réponse utérine de type « est
excitatrice, celle de type {3 est inhibitrice. La noradrénaline a une plus grande affi-
nité pour les récepteurs « ; I'adrénaline a une affinité égale pour les récepteurs «
et (3 ; l'isoprénaline a une plus grande affinité pour les récepteurs 3. Ainsi, les
effets sur I'utérus de la noradrénaline, de I'adrénaline, de V'isoprénaline et de subs-
tances bloquant spécifiquement les adréno-récepteurs permettent de conclure a la
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prédominance d'un type de récepteurs par rapport a l‘autre (Marshall, 1970). Ii
apparait, d’'aprés des études réalisées principalement chez la chatte, la rate et la
lapine que les réponses utérines aux catécholamines dépendent de I'imprégnation
stéroidienne (revue dans Marshall, 1970).

Chez la brebis, les effets sur I'utérus des traitements par les catécholamines
ont été étudiés chez I'animal en cestrus (Ruckebusch et Babapour, 1976 ;
Rexroad et Barb, 1978) : la noradrénaline stimule Vactivité utérine ; selon les
auteurs, |'adrénaline est soit inhibitrice de |'activité utérine (Ruckebusch et Baba-
pour, 1976), soit stimulatrice {(Rexroad et Barb, 1978). Comme il existe des varia-
tions de la sensibilité de I'oviducte de la brebis aux stimulations adrénergiques
selon la région examinée (Ruckebusch et Pichot, 1975), il est possible de faire
I’hypothése que de telles variations existent aussi le long de l'utérus. Dans ces
conditions, l'effet de I'adrénaline dépendrait du site d’enregistrement.

C’est pourquoi nous avons étudié les réponses du myometre aux catéchola-
mines, d'une part en fonction du site d’enregistrement chez la brebis castrée,
d'autre part en fonction de I'imprégnation stéroidienne chez la brebis cyclique au
cours de |'cestrus et au cours de la phase lutéale. De plus, une partie de I'étude a
été entreprise afin de savoir si les catécholamines endogénes jouent un réle a
I'égard de V'activité utérine.

Matériels et méthodes.

|. — Traitements.

Les expériences sont réalisées sur 12 brebis de race Préalpes du Sud dont le
poids est d’environ 50 kg.

Six des brebis sont castrées. Deux semaines aprés la castration, elles recoi-
vent une injection intramusculaire de 50 ug de benzoate d’cestradiol pour induire
I"cestrus. Celui-ci apparait 24 h aprés I'injection (Robinson, 1962). Les effets des
catécholamines sont étudiés 24 h aprés l'injection d’cestrogénes, c’est-a-dire au
début de I'cestrus induit. La noradrénaline (Badrial), I'adrénaline (Méram), I'isopré-
naline (Isuprel, Winthrop) sont administrées seules {50 pg /n toto) ou aprés admi-
nistration d’agents bloquants : la phentolamine, « bloquant (5 mg in toto) (Régi-
tine, Ciba-Geigy), le propranolol, § bloquant (2,5 mg /n toto) (Avlocardyl, ICI
Pharma). Les volumes, pour les doses indiquées, sont ajustés @ 2 ml a l'aide de
sérum physiologique puis administrés en une seule injection dans la veine jugu-
laire.

La noradrénaline est éprouvée seule et aprés administration de bloquants
chez 3 animaux. Il en est de méme avec {'adrénaline chez les 3 autres animaux.
L'isoprénaline est éprouvée seule et aprés administration de propranolol chez 3
des 6 animaux. Deux autres des 6 animaux recoivent une perfusion intraveineuse
de phentolamine a la dose de 5 mg/min pendant 4 min. Ainsi 3, 4 ou 5 essais
séparés par des intervalles de 2 h sont effectués chez chaque animal.

Chez 6 brebis cycligues, les effets des catécholamines sont étudiés le premier
jour du cycle, au cours de I'cestrus naturel, c’est-a-dire sous imprégnation cestro-
génique {(Moore et al., 1969) et le 10¢ jour du cycle, au cours de la phase lutéale,
c'est-a-dire au moment ou la concentration plasmatique de progestérone est
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maximale (Moore et al., 1969). La noradrénaline et I'adrénaline sont administrées
une fois par animal chez les 6 animaux (50 ng in toto).

Il. — Enregistrement.

L’activité électromyographique (EMG) est recueillie par des électrodes bipoiai-
res de platine placées & demeure selon une technique déja décrite (Rousseau et
Prud’homme, 1974). Les variations de potentiel sont amplifiées par des amplifica-
teurs dont la bande passante est de 0,563 & 150 Hertz. Elles sont enregistrées sur
papier gréce a un inscripteur a plumes (Beckman).

Chez les brebis castrées, les électrodes sont placées en trois points de la
corne utérine : & 2 cm de la jonction utéro-tubaire (électrode 1), au milieu de la
corne (électrode 2) et au niveau de la jonction des deux cornes (électrode 3}. Les
électrodes sont distantes de 3 cm.

Chez les brebis cycliques, une électrode est placée au milieu de la corne uté-
rine. Un cathéter rempli de sérum physiologique dont I'extrémité libre est située
dans la lumiére de la corne utérine permet I'enregistrement simultané de la pres-
sion utérine par l'intermédiaire d'un capteur de pression.

Pour l'analyse, l'activit¢ EMG du myometre, caractérisée par des salves de
potentiels, est quantifiée en déterminant le temps total d’activité par minute au
cours des 10 min qui précédent et qui suivent I'administration de drogues. L’acti-
vité mécanique est quantifiée, en déterminant la surface située sous la courbe de
pression par tranches de 20 s au cours des 10 min qui précédent et qui suivent
I'administration de drogues. Les surfaces sont mesurées par planimétrie en utili-
sant le systéme automatique d'un analyseur ASM Leitz. Les pourcentages de
variation sont estimés par rapport a la surface moyenne calculée dans les 10 min
précédant l'injection.

Résultats.
|. — Etude chez les brebis castrées en cestrus induit.

1° Effets des catécholamines en fonction du site d’enregistrement. — L'uté-
rus présente une activité EMG rythmique composée de salves de potentiels dont
la fréquence est de 2 & 3 par min (moyenne + erreur standard = 2,5 + 0,1),
24 h aprés le traitement oestrogénique. Les salves de potentiels ayant une durée
de 1 a6 s, le temps d’activité varie de 2 & une vingtaine de secondes par minute
(moyenne + erreur standard = 10,7 + 0,9).

L'injection intraveineuse de 2 ml de sérum physiologique (NaCl 0,9 %)
n‘entraine aucune modification de I'activité utérine.

a) Effet de la noradrénaline. — En moins de 10 s apreés l'injection de noradré-
naline, l'activit¢ EMG du myomeétre augmente quel que soit le site d'enregistre-
ment. La réponse consiste en une décharge continue de potentiels pendant envi-
ron 1 min, suivie de plusieurs salves au rythme de 5 a 6 par minute. Le temps
d’activité par minute atteint 54,7 s, 57,7 s, 52,3 s, la premiére minute apreés l'injec-
tion, respectivement pour les activités recueillies par les électrodes 1, 2 et 3.
L’activité du myométre retrouve son rythme normal dés la troisiéme minute aprés
Finjection (fig. 1A).



24 M.-J. PRUD'HOMME

La réponse est supprimée par la phentolamine (fig. 1B). Aprés I'administra-
tion de propranolol, I'activité recueillie par I'électrode 1 retrouve son rythme nor-
mal dés la 3¢ minute ; les activités recueillies par les électrodes 2 et 3 retrouvent
leur rythme normal dés la 4¢ minute (fig. 1C).
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FIG. 1. — Effets d’injections de 50 ug de noradrénaline (NA) sur l'activité EMG du myométre

enregistrée a l'extrémité tubaire (a), au milieu (b) et a I'extrémité cervicale (c} de la corne utérine
et exprimée en temps total d’activité (s) par minute (moyenne + erreur standard}, chez trois brebis
castrées traitées par les cestrogénes.

A : L'activité EMG augmente au niveau des trois points de la corne utérine.

B : La réponse est supprimée par 'administration d’'un « bloquant (5 mg de phentolamine-PH).
C : La réponse est de plus longue durée aprés l'administration d'un 8 bloquant (2,5 mg de
propranolol-P).

b) Effet de l'isoprénaline. — L’isoprénaline provoque 'arrét de I'activité EMG
du myométre recueillie par |'électrode 1 pendant 1 & 2 min. L’arrét est de 3 &
4 min pour l'activité recueillie par les électrodes 2 et 3. L'activité ne retrouve pas
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FIG. 2. — Effets d’infections de 50 ng d’isoprénaline (I} sur I'activité EMG du myometre enregistrée

a l'extrémité tubaire (a), au milieu (b) et & I'extrémité cervicale (c} de la corne utérine et exprimée
en temps total d'activité (s) par minute (moyenne + erreur standard), chez trois brebis castrées
traitées par les cestrogénes.

A : L'activité EMG diminue au niveau des trois points de la corne utérine.

B : La réponse est supprimée par |'administration d’'un 3 bloquant (2,5 mg de propranolol-P).



Catécholamines et activité utérine, Brebis 25

son rythme normal en méme temps sur les 3 tracés : dés la 3¢ minute sous I'élec-
trode 1; & la 5 minute sous les électrodes 2 et 3 (fig. 2A). Cette inhibition
n'apparait pas aprés I'administration de propranolol {fig. 2B).

¢) Effet de I'adrénaline. — L'action de I'adrénaline n’est pas la méme selon
les régions de I'utérus.

L'adrénaline a peu d’effet sur I'extrémité tubaire de la corne utérine (fig. 3A).
L'injection est suivie d’une salve de 6-8 s de durée puis de guelques potentiels iso-
lés et I'activité redevient normale 50 & 60 s aprés l'injection. Cependant, le temps
d’activité par minute n’est pas modifié (fig. 4A).
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FIG. 3. — FEffet d'une injection de 50 ug d’adrénaline (A) sur l'activit¢é EMG du myomeétre
enregistrée en trois points d’une corne utérine chez une brebis castrée traitée par les cestrogenes.
A : 3 l'extrémité tubaire ; B : au milieu de la corne ; C : a I'extrémité cervicale.

En revanche, au milieu et a l'extrémité cervicale de la corne utérine, la
réponse consiste en une décharge continue de potentiels pendant environ 2 min,
suivie de plusieurs salves au rythme de 6 a 7 par minute (fig. 3B et C). La
1re minute aprés l'injection le temps d’activité atteint respectivement 47,4 s et
57,5 s pour les électrodes 2 et 3. L’activité du myométre retrouve son rythme nor-
mal dés la 5® minute au niveau de |'électrode 2, dés la 62 minute au niveau de
I"électrode 3 (fig. 4A).

La réponse stimulatrice de I'adrénaline recueillie au milieu de la corne et a son
extrémité cervicale est supprimée par I'administration de phentolamine (fig. 4B).

Aprés administration de propranolol, I'activité EMG recueillie par les 3 élec-
trodes augmente : celle recueillie par I’électrode 1 retrouve son rythme normal dés
la 4¢ minute ; celles recueillies par les électrodes 2 et 3 retrouvent leur rythme nor-
mal dés la 6¢ et 7¢ minute (fig. 4C).

Les différents effets des catécholamines sont résumés dans le tableau 1.
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FIG. 4. — Effets d'injections de 50 ug d’adrénaline (A) sur I'activité EMG du myomeétre enregistrée
a l'extrémité tubaire (a), au milieu (b) et & 'extrémité cervicale (c) de la corne utérine et exprimée
en temps total d’activité (s) par minute (moyenne + erreur standard), chez trois brebis castrées
traitées par les cestrogénes.
A : Le temps par min de I'activité EMG augmente au milieu et & I'extrémité cervicale de la corne
utérine, il n'est pas modifié a V'extrémité tubaire.
B : La réponse stimulatrice recueillie au milieu et & I'extrémité cervicale de la corne utérine est
supprimée par |'administration d’un « bloguant (5 mg de phentolamine-PH).
C : L'activité EMG augmente au niveau des trois points de la corne utérine aprés I'administration
d‘un 8 bloguant (2,5 mg de propranolol-P).

TABLEAU 1

Action des catécholamines sur I'activité EMG du myométre de la brebis castrée,
traitée par les cestrogénes.

Site d’enregistrement sur la corne utérine

Substance administrée

Extrémité Milieu Extrémité

tubaire cervicale
Sérum physiologique . ...................... 0 0 0
Noradrénalineseule ........................ + + +
aprés a bloquant ....... ... ... ... ... 0 0 0
aprés 8 bloquant ......... ... ... ... ..., + + +
Isoprénaline seule ......................... - — -
aprés B bloguant ............... ... . ... 0 0 0
Adrénalineseule ........... ... .. oL 0 + +
aprés a bloquant ....... .. ... . .o oL 0 0 0
aprés S blogquant ............... .. ... + + +
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2° Effet de la perfusion d’'un o bloquant. — La perfusion de phentolamine
pendant 4 min provoque, chez la brebis castrée traitée par les cestrogénes, un
arrét de l'activité EMG pendant la durée de la perfusion (fig. 5).
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FIG. 5. — £ffet d'une perfusion de phentolamine (trait horizontal) {3 la dose de 5 mg/min)
pendant 4 min sur l'activité EMG du myomeétre enregistrée en deux points d'une corne utérine
chez une brebis castrée traitée par les cestrogénes.

Il. — Ftude chez les brebis cycliques : effets des catécholamines en fonction des
phases du cycle.

Chez la brebis cyclique en période d'cestrus, I'utérus présente une activité
EMG rythmique composée de salves de potentiels dont la fréquence moyenne
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FIG. 6. — Effet d’'une injection de 50 ng de noradrénaline (NA) sur l'activité EMG du myométie
et la pression intra-utérine (P), chez une brebis cyclique.
A : au cours de I'cestrus {Jy) ; B : en phase lutéale (J;g).
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(+ erreur standard)} est de 1,95 + 0,18 par minute. L'activité mécanique se tra-
duit par des pics de la pression intra-utérine de 10 8 20 mm de Hg correspondant
aux salves de potentiels. Le 10¢ jour du cycle pendant la phase lutéale, |'activité
électrique est caractérisée par des variations lentes de potentiel. Ces ondes lentes
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FIG. 7. — Effets d'injections de 50 ug de noradrénaline (NA) sur la pression intra-utérine chez

6 brebis cycliques. S représente la surface située sous la courbe de variation de pression, mesu-
rée par tranches successives de 20 s. Les % de variation de S sont déterminés par rapport a la
surface moyenne calculée dans les 10 min précédant l'injection.

Les graphiques représentent les % de variation de S (moyenne + erreur standard) dans les
10 min qui précédent et qui suivent l'injection.

A : au cours de ['cestrus (J;) ; B : en phase lutéale (J,).
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ne sont jamais synchronisées avec les contractions du myométre qui sont plus fai-
bles (3 8 5 mm Hg) et plus fréquentes (3,50 + 0,15 contractions par minute) que
pendant |'cestrus.

1° Effet de /a noradrénaline. — Chez la brebis en cestrus, la noradrénaline
produit une stimulation de l'activité électrique et mécanique du myometre. La
réponse consiste en une décharge continue de potentiels pendant environ 1 min,
a laquelle est associée une contraction soutenue. Cette décharge est suivie de
plusieurs salves au rythme de 5 a 6 par minute auxquelles correspondent des con-
tractions (fig. 6A).

La durée de I'effet est en moyenne de 100 s ; le maximum se situe entre 40 et
60 s apreés l'injection et représente une augmentation de 381 + 96 % (fig. 7A).

Le 10¢ jour du cycle, en phase lutéale, la noradrénaline ne modifie pas l'acti-
vité électrigue mais provoque une contraction soutenue d’environ 60 s (fig. 6B).
L'effet est maximum entre 20 et 40 s apreés l'injection et représente une augmen-
tation de 180 + 18 % (fig. 7B). La différence observée entre les deux phases du
cycle n’est pas significative (P > 0,05).

2° FEffet de I'adrénaline. — Chez la Brebis en cestrus, I'adrénaline provoque
une stimulation de I'activité électrique et mécanique du myomeétre (fig. 8A). La
durée moyenne de I'effet est de 60 s et 'augmentation maximum de la surface sous
la courbe de pression, entre 20 et 40 s aprés l'injection, est de 241 + 78 % (fig. 9A),
ce qui n'est pas différent de 'effet de la noradrénaline (P > 0,05).

30s

FIG. 8. — Effet d’une injection de 50 ug d’adrénaline (A) sur 'activité EMG du myomeétre et la pression
intra-utérine (P), chez une brebis cyclique.
A : au cours de l'cestrus (J;) ; B : en phase lutéale {J;o).
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En phase lutéale, I'adrénaline ne modifie pas |'activité électrique mais elle pro-
voque une contraction soutenue d’une vingtaine de secondes (fig. 8B). L'aug-
mentation qui dure 20 s est de 133 + 27 % (fig. 9B), ce qui n'est pas différent de
la noradrénaline (P > 0,05). La différence observée entre les deux phases du
cycle n’est pas significative (P > 0,05).
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FIG. 9. — Effets d'injections de 50 ng d’adrénaline (A) sur la pression intra-utérine chez 6 brebis

c:yc/iques. Les graphiques représentent les % de variation de S (déterminés comme pour la
figure 7) (moyenne + erreur standard) dans les 10 min qui précédent et qui suivent I'injection.
A : au cours de l'cestrus (Jq) ; B : en phase lutéale (Jqq).

Discussion.

|. — Catécholamines et stéroides.

L’action stimulatrice de la noradrénaline indique I'existence d’« récepteurs,
I’action inhibitrice de l'isoprénaline celle de 3 récepteurs sur le myomeétre sous
imprégnation cestrogénique.
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Ces résulats concordent avec ceux de Ruckebusch et Babapour (1976) et de
Rexroad et Barb (1978) obtenus de facon pharmacologique chez la brebis en
cestrus.

Les réponses du myometre a |I'adrénaline, enregistrées au milieu de la corne
utérine, sont stimulatrices que ce soit sous imprégnation cestrogénique ou pro-
gestéronique. Ceci indique une prédominance des o récepteurs quelle que soit
I'imprégnation stéroidienne. Ces résultats concordent avec ceux de Rexroad
(1981} obtenus par les techniques de liaison par radioligand chez la Brebis : le
nombre des récepteurs « est supérieur au nombre des récepteurs 8 quel que soit
le jour du cycle. En revanche, ils différent de ceux observés chez la Chatte, la
Ratte et la Lapine. Chez ces espéces, les effets des catécholamines varient avec
I'imprégnation hormonale, du fait que la nature des récepteurs adrénergiques est
modulée par les hormones stéroides (Marshall, 1970). Chez la Brebis, Rexroad
{1981) a également montré des variations dans le nombre des récepteurs adréner-
giques au cours du cycle : les « récepteurs augmentent entre l'cestrus et le
12 jour du cycle alors que les 8 récepteurs diminuent. Ces variations ne sont
cependant pas suffisantes pour inverser les effets des catécholamines. Nos obser-
vations pharmacologiques permettent ainsi de montrer la signification physiologi-
que de ces mesures de récepteurs.

Il. — Catécholamines et sites d’enregistrement.

Le rapport récepteurs o/récepteurs 8 n'est pas constant le long de la corne
utérine de la brebis castrée en cestrus induit puisque I'effet de I'adrénaline n’est
pas le méme au niveau des 3 sites d’enregistrement ; I'effet stimulant bloqué par
la phentolamine a 'extrémité cervicale et au milieu de la corne utérine permet de
démontrer une prédominance des « récepteurs en ces régions ; le peu d'effet a
I'extrémité tubaire de la corne utérine ne permet pas de démontrer la prédomi-
nance d'un type de récepteurs par rapport a l'autre. Les contradictions entre
auteurs concernant les effets de I'adrénaline peuvent alors s’expliquer par des dif-
férences dans les sites d’enregistremént.

Si nous comparons les effets des deux catécholamines étudiées, aprés
I'administration de ptopranolol, chez la brebis castrée en cestrus induit, I'effet sti-
mulant de I'adrénaline est de plus longue durée que celui de la noradrénaline. Ceci
laisse supposer que l'inactivation de la noradrénaline est plus rapide que celle de
I'adrénaline. Deux processus sont connus pour mettre un terme & l'activité des
catécholamines : la dégradation enzymatique et le captage tissulaire (neuronal et
extraneuronal) {revue de Peyrin et Dalmaz, 1975). La vitesse de dégradation de la
noradrénaline est sensiblement la méme que celle de I'adrénaline dans les premie-
res minutes qui suivent la sécrétion ou I'administration. Le principal mécanisme
qui met un terme a l'activité des catécholamines semble étre leur captage tissu-
laire. Ce captage est variable en fonction des tissus mais la proportion de I'adré-
naline injectée captée par différents tissus de chat est plus faible que celle de la
noradrénaline injectée (Axelrod et a/., 1961). |l est alors possible de supposer que
la proportion de I'adrénaline injectée qui atteint I'utérus est plus importante que
celle de la noradrénaline. De plus, dans la méme hypothése, au niveau de |'utérus
lui-méme, I'action de la noradrénaline sur les récepteurs serait limitée par un cap-
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tage tissulaire qui serait plus important. Si nous comparons également la durée
des effets sur les 3 sites d’enregistrements, I'effet, aprés administration de propra-
nolol, est de plus courte durée a I'extrémité tubaire de la corne, a la fois pour la
noradrénaline et pour I'adrénaline, ce qui laisse supposer que ces catécholamines
sont dégradées ou captées plus rapidement a ce niveau.

Il. — Réle des catécholamines endogénes.

Chez la brebis castrée traitée par les cestrogénes, la phentolamine provoque
I'arrét de l'activité du myomeétre. Cette observation confirme celle de Harbert et
Zuspan (1977) chez le macaque non gravide ; la perfusion de phentolamine y
entraine une réduction du tonus de base utérin et de la fréquence des contrac-
tions ; elle fait disparaitre les variations circadiennes de |'activité utérine, sans
altérer celles du taux de noradrénaline urinaire avec lesquelles elles sont habituel-
lement corrélées. Les catécholamines jouent donc vraisemblablement un réle de
modulateur de l'activité utérine.

Recu en juin 1982,
Accepté en septembre 1983.
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