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I. Introduction
Nous étudions, depuis dix ans, l’action d’extraits d’urine de femme enceinte (UFE), préparés de la façon suivante.
L’urine fraîche, simplement filtrée sur papier, est amenée, pai addition d’acide acétique, à un pH = 6,4. Elle est ensuite précipitée par quatre volumes d’alcool à 92°. On agite à plusieurs reprises. Après 24 heures de repos, le précipité est séparé par centrifugation. Il est remis en suspension dans l’alcool à 80°, puis centri fugé; il est ensuite agité avec de l’éther et centrifugé à nouveau Ces opérations ont pour but d’en extraire complètement la folli culine. Le précipité, séché par un passage de quelques minutes dam une étuve à 50°, est redissous dans l’eau stérile de telle manièr( que 1 cc 3 de la solution représente 20 cc 3 d’urine. L’extrait esl conservé à la glacière, sans aucune addition.
Le traitement par cet extrait, qui a été utilisé sur plu d’une centaine de cobayes femelles immatures ou adultes, est fai généralement dans les conditions suivantes. Les doses totale exprimées en centimètres cubes d’urine, sont réparties sur 4 ou ! jours, à raison d’une injection par jour 1 * . Sauf exceptions, l’autopsi est pratiquée le 5 me ou le 6 me jour. Des traitements plus courts e, plus longs ont été effectués, en diverses circonstances. Toutefois nous nous en sommes tenus dans la généralité des cas à la techniqu indiquée plus haut, qui nous a paru donner les résultats les plu nets et les plus constants.
Lors de l’autopsie, ont été systématiquement fixés les ovaires les cornes utérines, le vagin, les thyroïdes, les surrénales. Pou tous les animaux, les ovaires dans leur totalité, l’utérus et li vagin ont été examinés sur coupes histologique* C’est la seule manière d’obtenir des résultats précis.
La méthode, évidemment beaucoup plus rapide, utilisée po nombre d’auteurs, qui consiste simplement à peser les ovaires e à noter, lors d’un examen à la loupe binoculaire, leur aspect exterm est à rejeter et peut conduire à des erreurs graves. Il vaut mieu: à notre avis, répéter une expérience sur dix animaux dont U
1 Toutes les injections dont il est question dans ce travail ont été fait»
sous la peau;
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organes sont étudiées histologiquement que de faire porter l’essai sur cent individus dont on se contente de peser les ovaires.
Cette méthode de pesée, qui est une solution de paresse, est absolument incapable de renseigner sur la véritable réaction des glandes génitales. Si un traitement a provoqué la croissance d’un ou de quelques follicules de Graaf, le poids des ovaires sera certes plus élevé; mais il en sera de même si ces follicules ont été plus ou moins lutéinisés, transformés en corps jaunes ou en méroxanthosomes. Par contre, si le traitement a déterminé l’atrésie générale des follicules avec hypertrophie des cellules thécales, l’ovaire, devenu stérile, aura subi des transformations considérables, sans qu’il y ait eu modification sensible de son poids.
Le choix des animaux d’expérience a une importance particulière. La plupart des auteurs se sont adressés à la souris et au rat, qui représentent un matériel moins coûteux et beaucoup plus facile à avoir en grande quantité que le cobaye. Nous avons fait une partie de nos essais sur la rate et la lapine. Toutefois, nous avons donné la préférence au cobaye, parce que les réactions y sont beaucoup plus nettes. La rate notamment présente très facilement une lutéinisation spontanée des follicules ovariens, qui doit tenir à la qualité de son hypophyse, à la suite de traitements n’exerçant, chez le cobaye, qu’une action de croissance folliculaire pure. De plus, chez le cobaye, la réaction des cellules thécales, si caractéristique des traitements crinogènes, est infiniment plus nette, plus spécifique que chez la rate.
Il existe, à ce point de vue, entre la rate et le cobaye, une différence analogue à celle que présentent ces animaux en ce qui concerne leur sensibilité à la privation d’acide ascorbique. La découverte des effets de la carence en vitamine C n’a été possible que grâce au fait que les savants danois Holst et Frohlich travaillèrent sur le cobaye, animal particulièrement sensible à cette avitaminose. Des recherches effectuées sur le rat n’auraient conduit qu’à des résultats négatifs.
La spécificité des animaux d’expérience est si importante que nos conclusions, en ce qui concerne l’action des extraits préhypophysaires ou des divers prolans, ont toujours été en harmonie avec celles de Léo Loeb qui a aussi travaillé sur le cobaye; par contre, elles diffèrent, en certains points, de celles des auteurs qui ont expérimenté uniquement sur la rate ou la souris.
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Le but de ce travail est, après avoir rappelé les différentes actions que peut exercer l’UFE sur l’ovaire des femelles de cobaye normales, de montrer le rôle de l’hypophyse de l’animal dans le déclenchement de ces réactions. La méthode est la comparaison des effets* de diverses préparations d’UFE sur femelles normales et sur femelles hypophysectomisées.
La plupart de ces expériences remontent aux années 1936 à 1937. Une tâche écrasante d’enseignement n’a pas permis d’en publier plus tôt les résultats, dont certains ont cependant été annoncée dans deux notes préliminaires 1 * en 1937.
IL Action de l’UFE sur femelles normales.
L’extrait d’urine de femme enceinte provoque, chez la femelk immature de cobaye, trois types de transformations ovariennes qu dépendent principalement de la dose utilisée.
Effet auxogène pur des doses faibles
Lorsqu’on injecte à une femelle immature, pesant de 160 à 190 gr. une dose totale correspondant à une quantité d’urine variant entr< 0,1 cc 3 et 4,0 cc 3 , on observe uniquement l’effet de croissance folli culaire des auteurs, que Guyénot a désigné, dans notre langag< usuel de laboratoire, sous le nom d’effet «auxogène » 1 c’est-à-dire qui engendre la croissance des follicules.
Dans l’ovaire, les follicules primaires, secondaires et tertiaires il subissent aucune modification appréciable. Seuls, quelques gro follicules tertiaires, au nombre de un, deux, parfois trois, plus rare ment quatre, présentent une croissance énorme et arrivent rapide ment à maturité ou, du moins, à un état très proche de cett dernière. Les figures observées (pl. 10, fig. 23, 24 et 27 ; pl. 11, fig. 30 sont superposables à celles que l’on rencontre au cours d’un ru spontané normal chez une jeune femelle adulte.
On n’observe, par contre, aucune trace de lutéinisation (formatio
1 E. Guyénot, K. Ponse et E. Held. Action des hormones gonadotropi
urinaires sur femelles de Cobayes et de Rats hypophysectomisées. Schweiz. Gesel
f. Geburtshilfe u. Gynakol., Sitz. vom 12-13. .ïuni 1937. Helvetica Medica Acte 1939, 4. — E. Guyénot, K. Ponse et E. Held. Hypophysectomie (Cobaye. Rats) et hormone gonadotrope. Schweiz. Mediz. Wochenschrift, p. 1218, 193' — E. Held et E. Guyénot. Etude sur les hormones gonadotropes de Vitrine c femme gestanie. Gynécologie et obstétrique, 40, p. 240, 1939.
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de corps jaunes) ou de pseudo-lutéinisation (hypertrophie des cellules thécales dans les follicules, les faux corps jaunes, le tissu interstitiel), du moins au cours des 5 à 6 jours que dure l’expérience.
Cette évolution ovarienne, déclenchée par le traitement, s’accompagne, du côté du tractus génital, de la réalisation d’un cycle œstrien parfait et complet. Le vagin des femelles impubères s’ouvre le quatrième ou le cinquième jour du traitement. Selon que l’autopsie est plus ou moins précoce, la muqueuse vaginale montre les stades absolument caractéristiques du proœstre, de l’œstre ou du métœstre. L’évolution des cornes utérines qui deviennent énormes, rouges et qui présentent, sur coupes, l’œdème du chorion, le développement des glandes, l’élévation de l’épithélium, correspond aussi à celle d’un rut typique.
La dose minimum capable de déclencher cette réaction auxogène pure varie avec la provenance des urines. Par exemple, les urines de trois femmes atteintes de vomissements incoercibles avaient un pouvoir lutéinisant exceptionnellement élevé et se prêtaient mal à ce genre de recherches. Pour une même femme, la dose auxogène d’urine varie avec le moment de la gestation. 11 faut aussi tenir compte des conditions de conservation de l’urine (pH ; température, etc.) avant la préparation de l’extrait. Pour toutes ces raisons, il a été fait, pour chaque extrait, des expériences témoins accompagnant les essais sur femelles hypophysectomisées, ainsi que nous le verrons plus loin.
Il est important de comparer l’action auxogène de l’urine de femme enceinte, donnée à faibles doses, avec la réaction auxogène déclenchée par d’autres traitements, notamment par l’urine de femme castrée. En ce qui concerne l’effet de l’urine de gestation, d convient d’insister sur le caractère physiologique du rut prématuré qu’elle permet de provoquer. Le cycle *aractérisant cette puberté précoce est identique, par le nombre les follicules en croissance, la maturité qu’ils atteignent, la réaction itéro-vaginale que l’on observe, au rut spontané d’une jeune femelle pdulte normale.
La réaction diffère nettement de celle que l’on obtient avec l’autres méthodes, telles que l’implantation d’hypophyses de nouton ou l’injection d’urine de femme ovariotomisée (UFO). La ’éponse ovarienne des femelles immatures consiste alors, non plus lans l’énorme développement d’un ou de deux follicules arrivant i maturité, mais dans la croissance simultanée d’un grand nombre
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de follicules, huit, dix, vingt ou plus, dont aucun ne dépasse une certaine taille limite. La réaction utéro-vaginale reste aussi plus inconstante, plus partielle. Le vagin ne s’ouvre pas toujours. Le plus souvent, on note surtout un état de proœstre: la prolifération basale de l’épithélium vaginal reste modérée; la kératinisation n’est que rarement réalisée.
Un deuxième point important est que le déclenchement par l’UFE de la puberté précoce n’est pas toujours obtenu. Il y a un certain pourcentage de femelles réfractaires. Ainsi, dam une expérience de titrage, on injecta à une série de femelles immatures, des doses de 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1,0; 1,5; 2,0 cc 3 , etc Toutes ouvrirent le vagin et présentèrent, tant dans les ovaires que dans le tractus génital, les manifestations caractéristiques di rut, décrites plus haut; toutes, sauf une, celle qui avait reçu h dose de 1 cc 3 . Chez cet animal, les ovaires étaient restés typique ment infantiles, avec de petits follicules primaires et secondaires le tractus vaginal était pâle, mince, de structure également infan tile. Le traitement par une dose dix fois supérieure à la dose efïicaci minimum, était donc resté absolument inopérant.
Pareille observation fut faite à plusieurs reprises. Il a été constat» qu’il s’agissait, soit d’animaux trop jeunes (poids de 150 gr. o\ au-dessous), soit d’individus retardataires, restés plus ou moin nains, n’ayant pas, en tous cas, subi une croissance normale. Nou reviendrons sur l’importance de ces résultats exceptionnels.
Effet crinogène (lutéinisant) prédominant
A. — L’injection à des femelles immatures d’une dos totale, correspondant, par exemple, à 2-8 cc 3 d’urine ou de dose beaucoup plus considérables 1 , entraîne des effets radicalemen
1 Les doses sont très variables avec les urines, dépendant notamment ( l’état plus ou moins avancé de la gestation. Les titrages de quatre urin» ont, par exemple, donné les chiffres suivants :
Dose auxogène minimum
0,1 ce 3 0,4 »
Dose crinogène minimum avec dioest.re
2,0 ce 3 6,0 à 8,0 »
L’effet mixte dont il sera question plus loin s’observe d’abord avec 1 doses intermédiaires entre les deux précédentes. Après une action crinogèi
ACTION DE l’ü.F.E.
différents. Le vagin ne s’ouvre pas. L’ovaire ne présente plus de follicules normaux. Quelques-uns, généralement les plus jeunes, montrent encore l’ovocyte et la granuleuse, mais la thèque interne est épaissie, congestionnée; ses cellules sont hypertrophiées et se teignent fortement par l’éosine (hypertrophie thécale). La plupart des follicules sont réduits à l’état de faux corps jaunes: l’ovocyte et la granuleuse ont disparu; à leur place il n’y a plus qu’une cavité délimitée par une thèque très hypertrophiée. La cavité centrale finit par disparaître (pl. 11, fig. 29). L’ovaire, devenu temporairement stérile, n’est plus alors qu’une masse compacte, apparemment compartimentée en lobes dont chacun correspond à un follicule transformé en faux corps jaune. Les figures 1, 2, 3 de la planche 7 qui concernent les ovaires, non de femelles immatures, mais de femelles adultes hvpophysectomisées, donnent une idée de cette transformation que l’on peut désigner par le terme hépatisation. Il faut ajouter que les cordons cellulaires constituant le tissu interstitiel, dérivés, ainsi que l’a montré Limon, des cellules thécales de follicules ayant subi l’atrésie physiologique, sont aussi formés d’éléments hypertrophiés chromophiles.
La scène est, en somme, dominée par 1’hypertrophie des cellules thécales: hypertrophie thécale de follicules ayant encore leur granuleuse; hypertrophie des cellules thécales des faux corps jaunes; hypertrophie du tissu interstitiel d’origine thécale. L’ensemble de ces transformations constitue la pseudo-lutéinisation de l’ovaire.
B. — Si au lieu de porter sur des femelles immatures, le traite-
Ï ment est appliqué à des femelles adultes, ayant des follicules mûrs ou proches de la maturité, on observe dans ces derniers une lutéinisation vraie. Les follicules mûrs se transforment en corps jaunes, où cellules thécales et cellules granuleuses subissent une hypertrophie considérable. Les follicules avancés, mais pas encore mûrs, présentent les mêmes transfor-
pure avec dioestre, on note, avec l’augmentation des doses (10 à 40 cc 3 par exemple) un nouvel effet mixte avec prooestre. Enfin, si les doses deviennent considérables (200 à 400 cc 3 ), on observe à nouveau une action crinogène pure.
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mations; toutefois ils conservent en leur centre, soit un antrum plus ou moins vaste, limité par des cellules thécales hypertrophiées (pl. 11, fig. 31), soit une aire centrale occupée par des éléments de type fibroblastique (pl. 11, fig. 28). Ce sont des pseudo-corps jaunes ou méroxanthosomes. Parallèlement, les follicules plus jeunes présentent, soit l’hypertrophie thécale, soit la transformation en faux corps jaunes à cellules hypertrophiées. Autrement dit, lutéinisation vraie (avec hypertrophie de la granuleuse) et pseudo-lutéinisation (hypertrophie thécale seule) se rencontrent côte à côte avec des formes intermédiaires (méroxanthosomes).
Ces deux processus sont les réponses, différentes suivant leur âge, des follicules aux doses fortes d’UFE. C’est l’ensemble de ces transformations, où les éléments hypertrophiés acquièrent l’aspect de cellules sécrétrices — aspect correspondant certainement à la réalité pour les corps jaunes — que Guyénot a appelé effet crinogène.
C. — Cette réaction ovarienne s’accompagne, dans les cas typiques, d’un état permanent de d i œ s t r e au niveau du tractus génital. Chez les femelles adultes, les ruts qui devaient se produire prochainement sont inhibés. Chez les femelles immatures, le vagin et l’utérus restent petits, au repos, infantiles.
Ajoutons que cette réaction crinogène, tant ovarienne qu’utérovaginale, est identique à celle que déclenche l’injection de doses fortes d’extrait alcalin de préhypophyse de bœuf.
Effet mixte de VUFE
Dans l’immense majorité des cas, l’injection à une femelle immature de doses totales, échelonnées entre la dose auxogène pure et la dose crinogène d’UFE, entraîne une réaction mixte caractéristique. 11 en est de même de doses plus fortes, entre 10 et 100 cc 3 par exemple.
Les injections déclenchent d’abord la croissance d’un ou de plusieurs follicules; mais, avec les injections suivantes, l’effet crinogène se développe et arrête le développement des follicules, les transformant en méroxanthosomes. Le résultat final est la lutéinisation et la pseudo-lutéinisation d’ovaires ayant subi
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d’abord une réaction auxogène. On rencontre alors des petits follicules ayant encore leur granuleuse, mais à thèque hypertrophiée, des faux corps jaunes à cellules thécales hypertrophiées, de gros follicules transformés en méroxanthosomes (pl. 11, fig. 28 et 31) ou même parfois des corps jaunes de volume réduit.
En faisant varier les doses, on passe d’un effet auxogène pur à un début de lutéinisation, puis à une réaction crinogène de plus en plus marquée et finalement prédominante. De même, en autopsiant les animaux après une, deux, trois injections, on peut saisir les étapes de la transformation auxogène, puis crinogène, des ovaires. Les résultats sont assez comparables à ceux que l’on obtient en traitant successivement une femelle immature par un produit auxogène pur (urine de femme ovariotomisée), puis par un extrait crinogène (UFE ou extrait alcalin de préhypophyse).
Le tractus génital, de son côté, esquisse d’abord une réaction œstrale, indiquée par l’élévatfon de la couche muqueuse et un début de prolifération basale. Ce proœstre est généralement arrêté par la lutéinisation subséquente des ovaires. On a alors un aspect assez caractéristique (pl. 11, fig. 32): sur une couche basale à trois ou quatre rangs de cellules, donc hyperplasiée, une assise de hautes cellules muqueuses. En général, le vagin ne s’ouvre point. Toutefois, on retrouve ici une forte variabilité individuelle. Certaines femelles présentent un rut complet avec ouverture vaginale; telles autres ne dépassent pas le stade de proœstre ou, plus rarement, restent en diœstre. C’est, en somme, l’intensité de l’effet auxogène qui, ainsi que nous l’avons vu, dépend des individus; l’action crinogène est plus constante.
L’exposé qui précède montre que, suivant les cas, l’UFE exerce deux actions essentiellement différentes et même antagonistes. Nous aurons à nous demander si ces actions relèvent de deux hormones ou d’une seule. Par ailleurs, nous avons noté que la réaction auxogène due à l’UFE imite tout à fait un cycle physiologique; elle est nettement différente des effets auxogènes de burine de femme ovariotomisée qui donne des « ovaires en dentelle », creusés de nombreux follicules tertiaires entrés simultanément en croissance, mais qui ne dépassent pas un certain stade de développement. Ces deux actions auxogènes sont-elles dues à des principes différents ? Nous avons montré que l’UEO agit directement sur l’ovaire, et reste active chez les femelles hypophy-
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sectomisées l * . En sera-t-il de même du principe auxogène de PUFE ? *
Pourquoi, d’autre part, ces variations dans l’intensité de l’effet auxogène au cours des réactions mixtes ? Quelle est également la signification de ces cas exceptionnels où des femelles sont incapables de répondre à une dose auxogène d’UFE ? Est-ce parce qu’elles sont trop jeunes ou que leurs hypophyses sont déficitaires ? Cela veut-il dire que l’hypophyse de l’animal lui-même intervient dans le mécanisme de la réaction auxogène aux doses faibles d’UFE ?
Ces considérations nous ont conduits à reprendre comparativement sur femelles normales et sur femelles hypophysectomisées l’étude des effets des différentes doses ou de diverses préparations d’UFE.
III. Action crinogène pure de l’UFE sur femelles
HYPOPHYSECTOMISÉES.
Ainsi que nous l’avons indiqué plus haut, la réaction la plus générale, quasi universelle, chez les femelles immatures traitées par des doses moyennes (de 10 à 250 cc 3 ) d’UFE, est une transformation mixte des ovaires: croissance de follicules arrêtée bientôt par la lutéinisation ou la pseudo-lutéinisation. Corrélativement, le vagin réagit d’une façon plus ou moins complète, allant d’un simple proœstre à un rut complet.
Par comparaison avec ce qui se passe chez les femelles normales, la réaction, à des doses équivalentes, de femelles adultes hypophysectomisées est entièrement différente: il s’agit, en effet, dans ce cas, d’une réaction crinogène pure.
L’hypophysectomie a été pratiquée suivant la technique que Guyénot a mise au point en 1935 et qui a été décrite dans un travail précédent (1938). Tous les cas relatés correspondent à des ablations totales du lobe antérieur, attestées par l’état des thy-
1 E. Guyénot et K. Ponse. Action auxogène pure d'une urine de femme ovariotomisée (UFO). I. Réaction auxogène et lutéinisation secondaire chez les femelles immatures et adultes de Cobayes. Arch. Anat., Hist., Einbryol., t. XXVI. pp. 252-288, 1938. — E. Guyénot, E. Held et K. Ponse. Action auxogène pure d'une urine de femme ovariotomisée. II. L'hypophysectomie du Cobaye et
du Rat et l'action gonadotrope de l'urine de femme ovariotomisée (UFO). Arch. Anat., Hist., Embryol., t. XXVI, pp. 289-345, 1938. — E. Guyénot. Le
principe gonadotrope de l'urine de femme ovariotomisée. Analyse expérimentale. Trav. Stat. zool. Wimereux, t. XII, 1938.
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roïdes, des surrénales, la suppression des ruts lorsque l’observation se prolonge et, avant tout, par l’examen histologique systématique du contenu de la loge hypophysaire.
Voici le détail des observations faites sur cinq femelles hypophysectomisées.
N° 901. — Cette femelle, du poids de 325 gr., est hypophysectomisée le 11 juillet 1936. Elle est traitée, du 6 me au 8 me jour après l’opération, par l’injection d’une dose totale correspondant à 120 cc 3 d’urine. Autopsie le 9 me jour après l’opération.
Les ovaires (pl. 7, fig. 4) sont petits et présentent une structure compacte liée à une atrésie généralisée. Il n’y a plus un seul follicule intact, à part quelques follicules primordiaux périphériques. Tous les autres sont transformés en faux corps jaunes (pl. 7, fig. 5): l’ovocyte et la granuleuse sont en dégénérescence ou ont déjà disparu. La petite cavité qui marque leur emplacement est délimitée par des cellules thécales hypertrophiées. Les traînées de cellules interstitielles sont également formées d’éléments du type crinogène. Il n’y a aucun follicule intact, aucun follicule en croissance, aucune action auxogène.
Le vagin et l’utérus sont corrélativement en état de complet repos.
En somme: atrésie, conséquence de l’hypophysectomie; effet crinogène pur dû à l’UFE; aucune action auxogène.
N° 925. — Femelle du poids de 330 gr. opérée le 13 juillet 1936. Traitement, du 5 me au ll me jour après l’hypophysectomie, par une dose totale de 214 cc 3 . Autopsie le 14 me jour.
Les ovaires Ipl. 7, fig. 2) contiennent encore çà et là quelques follicules en voie d’atrésie. Tout le reste est réduit à l’état de faux corps jaunes à cellules hypertrophiées (pl. 7, fig. 6). L’hypertrophie est ici plus considérable que dans l’animal précédent, la dose injectée ayant été presque double. On voit nettement, sur la figure, des cordons de cellules thécales hypertrophiées, résultant de la désintégration des faux corps jaunes atrétiques.
Le vagin est en diœstre, avec cependant une très légère élévation de la couche muqueuse, mais sans aucune prolifération basale. Utérus au repos complet.
Jci encore: réaction crinogène pure d’un ovaire atrésié; tractus génital au repos.
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N° 935. — Femelle de 310 gr., hypophysectomisée le 20 octobre
1936. Le traitement ne commence que 22 jours après l’opération: en 5 jours, injection d’une dose correspondant à 240 cc 3 d’urine. Autopsie le 28 me jour: le vagin est resté fermé pendant toute cette période.
L’ o v a i r e (pl. 7, fig. 1), à part quelques follicules primordiaux, n’a plus aucun follicule intact. De rares follicules primaires ont encore une granuleuse et présentent une thèque interne hypertrophiée. Tous les autres follicules sont transformés en faux corps jaunes, uniquement formés de cellules thécales hypertrophiées. C’est une véritable hépatisation de l’ovaire.
Le vagin et l’utérus sont au repos complet.
Effet crinogène pur, sans aucune réaction du tractus génital.
N° 1412. — Femelle de 400 gr., hypophysectomisée le 23 mars
1937. On observe l’animal pendant 28 jours: aucun rut. Le traitement a lieu du 29 me au 36 me jour et consiste dans l’injection d’une dose totale égale à 240 cc 3 d’urine. Autopsie le 37 me jour.
Les ovaires (pl. 7, fig. 3), à part quelques follicules primordiaux et de rares follicules primaires en atrésie, ne contiennent qu’une masse de faux corps jaunes à cellules hypertrophiées: état caractéristique d’hépatisation.
Le vagin et l’utérus sont en diœstre.
N° 952. — Femelle de 350 gr., hypophysectomisée le 12 novembre 1936. On l’observe pendant 41 jours,’ce qui permet de constater l’absence complète de ruts. On traite l’animal, du 47 me au 78 me jour après l’opération, par l’injection d’une dose correspondant à 540 cc 3 d’urine. On sait que ces traitements prolongés entraînent, chez les femelles normales, un état d’accoutumance: celui-ci se traduit par la diminution, puis la cessation de la réaction crinogène et par un état exagéré de croissance folliculaire, accompagné de la réapparition des ruts. Autopsie le 79 me jour.
Les ovaires présentent un état général d’atrésie. Il n’y a aucun follicule creusé d’un antrum; a fortiori , pas de follicules plus gros. Par contre, on observe pas mal de petits follicules primaires que l’on voit subir la dégénérescence atrétique, dès qu’ils ont atteint une certaine taille. Les faux corps jaunes dans lesquels se sont transformés la plupart des follicules ont des cellules modérément hypertrophiées, ce qui témoigne d’un état d’accoutumance.
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Le vagin et l’utérus sont en diœstre.
Effet crinogène pur dans un animal en voie d’accoutumance. Aucun effet auxogène; aucune réaction du tractus génital.
Témoins. — Toutes les femelles témoins ayant reçu les mêmes extraits ont présenté des réactions mixtes caractéristiques.
Ainsi la femelle N° 1409, pesant 217 gr., reçoit, en 5 jours, une dose de 150 ec 3 du même extrait que celui utilisé sur la femelle hypophysectomisée 1412. Autopsie le 6 me jour.
Les ovaires renferment deux méroxanthosomes; il y a plusieurs gros follicules, dont la granuleuse dégénère et dont la thèque est hypertrophiée. Nombreux faux corps jaunes à cellules du type crinogène à divers degrés d’évolution.
Le vagin est v en état de proœstre: légère prolifération de la couche basale et assise muqueuse élevée.
Conclusions.
1. Des doses moyennes d’UFE exercent, sur les ovaires des femelles normales, une action mixte, auxogène et crinogène, accompagnée d’au moins un début de rut du côté du tractus génital.
2. Ces mêmes doses, chez les femelles ayant subi l’ablation totale de l’hypophyse, n’exercent plus qu’une action crinogène pure.
Les ovaires présentent une atrésie généralisée, qui est due à la fois à l’hypophysectomie et à l’action de l’UFE. Cette dernière agit spécifiquement en provoquant la pseudo-lutéinisation, c’est-àdire l’hypertrophie de toutes les cellules d’origine thécale. On note l’absence complète de gros follicules en croissance, de méroxanthosomes ou de corps jaunes. Il n’y a donc aucune trace de l’effet auxogène si caractéristique de l’UFE, aux doses utilisées.
3. Cette absence de croissance folliculaire s’observe même chez une femelle en état d’accoutumance. Nous avons montré 1 * que, dans de tels cas, chez la femelle normale, l’effet crinogène disparaît même si l’on continue les injections; de plus, l’ovaire présente la croissance de nombreux follicules comme sous l’effet d’un
1 Emile Guyénot, E. IIeld et A. Moszkowska. Accoutumance aux hor¬
mones préhypophysaires et sérums protecteurs. Rev. suisse Zool., t. 44, pp. 153-
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traitement auxogène intense. Rien de semblable ne peut être noté chez la femelle hypophysectomisée.
4. Chez toutes les femelles privées de leur hypophyse antérieure, et corrélativement à l’absence de réaction auxogène dans les ovaires, le tractus génital reste petit, pâle, atrophié et au repos le plus complet.
5. La présence de l’hypophyse de l’animal est donc nécessaire pour que l’action auxogène de l’UFE puisse se manifester.
IV. Action de l’UFO, puis de l’UFE, sur femelles
HYPOPHYSECTOMISÉES.
L’interprétation la plus simple de ce défaut d’action auxogène de l’UFE sur femelles hypophysectomisées serait de l’attribuer à l’absence, dans les ovaires, de follicules en bon état, aptes à subir la croissance et l’évolution caractéristiques. L’hypophysectomie entraîne, en effet, d’une façon particulièrement rapide chez le cobaye, la dégénérescence atrétique des follicules. On ne trouve, plus alors que des masses de faux corps jaunes à cellules non hypertrophiées avec quelques follicules primordiaux et de rares follicules primaires que frappe l’atrésie, dès qu’ils atteignent un certain stade de développement. Ne peut-on penser que ces follicules jeunes sonl incapables de répondre à la stimulation auxogène de l’UFE ?
Cependant, deux ordres de faits viennent à l’encontre de cetti manière de voir. D’une part, ainsi que nous l’indiquerons dans ur chapitre ultérieur, on n’obtient pas un meilleur résultat si on trait* les femelles hypophysectomisées, dès le jour même de l’opération avant que leurs follicules secondaires ou tertiaires aient eu letemp de dégénérer. D’autre part, ainsi que nous l’avons fait voir dan un autre travail, l’action auxogène de l’UFO s’exerce parfaitemen sur les ovaires de femelles hypophysectomisées, provoque le déve loppement des follicules primaires, leur croissance, leur maturit et peut ainsi déclencher une réaction œstrale complète du tractu utéro-vaginal.
L’absence d’effet auxogène de l’UFE ne peut donc être mise su le compte d’une incapacité de réponse des ovaires; elle est directe ment liée à la suppression de l’hypophyse antérieure des animau traités.
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C’est ce qui ressortira de deux expériences où les femelles opérées ont été traitées, d’abord par l’UFO pour parer à la dégénérescence atrétique des ovaires et provoquer la croissance de follicules, puis, dans un deuxième temps, par l’UFE.
N° 1110. — Une femelle de 336 gr. est hypophysectomisée, puis, du 6 me au 16 me jour après l’opération, reçoit une dose totale correspondant à 440 cc 3 d’urine de femme ovariotomisée. Le 9 me jour du traitement, le vagin commence à s’ouvrir.
L’animal subit ensuite, à partir du 16 me jour, un deuxième traitement correspondant à l’injection de 80 cc 3 d’UFE. La femelle meurt le 18 me jour.
Les ovaires (pl. 8, fig. 7) sont remplis de gros follicules tertiaires, dont la présence, chez une femelle hypophysectomisée, traduit l’action auxogène de l’UFO. De plus, les cellules granuleuses et thécales présentent un léger degré d’hypertrophie, correspondant à un début de lutéinisation, dû à l’action crinogène de l’UFE.
Le vagin et l’utérus ont commencé à réagir: l’épithélium vaginal présente la prolifération basale et l’élévation de la couche muqueuse, caractéristiques du proœstre, mais ce stade n’a pas été dépassé.
N° 1043. — Cette femelle, du poids de 540 gr., est hypophysectomisée le 27 janvier 1937. On l’observe pendant 61 jours, ce qui permet de constater l’absence de ruts durant toute cette période. A ce moment, alors que l’atrésie ovarienne doit être depuis longtemps réalisée, on fait, du 62 me au 67 me jour, un premier traitement par une dose totale correspondant à 240 cc 3 d’UFO. Le vagin s’ouvre le 67 me jour, preuve que l’ovaire à répondu à ce traitement auxogène.
On fait alors un deuxième traitement, en injectant, du 68 me au 74 me jour après l’opération, une dose correspondant à 280 cc 3 tiî' d’UFE. Le vagin se referme le 69 me jour. L’autopsie a lieu le ract 75 me jour.
Les ovaires (pl. 8, fig. 8) présentent un aspect extraordir naire. Très volumineux, ils sont littéralement remplis d’énormes m follicules lutéinisés, constituant autant de corps jaunes ou de iiul méroxanthosomes. On compte plus de vingt de ces formations dans les deux ovaires. On observe, en plus, des faux corps jaunes
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et des cordons interstitiels, formés de cellules thécales hypertrophiées.
Le nombre considérable des gros follicules ayant subi une croissance simultanée est tout à fait caractéristique de l’action auxogène de l’UFO. La lutéinisation et la pseudo-lutéinisation traduisent l’action crinogène de l’UFE.
Le v a g i n (pl. 8, fîg. 9) présente un aspect anormal. La couche muqueuse est élevée comme dans un proœstre, mais la prolifération basale est restée faible. De plus, l’épithélium est infiltré de leucocytes comme dans un métœstre. On saisit en quelque sorte le résultat des actions antagonistes des traitements auxogène (UFO) et crinogène (UFE).
L’ u t é r u s est très gros et n’a plus du tout l’état d’atrophie qui caractérise les femelles hypophysectomisées. Son chorion est œdématié; les glandes sont bien développées; plusieurs sont kystiques.
Ces deux cas, que l’on peut rapprocher de ceux que nous avons relatés dans des travaux antérieurs, touchant l’action de l’UFO sur femelles hypophysectomisées, montrent que les ovaires renferment toujours, même 62 jours après l’opération, des follicules jeunes encore capables de s’accroître et de se développer sous l’influence de l’urine de femme ovariotomisée. Si l’urine de femme enceinte n’exerce plus une action auxogène similaire, c’est que ce résultat négatif est dû moins à l’état des ovaires qu’à la suppression d’une condition résultant de l’absence de l’hypophyse antérieure.
V. Action des extraits d’UFE chauffée sur femelles
NORMALES ET HYPOPHYSECTOMISÉES.
Nous avons montré 1 * que si l’urine de femme enceinte est chauffée pendant une heure, à 70°, elle n’a plus d’effet crinogène; par contre elle exerce, même à des doses de 50, 100, 200 cc 3 et plus, un effe auxogène pur, identique à celui que produisent les très faible doses (0,1 à 4,0 cc 3 ) d’urine non chauiïée.
L’un de nous reviendra prochainement sur cette action du cliauf fage qui a été étudiée en fonction du pH, de la durée, du degr de température. Les expériences que nous relatons ici concernen
1 E. IIeld et K. Ponse. Obtention d’une action auxogène pure par chauffas
de V urine de femme enceinte. G.R. Soc. Phys. Hist. nat. Genève, t. 52, 1935.
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uniquement des extraits d’urine chauffée, une heure à 70°, à pH = 6,4-6,6. L’urine est, après chauffage, précipitée par 4 volumes d’alcool à 92°. Le précipité, lavé à l’alcool et à l’éther, sert à préparer l’extrait.
Voici les résultats de sept essais effectués sur des femelles hypophysectomisées et des expériences témoins sur femelles immatures normales.
! a) Extrait cTUFE chauffée n° 196.
N° 1289. — Une femelle de 450 gr. est hypophysectomisée: on la suit pendant 20 jours, ce qui permet de constater l’absence de
i ruts. Du 20 me au 27 rae jour après l’opération, elle reçoit une dose totale de l’extrait 196 correspondant à 290 cc 3 d’urine chauffée. Le vagin ne s’ouvre pas; l’autopsie est pratiquée le 29 me jour.
I Les ovaires (pl. 8, fîg. 10) sont petits, en atrésie complète; à part un ou deux follicules plus gros, mais en dégénérescence, il ne subsiste que des follicules primordiaux et primaires. Tout le reste est formé de faux corps jaunes atrétiques; il n’y a aucune hypertrophie des cellules thécales, donc aucun effet crinogène.
Le vagin (pl. 8, fig. 11) et l’utérus sont petits et au repos.
L’UFE chauffée n’a, en fait, exercé aucune action, ni dans le sens crinogène, ni dans le sens auxogène. L’atrésie est, comme on le sait, la conséquence de l’hypophysectomie.
N° 1292. — Cette femelle pèse 375 gr. au moment où elle est hypophysectomisée. Elle reçoit, du 3 me au 6 me jour, un premier traitement par l’injection d’une dose, correspondant à 80 cc 3 d’urine, d’un extrait n° 194 qui est encore légèrement crinogène. L’essai témoin montre, en effet, que cette urine, très riche en principe crinogène, a conservé un peu d’activité lutéinisante. On cesse donc ce traitement défectueux et, du 9 me au 16 me jour, on injecte une dose totale, égale à 290 cc 3 d’urine, de l’extrait 196 à action auxogène pure. Il n’y a pas d’ouverture vaginale et l’autopsie est pratiquée 18 jours après l’opération.
Les ovaires (pl. 9, fig. 15) sont petits, atrophiés, avec de nombreux kystes du rete. A part quelques follicules primaires, on ne rencontre qu’une masse de faux corps jaunes, dont les cellules thécales présentent un très léger degré d’hypertrophie dû au
Rev. Suisse de Zool., T. 48, 1941.
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premier traitement défectueux. Il n’y a aucune indication d’un effet auxogène quelconque.
Le vagin présente un épithélium surbaissé et en diœstre complet.
N° 1295. — Une femelle immature de 185 gr. est hypophysectomisée. Du 2 me au 4 me jour après l’opération, elle reçoit une dose totale du même extrait 196, correspondant à 50 cc 3 d’urine chauffée. Autopsie le 5 me jour.
Les ovaires présentent un état déjà avancé d’atrésie; il n’y a aucune action auxogène ni crinogène. Le vagin est resté du type infantile.
Témoin N° 1296. — Une femelle immature de 190 gr. reçoit, en 4 jours, une dose d’extrait 196 correspondant à 114 cc 3 d’urine chauffée. Le vagin commence à s’ouvrir au moment où on fait l’autopsie, le 5 me jour.
Les ovaires (pl. 8, fig. 12) ne montrent aucune trace de lutéinisation ou de pseudo-lutéinisation. Par contre, l’un d’eux renferme un énorme follicule traduisant l’effet auxogène de l’UFE
Le vagin (pl. 8, fig. 13) montre le passage du proœstre è l’œstre: sur une couche basale ayant subi une forte prolifératior repose une couche muqueuse élevée; par places, la kératinisatior commence et l’assise muqueuse desquame.
b) Extrait n° 198-199.
N° 1301. — C’est une femelle qui pèse 330 gr. au moment d< l’hypophysectomie. Elle est traitée, du ll me au 24 me jour aprè l’opération, par une dose totale correspondant à 500 cc 3 d’UFE Le vagin reste fermé et l’autopsie a lieu le 25 me jour.
Les ovaires (pl. 9, fig. 14), fortement atrésiés, ne renfermen que de rares follicules primaires ou secondaires qui dégénèrent dè qu’ils ont atteint une certaine taille. Tout le reste est formé d, faux corps jaunes représentant autant de follicules frappés pa l’atrésie. Ces formations sont creusées d’une cavité à la place d la granuleuse et de l’ovocyte; leurs parois sont formées de cellule thécales non hypertrophiées (pl. 9, fig. 19). Il n’y a aucune tram formation auxogène ni crinogène, à part l’atrésie consécutive l’hypophysectomie.
Le vagin (pl. 9, fig. 18) est en diœstre.
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N° 1304. — Femelle pesant 285 gr. au moment de l’opération. Elle est traitée, du 6 me au 9 me jour après l’ablation de l’hypophyse, par une dose d’extrait 198-199 correspondant à 130 cc 3 d’urine. Autopsie le 10 me jour.
Les ovaires présentent déjà une atrésie complète; à part quelques follicules primaires, il n’y a plus que des faux corps jaunes atrétiques. On note deux corps jaunes de gestation.
On s’aperçoit, en effet, que la femelle était portante depuis peu et qu’elle a avorté. L’utérus est rempli de sang et renferme des débris d’embryons en résorption. Le vagin est en état de diœstre.
Aucune action auxogène ni crinogène.
N° 1306. — Une femelle pesant 385 gr. au moment de l’hypophysectomie reçoit, du 14 me au 20 me jour après l’opération, une dose d’extrait 198-199 correspondant à 360 cc 3 d’urine. Elle est autopsiée le 21 me jour.
Les ovaires (pl. 9, fig. 16) montrent une atrésie presque totale. A part quelques follicules n’ayant pas encore complètement dégénéré, on n’observe qu’un amas de faux corps jaunes atrétiques à cellules non hypertrophiées.
Le vagin est en diœstre.
Témoin N° 1302. — Une jeune femelle de 170 gr. reçoit, en 5 jours, une dose d’extrait 199, correspondant à 130 cc 3 d’urine. Le vagin s’ouvre le 6 me jour.
Les ovaires (pl. 9, fig. 17), outre de nombreux follicules secondaires et tertiaires intacts, renferment un énorme follicule à vaste antrum, traduisant l’effet auxogène spécifique de l’UFE chauffée.
Le vagin (pl. 9, fig. 20) est en plein œstre: couche muqueuse desquamée; kératinisation; couche basale hyperplasiée.
Témoin N° 1300. — Une femelle de 200 gr. reçoit, en 5 jours, une dose d’extrait 198 correspondant à 100 cc 3 d’urine. Autopsie le 6 me jour au moment où commence l’ouverture vaginale.
Les ovaires sont parfaitement normaux, mais l’un d’eux contient un énorme follicule à granuleuse épithélioïde.
Le vagin montre le passage du proœstre à l’œstre.
Témoin N° 1303. — Notons qu’il s’agit ici d’une de ces femelles immatures, donnant un résultat négatif, dont nous avons
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parlé plus haut. L’animal, du poids de 110 gr. au début de l’expérience et pesant 147 gr. à la fin, a reçu, en 5 jours, une dose d’extrait 199 correspondant à 170 cc 3 d’urine. Pas d’ouverture vaginale. Les ovaires et le vagin sont restés complètement infantiles.
La raison de l’insuccès est évidemment l’âge de cette femelle qui est trop jeune.
c) Traitement préalable à VU FO,
Pensant que l’absence de réponse auxogène des femelles opérées j pouvait être due à une dégénérescence atrétique trop avancée des follicules ovariens, consécutive à l’hypophyseetomie, nous avons, dans deux cas, pratiqué d’abord un premier traitement à l’UFO, insuffisant pour déclencher le rut, mais capable de maintenir enf j bon état un nombre élevé de follicules. Un second traitement à l’UFE chauffée fut essayé aussitôt après. Voici la description de l’une de ces deux expériences qui donnèrent des résultats superposables.
N° 1275. — C’est une femelle qui est opérée alors qu’elle pèse 475 gr. Le jour même de l’intervention et pendant les quatre jours suivants, on fait un premier traitement en injectant une dose totale représentant 40 cc 3 d’UFO. Du 5 me au 26 me jour, on injecte^ une dose totale d’extrait d’UFE correspondant à 300 cc 3 d’urine • Le vagin reste fermé; autopsie le 28 me jour.
Les ovaires sont en atrésie totale, ne renfermant que d( rares follicules primaires. Aucune réaction auxogène ni crinogène
Le vagin est petit et en diœstre.
Quatre femelles immatures témoins, N 0f 1271, 1277, 1278 et 1279, qui reçurent le même extrait d’UFE chauffée, présentèrent toutes l’ouverture vaginale le 5 me jour e montrèrent une réaction auxogène typique de leurs ovaires.
Conclusions.
1. Après un chauffage convenable, l’UFE injectée à des dose variant de 40 à 400 cc 3 , n’exerce plus aucune action crinogène. Pa contre, elle provoque, chez les femelles impubères, de même qu les très faibles doses d’urine gravide normale, la croissance d’u
ACTION DE l’ü.F.E.
ou de quelques follicules, ainsi que l’ouverture du vagin et les modifications caractéristiques d’un œstre physiologique.
Nous n’avons relaté ici que les résultats de quelques-unes de ces expériences témoins, celles qui ont été faites avec les extraits utilisés pour les animaux hypophysectomisés. Par ailleurs, l’essai de plusieurs dizaines d’extraits d’urine chauffée, pratiqué sur plus d’une centaine de femelles immatures, nous a montré la constance de cette puberté précoce, déclenchée, avec tous les caractères d’un rut physiologique, par l’urine chauffée.
2. Les mêmes extraits ne produisent plus aucune action lorsqu’ils sont utilisés sur des femelles hypophysectomisées. Ils y sont, en effet, dépourvus, en raison du chauffage, de toute activité lutéinisante; de plus, ils ne produisent en aucune manière l’effet auxogène si caractéristique de la réaction des femelles normales.
3. Ainsi que la chose a été notée pour les très faibles doses d’urine normale, à action auxogène, les extraits d’UFE chauffée se montrent parfois complètement inactifs chez certains individus témoins, trop jeunes ou retardataires.
4. Les constatations précédentes permettent de conclure que • l’action auxogène de l’UFE ne s’exerce pas directement sur l’ovaire,
mais nécessite la présence d’une hypophyse antérieure capable de fonctionner.
5. Le résultat négatif constaté chez les femelles privées de leur pituitaire n’est pas dû à l’absence de follicules capables de répondre à la stimulation auxogène. En effet, un premier traitement par l’UFO qui, on le sait, agit directement et efficacement sur l’ovaire des femelles hypophysectomisées, pratiqué immédiatement après l’opération et suffisant pour maintenir en légère croissance de nombreux follicules, n’améliore en rien les conséquences d’un second traitement par l’UFE.
VI. Action des extraits auxogènes d’UFE après
ULTRAFILTRATION.
L’un de nous, lors de recherches relatives à la possibilité de [neé séparer les principes auxogène et crinogène de l’UFE, a eu recours, :e j depuis des années, à la méthode d’ultrafiltration de l’urine. Les
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ultrafîltres 3% laissent passer les principes gonadotropes 1 ; les filtres 7%% les retiennent en totalité. Les filtres 6% donnent des résultats variables qui seront étudiés ailleurs et qui dépendent de nombreux facteurs, tels que la température, la durée, l’oxydation, le pH.
Dans quelques cas favorables, on put obtenir un ultrafiltrat à action auxogène pur, tandis que le résidu resté dans le filtre et récupéré par élusion exerçait un effet crinogène. Dans d’autres cas, où la filtration avait été effectuée à la température ordinaire et avait duré 20 heures et plus, on ne trouva plus, aussi bien dans l’ultrafîltrat que dans le résidu infiltrable, qu’une activité auxogène pure. Ce sont de tels produits qui ont été essayés à la fois sur des femelles témoins et sur des cobayes hypophysectomisés.
a) Extrait n° 227.
Une urine du 4 me mois, à pH = 6,2, est ultrafiltrée sur filtre 6%, à la température ordinaire: l’opération dure 20 heures. Le filtre, après lavage à l’eau acidulée à pH = 6,0, est retourné de manière à permettre une filtration en sens inverse avec de l’eau ammoniacale à 1 pour 1000. La liqueur obtenue est acidifiée, précipitée par 4 volumes d’alcool. Le précipité est traité selon la technique usuelle, lavé à l’alcool et à l’éther et redissous dans l’eau physiologique stérile.
Témoin N° 1393. — Une femelle de 180 gr. reçoit, en 4 jours une dose correspondant au résidu d’ultrafiltration de 160 cc : d’urine. Le vagin s’ouvre le 5 me jour; la femelle est âgée de 21 joun. et pèse 190 gr. Elle est alors autopsiée.
Les ovaires (pl. 10, fig. 22) renferment des follicules nor maux, sans aucune lutéinisation. Il y a, en plus, dans chacui d’eux, un énorme follicule (pl. 10, fig. 27) traduisant l’effet auxo gène caractéristique dû au traitement par le produit injecté. !,
Le vagin est en plein œstre: stade de desquamation cornée
N° 1400. — Cette femelle, pesant 450 gr. au moment de l’hypo physectomie, est suivie pendant 21 jours après l’opération, ce qu
1 Les ultrafîltres sont les filtres en papier imprégnés de collodion que livr la maison Schleicher et Schüll et qui sont préparés selon la méthode d Bechhold.
ACTION DE l’u.F.E.
permet de constater l’absence de ruts. Elle est traitée, du 21 me au 26 me jour, par une dose d’extrait 227 représentant le résidu d’ultrafiltration de 240 cc 3 d’urine. Le vagin ne s’ouvre pas; autopsie le 27 me jour.
Les ovaires sont, comme toujours, presque entièrement atrésiés. A part les faux corps jaunes, on note cependant quelques follicules primaires et secondaires qui auraient pu répondre à une action stimulant leur croissance. Or, il n’y a aucune réaction auxogène; aucune lutéinisation non plus.
Le vagin est petit et en diœstre.
N° 1401. — Cette femelle pèse 350 gr. quand elle est hypophysectomisée. Du 17 me au 21 me jour après l’opération, elle est traitée par une dose totale, correspondant au résidu d’ultrafiltration de 240 cc 3 d’urine. Le vagin reste fermé; autopsie le 23 me jour.
Les ovaires (pl. 10, fig. 21) présentent l’atrophie qui suit toujours l’ablation de la pituitaire: tous les follicules sont transformés en faux corps jaunes atrétiques (pl. 10, fig. 26) dont la paroi est formée de cellules thécales non hypertrophiées. Il y a, çà et là, des follicules jeunes que la dégénérescence ne frappera que plus tard. Aucune réaction auxogène; aucun effet crinogène.
Le vagin est en diœstre; son épithélium est surbaissé.
b) Extrait 230.
Cet extrait a été préparé suivant la même technique que le précédent avec le résidu d’ultrafiltration d’une urine provenant d’une femme à la fin de la gestation.
Témoin N° 1406. — Une femelle de 200 gr. reçoit, en 6 jours, une dose représentant le résidu de 240 cc 3 d’urine. Ouverture vaginale le 6 me jour; autopsie le lendemain.
Les ovaires contiennent deux énormes follicules dont la granuleuse est en état de prélutéinisation: le fait indique que l’extrait, à action indiscutablement auxogène, présente encore vraisemblablement une très faible activité crinogène.
Le vagin est en plein œstre: la couche muqueuse est complètement desquamée; la couche cornée commence à émettre des Ssquames; l’assise basale est fortement épaissie.
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Donc, action auxogène caractéristique avec traces d’activité crinogène expliquant le retard dans l’ouverture vaginale.
N° 1407. — Une femelle de 485 gr. au moment de l’hypophysectomie, est traitée, du 10 me au 17 me jour après l’opération, par une dose totale du résidu 230 correspondant à 300 cc 3 d’urine. On lui injecte, en même* temps, chaque jour, 1 cc 3 de sérum de femelle impubère normale; cette addition est faite pour le cas où manquerait un facteur complémentaire venant de l’hypophyse, autre que le principe auxogène. Le vagin ne s’ouvre pas et l’autopsie a lieu le 18 me jour.
Les ovaires, creusés au centre de nombreux kystes du rete, ne renferment que des faux corps jaunes atrétiques, de rares follicules primaires; il n’y a aucun gros follicule.
Le vagin est en diœstre.
N° 1408. — Une autre femelle, pesant 385 gr. lors de l’hypophysectomie, est traitée, du 12 me au 18 me jour après l’opération, par une dose d’extrait 230 représentant 260 cc 3 d’urine. Pas d’ouverture vaginale; autopsie le 20 me jour.
Les ovaires sont frappés d’une atrésie complète et ne présentent aucune trace de réaction auxogène.
Le vagin est petit et en diœstre.
Conclusions.
1. Des extraits à action auxogène pure (237) ou très prédomi- » nante (230), injectés à des femelles immatures témoins, y déclenchent une puberté précoce de type physiologique; croissance d’un ou deux follicules atteignant de grandes dimensions; ouverture vaginale et œstre.
2. Les mêmes extraits, essayés sur des femelles hypophysec- , tomisées, n’y exercent plus aucune action sur les ovaires; ceux-ci présentent l’atrésie consécutive à la suppression de la préhypophyse, mais ne subissent aucune transformation auxogène. L’addition de sérum de femelle impubère normale ne change rien à ce résultat négatif.
3. Ici encore, par conséquent, l’effet auxogène n’est possible qu’en présence de l’hypophyse.
ACTION DE lV.F.E.
VII. Action de très faibles doses d’UFE normale
Nous avons vu que les doses très faibles d’urine de femme enceinte, données sous forme d’extraits dilués, provoquent, chez les femelles immatures normales, une puberté précoce de type physiologique traduisant leur activité auxogène pure.
De semblables doses ont été utilisées, pour plusieurs extraits, simultanément sur femelles impubères normales et sur femelles privées de leur hypophyse. Les doses pour ces derniers animaux ont varié entre 6 et 9 cc 3 d’urine, doses qui sont encore fortement auxogènes. Elles sont un peu plus élevées que celles données aux témoins pour tenir compte de la différence de poids des animaux.
a) Extrait dilué 233 B.
Témoin N° 1410. — Une femelle pesant 170 gr. reçoit, en 5 jours, une dose totale correspondant à 2 cc 3 d’urine. Le vagin s’ouvre à la fin du 5 me jour; autopsie le 6 me .
Les ovaires (pi. 10, fig. 24) contiennent de nombreux petits follicules en bon état, comme cela est le cas pour toutes les femelles impubères; il y a, en outre, un énorme follicule, traduisant l’effet auxogène de l’urine.
Le vagin est en plein œstre: début de la desquamation cornée.
N° 1413. — Une femelle, pesant 350 gr., est hypophysectomisée. Elle est ensuite traitée, du 25 me au 33 me jour après l’opération, par une dose totale correspondant à 8 cc 3 d'urine. Le vagin, resté fermé depuis l’ablation de la préhypophyse, ne s’ouvre pas; autopsie le 34 me jour.
Les ovaires renferment de très nombreux follicules transformés en faux corps jaunes atrétiques; il y a cependant quelques jeunes follicules, ayant un début d’antrum et qui auraient pu réagir à une action auxogène. Néanmoins, on n’observe aucun follicule moyen ni gros. Donc réaction auxogène nulle.
Le vagin est resté en diœstre.
b) Extrait 237 .
Témoin N° 1426. — Une femelle de 180 gr. reçoit, en 4 jours, une dose totale représentant 4 cc 3 d’urine. L’ouverture vaginale se produit le soir du 4 me jour; autopsie le lendemain.
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Les ovaires (pl. 10, fi g. 23) renferment quatre énormes follicules, dont trois dans l’ovaire gauche. Il n’y a aucune lutéinisation thécale: l’action est auxogène pure.
Le vagin est déjà en métœstre.
N° 1425. — Femelle hvpophysectomisée alors qu’elle pèse 395 gr. Dans le but de faire agir le traitement sur les follicules ovariens avant qu’ils aient eu le temps de dégénérer, on fait, ainsi que dans les animaux suivants, un traitement très précoce.
La femelle reçoit, du 3 me au 8 me jour après l’opération, un traitement par une dose totale correspondant à 9 cc 3 d’urine. Malgré cela, le vagin reste fermé. L’autopsie a lieu le 9 me jour.
Les ovaires présentent une atrésie déjà générale des follicules; il y a encore de petits follicules primaires. Rien ne traduit une réaction auxogène ni crinogène.
Le vagin est en diœstre.
N° 1450. — Une femelle de 385 gr. est hypophysectomisée et subit un traitement précoce que l’on commence le jour même de l’opération et qui dure six jours. La dose totale injectée correspond à 9 cc 3 d’urine. Il n’y a pas d’ouverture vaginale. L’autopsie a lieu le 7 me jour après l’ablation de la pituitaire.
Les ovaires, dont la plupart des follicules sont déjà en atrésie, ne renferment aucun follicule gros ni moyen en bon état. Il n’y a donc aucune réaction auxogène.
Le vagin est en diœstre.
N° 1453. — Cette femelle, hypophysectomisée alors qu’elle pèse 350 gr., présente une ouverture vaginale le lendemain de l'opération. C’est un rut normal, aboutissement de conditions hormonales réalisées avant l’ablation de la glande pituitaire. On fait un traitement précoce, du 1 er au 6 me jour après l’opération, en injectant une dose totale correspondant à 9 cc 3 d’urine. Autopsie le 7 me jour.
Les ovaires (pl. 10, fig. 25) frappent par la présence de deux corps jaunes en dégénérescence graisseuse, témoins du rut survenu au moment de l’opération. Il y a de petits follicules en dégénérescence, beaucoup de faux corps jaunes atrétiques constitués, mais rien n’indique une réaction auxogène.
Le vagin est revenu à l'état de diœstre.
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c) Hypophysectomie partielle.
Les résultats négatifs fournis par les femelles ayant subi une hypophysectomie totale trouvent leur contre-partie dans une expérience où l’ablation de la préhypophyse était restée partielle. L’urine utilisée fut, en même temps, essayée sur une femelle immature témoin.
Témoin N° 1455. — Une femelle de 200 gr. reçoit, en 4 jours, une dose totale d’extrait représentant 2 cc 3 d’urine. Ouverture vaginale le quatrième jour; autopsie le lendemain.
Les ovaires renferment trois énormes follicules dont la granuleuse est en état de prélutéinisation.
Le vagin est en métœstre.
N° 1464. — C’est une femelle hvpophysectomisée alors qu’elle pèse 250 gr. Elle est traitée, le jour de l’opération et les trois jours suivants, par l’injection d’une dose totale correspondant à 2,6 cc 3 d’urine. Il n’y a pas d’ouverture vaginale et l’autopsie a lieu le 5 me jour.
Les ovaires renferment déjà un grand nombre de follicules en dégénérescence atrétique plus ou moins avancée. Quelques-uns sont à peu près normaux. Il y a en plus un gros follicule à granuleuse prélutéinique, indiquant une réaction auxogène.
Le vagin est en proœstre.
L’examen du contenu de la loge hypophysaire montra un gros reliquat constitué par le lobe postérieur auquel adhérait environ un quart du lobe antérieur. Sans doute, la réaction observée est-elle restée incomplète en ce qui concerne le tractus génital. Par contre, la croissance d’un énorme follicule et le proœstre utérovaginal ne se seraient certainement pas produits, six jours après l’opération, malgré le caractère partiel de l’intervention, si l’animal n’avait pas été traité. Le degré déjà avancé d’atrésie des autres follicules en fait foi. On peut donc considérer, selon toute vraisemblance, que la réaction constatée traduit un effet auxogène réduit, dû à l’UFE, chez une femelle ayant conservé une partie de son hypophyse antérieure.
Conclusions.
1. Ainsi que le fait a été observé, par ailleurs, sur de très nombreux animaux, les doses faibles d’un extrait d’UFE normale
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déclenchent, chez les femelles immatures, une puberté précoce de type physiologique.
2. Des doses équivalentes, injectées à des femelles hypophysectomisées, n’y exercent plus aucune action auxogène, même si le traitement est commencé le jour ou le lendemain de l’opération, avant que les follicules aient été frappés d’atrésie. On ne note aucune croissance folliculaire; le vagin reste en diœstre.
3. Dans un cas où l’hypophysectomie était restée partielle en ce qui concerne le lobe antérieur, le traitement fut. suivi d’un effet auxogène réduit, mais certain.
4. Ici encore, par conséquent, l’effet auxogène si caractéristique ne se produit que si l’animal possède au moins une partie de sa préhypophyse.
VIII. Discussion des résultats et conclusions
I. L’urine de femme enceinte contient des principes exerçant deux sortes différentes d’activités gonadotropes. A dose moyenne, l’action sur l’ovaire est mixte, se composant, d’une part, d’un effet auxogène ou de croissance folliculaire, d’autre part, d’un effet crinogène consistant dans la lutéinisation ou la pseudo-lutéinisation. A mesure que les doses croissent, l’effet crinogène devient de plus en plus prédominant.
II. Par divers procédés, on peut obtenir des extraits d’UFE qui n’ont qu’une action auxogène pure. Trois de ces méthodes ont été utilisées dans ce travail:
a) les doses très faibles d’un extrait d’urine gravide normale; 1
b) les doses moyennes et fortes d’un extrait d’urine gravide <
chauffée;
c) les doses moyennes et fortes d’un extrait d’urine gravide
après ultrafiltration prolongée.
Les trois sortes d’extraits, utilisées sur des femelles immatures, normales, déclenchent une puberté précoce d’allure physiologique. Dans les ovaires, seuls quelques follicules, un à quatre, se développent rapidement, tandis que le tractus génital est bientôt le siège d’un cycle œstrien complet. Les images histologirques sont
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superposables à celles que l’on observe chez une femelle adulte, au cours de ruts spontanés.
Or, chez les femelles ayant subi une ablation totale du lobe antérieur de l’hypophyse, cette réaction auxogène fait défaut totalement, dans tous les cas. Les ovaires ne présentent que l’atrésie qui est la conséquence de l’hypophysectomie. Le tractus génital reste en diœstre permanent et montre un degré plus ou moins marqué d’atrophie qui est également une suite de l’opération.
III. Cette absence de réaction auxogène permet de comprendre pourquoi les doses moyennes d’urine gravide normale n’exercent plus, chez les femelles hypophysectomisées, leur action mixte caractéristique. L’activité de l’urine est alors purement du type crinogène, précisément parce que la réaction auxogène fait défaut.
IV. Ces expériences conduisent à distinguer dans l’activité gonadotrope de l’urine de femme enceinte deux modalités.
Une première action, crinogène ou de lutéinisation, s’exerce directement sur l’ovaire et se ïnanifeste également, que l’hypophyse soit présente ou non.
Une seconde action, auxogène ou de croissance folliculaire, nécessite, pour se manifester, la présence de l’hypophyse de l’animal lui-même.
IP
V. Nous rappelons que c’est là une particularité propre à l’urine de femme enceinte. En effet, comme nous l’avons montré dans un mémoire antérieur, l’urine de femme ovariotomisée (UFO), à action auxogène pure, est parfaitement efficace chez les femelles privées, même depuis longtemps, de leur pituitaire antérieure.
Les deux principes auxogènes, celui de l’UFO et celui de l’UFE, ne sont donc identiques ni dans leurs manifestations, ni dans leurs conditions d’activité.
Le principe auxogène de l’UFE nécessite la présence de l’hypophyse; il déclenche la croissance d’un petit nombre de follicules arrivant à maturité et l’apparition d’un cycle œstrien complet comme dans un rut physiologique.
L’action auxogène de l’UFO se manifeste, au contraire, même en l’absence de l’hypophyse; elle provoque une croissance modérée de nombreux follicules dont aucun n’arrive à maturité et s’accom-
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pagne d’un rut généralement partiel. Il s’agit, en somme, d’une action d’un type spécial, s’exerçant directement sur l’ovaire.
VI. La nécessité de la présence de l’hypophyse pour que l’UFE puisse manifester son activité auxogène pourrait, à première vue, être due à la dégénérescence généralisée des follicules qui suit l’hypophysectomie. Dans cette hypothèse, l’ovaire manquerait de follicules en bon état capables de répoudre à un traitement stimulant leur croissance. Ce point de vue ne paraît pas acceptable pour trois raisons:
a) L’effet auxogène manque également si le traitement est commencé le jour même ou le lendemain de l’opération, alors que la dégénérescence des follicules n’a pas encore eu le temps de se produire.
b) L’effet auxogène de l’UFO, à l’inverse de celui de l’UFE, se manifeste parfaitement, chez les femelles hypophysectomisées, des jours ou même des semaines après l’opération. Il y a toujours, en effet, dans l’ovaire, de jeunes follicules condamnés à dégénérer précocement mais qui peuvent répondre dès qu’intervient le traitement auxogène.
c) Un premier traitement rapide par l’UFO, dans le but d’empêcher la régression des follicules après l’hypophysectomie, n’a point permis d’obtenir une réaction auxogène par un traitement subséquent à l’UFE chauffée.
VIL Cette interprétation étant éliminée, il devient nécessaire d’attribuer à l’hypophyse un rôle direct dans la détermination de ! la réaction auxogène des ovaires, sous l’influence de l’UFE.
Travaillant sur la rate hypophysectomisée, Leonard et Smith (1934) ont noté l’impossibilité d’y faire apparaître des corps jaunes à la suite d’un traitement à l’urine de femme enceinte. Cela veut dire que la stimulation de la croissance folliculaire n’est pas obtenue: l’action lutéinisante ne pouvant s’exercer que sur des follicules atrésiés aboutit à des « corps lutéoïdes », c’est-à-dire à des fauxcorps jaunes à cellules hypertrophiées (pseudo-lutéinisation). Les auteurs concluent que les hypophyses des animaux eux-mêmes fournissent un élément nécessaire à la production d’ovaires volumineux, car les ovaires des femelles privées d’hypophyse ne sont jamais aussi grands que ceux des femelles normales.
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On pourrait supposer que l’hypophyse secrète un facteur complémentaire rendant possible Faction auxogène de l’UFE. Il nous paraît plus simple et plus conforme aux faits d’envisager une autre interprétation.
VIII. Nous devons, en effet, avoir présents à l’esprit trois résultats essentiels:
a) la présence de l’hypophyse antérieure est nécessaire;
b) le cycle déclenché dans l’ovaire et dans le tractus génital a
tous les caractères d’un rut physiologique;
c) certaines femelles immatures, trop jeunes ou retardataires,
ayant une hypophyse déficiente au point de vue fonctionnel, ne répondent pas à l’action auxogène de l’UFE.
Tous ces faits deviennent compréhensibles si l’on admet que le facteur auxogène de l’UFE est, en réalité, un stimulant de l’activité gonadotrope de l’hypophyse.
Sous son influence, l’hypophyse des femelles immatures sécréterait la véritable hormone auxogène agissant directement sur les ovaires et, par voie de conséquence, sur le tractus utéro-vaginal. On conçoit que, dans ces conditions, le cycle produit ait tous les caractères d’un rut physiologique. Les femelles trop jeunes ou anormales seraient réfractaires au traitement parce que leurs hypophyses ne sont pas capables de libérer, en quantité suffisante, l’hormone gonadotrope auxogène.
Cette interprétation est en accord avec une constatation de Severinghaus (1934). Cet auteur a vu que l’hypophyse des Rongeurs traités par l’urine de femme enceinte est beaucoup moins active que celle des témoins. Ce fait se comprend si la pituitaire a, sous l’influence du traitement, déchargé rapidement son hormone gonadotrope.
IX. En définitive, l’urine de femme enceinte exerce sa double activité dans les conditions suivantes:
a) Elle contient un principe, qui persiste dans l’urine chauffée une heure à 70°, qui est une hormone stimulant l’activité gonadotrope de l’hypophyse. Dans la mesure où l’hypophyse est présente, ou subsiste en quantité suffisante, ou est à un degré de maturité convenable, cette glande déverse alors une dose d’hormone auxogène
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entraînant un cycle ovarien avec rut de type physiologique. La lutéinisation spontanée est nulle ou très légère dans les conditions de temps où nous nous sommes placés.
b) L’urine contient un principe, détruit par le chauffage d’une heure à 70°, qui exerce une action directe sur l’ovaire, même en l’absence de l’hypophyse. Ce principe est crinogène: il produit à la fois la lutéinisation des follicules mûrs s’il y en a et la pseudolutéinisation des follicules plus petits et de tous les éléments d’origine thécale.
X. La différence essentielle dans la réaction déclenchée au niveau des ovaires par ces deux principes, la dissemblance fondamentale de leurs mécanismes d’action, Lun atteignant directement la glande génitale, l’autre agissant indirectement sur les ovaires par la voie hypophysaire, sont de forts arguments en faveur de l’existence dans l’urine de femme enceinte de deux hormones différentes. Nous ne considérons pas que nos expériences apportent une preuve décisive de cette dualité qui sera d’ailleurs étudiée plus à fond dans un autre mémoire. Guyénot (faits non publiés) a, en effet, pu établir que lorsqu'on soumet l’urine de femme enceinte à la température de 70° pendant des durées croissantes (5,10, 15 minutes, etc.) l’activité crinogène diminue environ quatre fois plus vite que l’activité auxogène. La comparaison des deux courbes établit nettement qu’il s’agit de deux substances dont l’une est beaucoup plus thermolabile que l’autre.
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