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INTRODUCTION
En étudiant, en 1932, les excroissances nuptiales de Bombinator pachypus , A. Moszkowska fit une série de constatations d’un grand intérêt. En premier lieu, elle observa que, du simple fait de la captivité, les excroissances régressent en quelques jours. Déjà, au bout de trois jours, la pigmentation des crochets cornés est très affaiblie; au bout de dix jours, les brosses copulatrices n’ont plus qu’une teinte brun clair. Les crochets diminuent de hauteur, deviennent plus rares et finalement sont à peine visibles comme de petites saillies incolores et clairsemées.
Cette régression se produit chez des animaux sains, bien nourris, quelle que soit la température et même si ces Batraciens sont conservés dans de grands bassins en plein air. L’auteur a pensé qu’au moins au début, la diminution des excroissances résultait peutêtre d’une plus grande fréquence des mues chez les animaux captifs. Toutefois, la régression à l’échelle histologique ne peut être mise sur le compte d’une simple desquamation de la couche cornée superficielle. Moszkowska n’a pas réussi à découvrir quel facteur, parmi les conditions réalisées par la « captivité », était responsable de cette régression d’un caractère sexuel secondaire morphologique,
1 Travail exécuté et publié grâce à une subvention de la « Donation Georges et Antoine Glaraz, instituta et curata Johannis Schiriz professons auspiciis ».
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alors que le rut, la possibilité d’accouplement et le cri du mâle ne sont pas modifiés.
On conçoit que, dans ces conditions, les effets de la castration soient difficiles à établir en ce qui concerne les brosses copulatrices : la régression des castrats est semblable à celle des normaux maintenus comme eux en captivité: tout au plus, la disparition des crochets cornés est-elle plus complète. Les greffes de testicules sur castrats furent tout aussi décevantes. Les greffons subissent une longue phase de dégénérescence; même quand ils sont bien repris et développés, ils ne font pas réapparaître les excroissances. Comment auraient-ils pu produire cette récupération, alors que les testicules en pleine activité des individus normaux n’empêchent nullement la régression des excroissances ? On peut, semble-t-il, retenir de ces observations que le facteur en jeu ne paraît pas être lié exclusivement à un fléchissement de l’activité testiculaire.
Un deuxième groupe d’observations effectuées par Moszkowska concerne l’influence remarquable des implantations d’hypophyses. En introduisant, tous les deux à trois jours, des hypophyses de Bombinator , de Rana , de Bufo , de Triton , dans le cul-de-sac lymphatique dorsal, l’auteur a obtenu une réapparition rapide des excroissances, avec élévation et noircissement des crochets cornés: déjà, après trois implantations, la pigmentation des crochets est intense; ils sont nombreux, serrés les uns contre les autres, plus élevés parfois que dans un mâle en rut pris dans la nature. L’élévation de la couche épithéliale, le développement des glandes complètent le tableau de cette récupération des excroissances. Les hypophyses implantées sont l’objet d’une simple résorption; c’est donc par l’effet des hormones ainsi libérées que le traitement hypophysaire intervient. Il est curieux que Moszkowska n’ait pas eu de résultat en utilisant des extraits hydroalcalins d’hypophyses de bœuf.
Le résultat le plus remarquable fut obtenu lorsque, sur le conseil du professeur E. Gu yénot, Moszkowska appliqua le traitement par les implantations d’hypophyses à des Bombinator mâles castrés. Même chez des castrats anciens, opérés depuis quatorze mois, le traitement fait réapparaître les excroissances. Dès que l’on cesse les implantations, la régression se produit à nouveau. Le fait établit indiscutablement que ce n’est pas une insuffisance de la sécrétion hormonale testiculaire qui est le facteur principal de la régression des excroissances.
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Cependant, la régénération des excroissances chez les castrats est toujours moins complète que chez les mâles entiers, d’autant plus difficile à obtenir que la castration est plus ancienne. Ceci montre que le testicule intervient certainement, en sensibilisant le territoire des brosses copulatrices, mais que le maintien de ces dernières dépend d’autres facteurs hormonaux.
On est ainsi conduit à envisager un déterminisme endocrinien complexe. C’est la conclusion qui résulte aussi des expériences de castration effectuées chez d’autres Batraciens. Dans le cas du Crapaud, par exemple, où les excroissances sont présentes d’octobre à juin de l’année suivante, la castration pratiquée pendant cette période en janvier, en mars, en mai, n’entraîne pas la disparition immédiate des excroissances (Ponse, 1924). Celles-ci ne régressent entièrement, comme chez les normaux, qu’au mois de juillet 1 . La différence entre les castrats et les mâles entiers se trouve dans le fait qu’elles ne réapparaissent pas en septembre chez les castrats, leur évolution cyclique étant définitivement interrompue. Un point intéressant est que ces excroissances persistent plus ou moins atténuées pendant des mois, malgré l’absence des testicules. On peut en conclure qu’ici également les testicules interviennent en sensibilisant le territoire des pelottes copulatrices au début du cycle génital, mais que leur maintien est lié à l’intervention d’autres facteurs hormonaux. Quels sont ces facteurs ?
Le cas du Bombinator est spécialement favorable à une telle étude puisque les excroissances régressent du simple fait de la captivité et peuvent être restaurées par des implantations d’hypophyses. Il semble donc que la régression soit liée à une insuffisance hypophysaire. Cette insuffisance est-elle d’ordre général ou portet-elle sur telle ou telle hormone sécrétée par la glande ? L’intervention de l’hormone gonadotrope paraît peu probable puisque le résultat positif est obtenu même chez les castrats. Faut-il alors incriminer une insuffisance d’hormone somatotrope qui pourrait agir directement sur l’aptitude à la croissance des territoires récepteurs ? Ou a un défaut d’hormone thyréotrope ? Ou enfin à
1 Très noires et bien développées pendant la période de reproduction (mars-avril), les excroissances du Crapaud régressent, plus ou moins vite suivant les individus, au cours du printemps et au début de l’été. Elles deviennent brunes et même blanches. Les mues successives jouent certainement un rôle dans cette décoloration. Les excroissances apparaissent à nouveau à la fin de juillet et ont tout leur développement en octobre.
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une insuffisance d’hormone corticotrope (ACTH)? Cette dernière hypothèse paraît le plus probable depuis que l’on connaît les propriétés andromimétiques du cortex surrénalien. On peut aussi penser que la poussée des excroissances pourrait résulter d’un déterminisme complexe dans lequel plusieurs hormones agiraient de façon synergique.
Chapitre Premier
Les Bombina variegata (= Bombinator pachypus) sur lesquels ont été effectuées ces recherches, proviennent des environs de Genève et du Jura. L’espèce, autrefois très répandue dans le canton de Genève, a presque disparu par suite des travaux de drainage et d’endiguement qui ont supprimé la quasi-totalité des pièces d’eau et transformé les petites rivières en canaux cimentés. Bien des essais envisagés auraient pu être effectués ou être plus étendus si ces tentatives n’avaient pas été constamment gênées par la rareté des animaux.
Excroissances nuptiales. — Elles ont été bien décrites et étudiées histologiquement par Moszkowska. Elles occupent, à la face antérieure des avant-bras, une zone grossièrement ovalaire, subdivisée en deux ou trois écussons; elles sont particulièrement développées sur le tubercule métacarpien situé à la base du pouce; on les retrouve à la face interne des deux premiers doigts. Un autre caractère sexuel sur lequel notre attention n’a été attirée que tardivement est constitué par de grands crochets cornés et noirs dispersés sur toute la surface dorsale de la peau. En réalité, ces crochets existent dans les deux sexes, mais sont beaucoup plus développés chez les mâles. En passant le doigt sur la peau du dos de femelles, celle-ci donne l’impression d’être complètement lisse. Chez les mâles, on perçoit, au contraire, les rugosités que forment ces crochets cornés. Dans les quelques femelles masculinisées (fig. 17) que nous avons obtenues, ce caractère était très apparent: la peau, au toucher, paraissait fortement rugueuse.
Cycle. — Les excroissances de l’avant-bras sont constituées par une série de petits crochets cornés, brun foncé à noirs, qui chez
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les mâles récoltés dans la nature, pendant la saison des amours (mai à juillet), sont très denses, serrés les uns contre les autres. D’après Moszkowska, le cycle de ces excroissances serait le suivant. On trouve déjà, à la fin d’avril, des mâles pourvus d’excroissances fortement colorées en noir. Elles persistent dans cet état pendant tout l’été. En septembre-octobre commence leur régression: elles deviennent brunes, brun pâle. Nous pouvons confirmer toutes ces
Fig. 1.
Mue d’une partie des excroissances de l’avant-bras réapparues après traitement par l’extrait de lobe antérieur d’hypophyse.
observations. Par contre, nous ne savons pas exactement à quelle époque leur régression est la plus complète. Sans doute, à la fin d’octobre, mais, à cette époque, les Bombina sont sortis de l’eau et deviennent introuvables. Il est tout aussi difficile de dire à quelle époque le nouveau cycle recommence. Les observations d’animaux conservés au laboratoire n’apprennent rien, puisque les excroissances sont constamment régressées en captivité.
Dans la nature, à côté de mâles à excroissances très noires, on en rencontre dont ces parties sont simplement brun sombre. C'est l’apparence qu’elles prennent lorsque des mâles récemment capturés subissent une mue. La couche cornée desquamée emporte les sommets fortement pigmentés des crochets. Ces mues, montées dans le baume (fig. 1), offrent une excellente image de la distribution de ces crochets. Les coupes, pratiquées dans la région des excroissances, montrent souvent la couche superficielle pigmentée
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prête à se détacher (fig. 3 et 9). Il faut admettre que, dans la nature, aussitôt après une mue, les crochets se pigmentent à nouveau et redeviennent noirs. Dans les conditions d’élevage en captivité, cette nouvelle pigmentation n’a pas lieu ou reste très incomplète. Il est
Fig. 2.
Coupe à travers les excroissances d’un mâle témoin, capturé le 3/8 et fixé
aussitôt.
Fig. 3.
Coupe à travers les excroissances (l’un mâle témoin, capturé le 10 septembre. On note déjà une légère régression.
donc certain que les mues successives, si elles sont plus fréquentes au laboratoire, sont un des facteurs de la diminution de coloration des excroissances.
Toutefois, la régression comprend des transformations histologiques que les mues ne sufïisent pas à expliquer. Dans la région des
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Fig. 4.
Coupe à travers les excroissances d’un castrat, un mois après la castration.
Fig. 5.
Coupe à travers les excroissances d’un mâle après quelques jours de captivité: épithélium moins élevé; crochets aplatis.
Fig. 6.
Coupe à travers les excroissances d’un mâle, après 17 jours de captivité: régression forte malgré l’exposition aux rayons infra-rouges puis à la lumière
blanche.
Coupe à travers les excroissances d’un mâle après un mois de captivité: régression très accentuée.
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excroissances, l’épiderme est très élevé, formé de 10 à 12 strates superposées (fig. 2 et 3), atteignant 75, 100, même 125 pi d’épaisseur. En dehors des excroissances, l’épiderme est mince, lisse, comprenant seulement 4 à 5 couches de cellules, ne dépassant pas 60 p, d’épaisseur.
L’épiderme des excroissances, bien décrit par Moszkowska, forme de plus des saillies, véritables papilles constituées par un axe dermique très mince (voir fig. 3, à droite) et par un soulèvement des couches épidermiques. Chaque papille est coiffée par une saillie cornée d’un beau noir dont la forme et la hauteur varient. Cette coiffe peut être simplement arquée, en forme de cône aplati ou constituer des élévations pointues très saillantes (fig. 2). Enfin, dans la couche sous-cutanée, sont des glandes plus développées, glandes acineuses muqueuses et glandes à venin holocrines.
Après la castration , la régression est à peu près complète: l’épiderme est mince, conservant encore la trace de l’organisation des papilles; on ne voit que de rares crochets très peu saillants dont la couche superficielle est incolore; les glandes sous-épidermiques sont aplasiées (fig. 4).
Lors de la régression , chez les animaux entiers en captivité, les images sont plus variables. La diminution des couches épidermiques est moins marquée; les papilles existent encore bien que clairsemées; elles sont coiffées d’une couche superficielle cornée peu saillante et faiblement colorée (fig. 5, 6 et 7). L’aspect varie avec le temps écoulé depuis la capture.
Chapitre II
HYPOPHYSE ET EXTRAITS HYPOPHYSAIRES A. Implantation d'hypophyses
Nous avons, à titre de contrôle, répété dans quelques cas l’expérience fondamentale de Moszkowska.
Trois Bombina , capturés le 8 mai et dont les excroissances sont fortement régrcssécs le 20/5, reçoivent 3 à 4 implantations d’hypophyses de Rana temporaria et de Bujo vulgaris, en 10 à 14 jours.
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Le n° 84, après 4 implantations réparties sur deux semaines, a une réaction nettement positive, malgré trois mues survenues pendant la période du traitement.
Le n° 86 reçoit 4 implantations en 12 jours et récupère ses excroissances malgré deux mues.
Le n° 87 reçoit 3 implantations en 10 jours et présente une réponse positive malgré trois mues.
Ces expériences confirment pleinement les résultats obtenus par Moszkowska, relativement à l’action des implantations d’hypophyse. Les mues amènent nécessairement un pâlissement des excroissances, mais le phénomène est compensé par la reconstitution subséquente et le noircissement des crochets.
B. Extrait d'hypophyse antérieure
Nous avons noté que Moszkowska n’avait pas obtenu de résultat en traitant les Bombina en captivité par un extrait alcalin d’hypophyse de bœuf.
Nous avons repris ces expériences en utilisant un extrait d’hypophyses antérieures de bœuf: les hypophyses sont broyées au sable en présence de soude décinormale. Après 12 heures à la glacière, le produit est neutralisé, centrifugé, puis précipité par 5 volumes d’alcool à 95°. Le précipité, lavé à l’alcool, à l’éther, est redissous dans l’eau physiologique (4,5 p. 1000) de façon qu’un centimètre cube de solution corresponde à un demi-gramme de tissu frais.
Quatre Bombina à excroissances régressées (deux sont brun clair et deux sont gris pâle) reçoivent l’extrait en injections intrapéritonéales (juin-juillet).
Les doses utilisées furent d’abord très faibles (0,2 cc. tous les 2 jours) et le résultat fut peu net après 10 jours de traitement. La dose injectée fut alors portée à 0,4 puis 0,5. En cinq jours, les excroissances devinrent très brunes puis noires. Cette réaction spécifique est très différente du noircissement général de l'animal, lié à la présence d’intermédine.
Ce résultat positif fut obtenu après deux à trois injections de 0,5 cc. (soit 0,25 gr. d’hypophyse fraîche). Les injections furent continuées chez trois animaux qui reçurent en tout dix à douze injections de 0,5 cc., soit 2 gr. 5 à 3 grammes de glande. Ce traite-
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ment conserva les excroissances devenues noires ou brun clair, sans entraîner d’augmentation dans la réponse obtenue.
Le traitement incita les animaux à s’accoupler, soit entre eux soit avec des femelles introduites dans le cristallisoir. Les excroissances de trois des animaux traités ont été fixées et coupées. On note une élévation nette de l’épiderme, la formation de papilles
Fig. 8.
Coupe à travers les excroissances d’un mâle en captivité, qui a reçu 6 cm 3 (3 gr. de lobe frais) d’extrait d’hypophyse antérieure en 20 jours.
Fig. 9.
Coupe à travers les excroissances d’un mâle régressé, qui a reçu 5 cm 3 (2,5 g. de lobe frais) d’extrait d’hypophyse antérieure en 20 jours. Notez les mues
qui se détachent.
saillantes, coiffées de crochets pigmentés et un développement des glandes sous-épidermiques (fig. 8 et 9).
Cette expérience a été répétée avec un nouvel extrait, mais dans la seconde moitié de septembre. Elle porte sur 2 mâles entiers à excroissances très régressées et sur 2 castrats récents, opérés depuis 10 jours et dont les excroissances ont pratiquement disparu.
Une réaction nettement positive fut obtenue chez les deux mâles entiers après 4 jours de traitement ayant comporté 2 et 3 injections
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intrapéritonéales de 0,5 cc. (1 ce 3 = 0,5 gr. de glande fraîche). Un castrat présente, après une seule injection, un développement des crochets qui restent bruns (fig. 10). L’autre castrat meurt accidentellement et est remplacé. Les quatre animaux sont à nouveau
Coupe à travers les excroissances d’un mâle castré depuis 20 jours, qui a reçu 0,5 cm 3 d’extrait d’hypophyse antérieure.
Fig. 11.
Coupe à travers les excroissances d’un mâle castré qui a reçu 2 cm 3 d’extrait d’hypophyse antérieure en un mois.
Fig. 12.
Coupe à travers les excroissances d’un castrat, opéré depuis deux mois, qui a reçu 3,5 cm 3 d’extrait d’hypophyse antérieure, en 36 jours.
traités, du 24 septembre au 7 octobre, et reçoivent pendant ce temps 4 à 6 injections de 0,5 cc. Les résultats notés le 27 septembre (excroissances noires et brun foncé chez les entiers; brunes chez les castrats) ne sont pas sensiblement améliorés par la prolongation du traitement (fig. 11 et 12).
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En définitive, au cours des deux séries d’expériences, le traitement a fait rapidement réapparaître des excroissances noires à brun sombre, chez 6 mâles entiers. La réponse de trois castrats a été moins complète, mais certaine. La différence indique que la sécrétion testiculaire intervient, pour une part, dans la réaction produite.
C. Extrait d'hypophyses postérieures
Les lobes postérieurs d’hypophyses de bœuf sont épuisés pendant plusieurs jours dans l’acétone fréquemment renouvelée. Les glandes sont séchées, broyées, traitées par l’alcool à 80° et par l’éther. La poudre obtenue est redissoute dans l’eau physiologique (1 cent. c. = 0,20 gr. d’hypophyse fraîche).
Cet extrait s’est montré encore plus actif que celui de lobes antérieurs, mais s’est révélé très toxique pour les Bombina.
Quatre mâles entiers, dont les excroissances sont très fortement régressées après un mois de captivité, reçoivent, le 30 juin, chacun 0,2 cc. en injection intrapéritonéale. Ils deviennent entièrement noirs (action de l’intermédine). Dès le 1 er juillet, leurs excroissances sont devenues bien visibles, de teinte brun clair. Une deuxième injection de 0,2 cc., faite le 3 juillet, rend les excroissances encore plus nettes, brun foncé. On fait, le 5 juillet, une troisième injection de 0,5 cc. mais les animaux meurent deux jours plus tard.
La dose efficace (0,4 cc. = 0,076 gr. de glande fraîche) a suffi pour faire réapparaître les excroissances et les rendre très nettes et fortement colorées en deux à trois jours. Les coupes (fig. 13 et 14) montrent une forte croissance des papilles qui font une saillie accentuée, l’élévation des couches épidermiques et le noircissement des crochets cornés qui les coiffent.
Tandis que ces essais ont été faits en plein milieu de l’été, alors que les animaux trouvés dans la nature ont des excroissances très développées et noires, une deuxième série a été réalisée aux mois de septembre-octobre, époque où les excroissances sont normalement réduites. Nous avons utilisé un extrait de lobes postérieurs d’hypophyses de bœuf préparé comme le précédent et dont 1 cc. correspond également à 0,20 gr. de glandes fraîches.
Deux mâles entiers dont les excroissances, examinées à la loupe, ne montrent que quelques crochets clairsemés et pâles, reçoivent,
EXCROISSANCES NUPTIALES CHEZ BOMBINA VARIEGATA L. 519
les 23 et 24 septembre, deux injections de 0,3 cc. La toxicité est telle que les deux animaux meurent le 25 septembre.
On recommence, en traitant un mâle entier et un mâle castré, auxquels on fait, du 26 septembre au 7 octobre, 5 injections de 0,2 cc. On voit apparaître, chez le mâle entier, des crochets nombreux d’un beau noir. Chez le castrat, la réaction est positive, mais moins nette d’autant qu’au moment de la fixation l’animal vient
Fig. 13.
Coupe à travers les excroissances d’un mâle régressé qui a reçu 1,2 cm 3 (0,25 g. de lobe frais) d’hypophyse postérieure en 28 jours.
Fig. 14.
Coupe à travers les excroissances régressées d’un mâle qui a été traité par 0,7 cm 3 d’extrait d’hypophyse postérieure en 8 jours.
de muer. Les coupes montrent, dans la région des excroissances, une élévation de la couche épithéliale et le développement de papilles surmontées de crochets noirs.
En résumé , les deux extraits de lobes antérieurs et de lobes postérieurs d’hypophyse de bœuf ont donné un résultat positif, comparable à celui qui résulte des implantations d'hypophyses de Batraciens. La réponse rapide à l’extrait d’hypophyses postérieures, obtenue avec de très faibles doses, est à première vue surprenante. La question se pose de savoir si ce résultat est dû à des substances propres au lobe postérieur ou si elle ne résulte pas d’une accumulation, dans ce lobe, d’hormones produites au niveau du lobe anté-
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rieur. La similitude d’action des deux extraits paraît en faveur de cette dernière interprétation.
La conclusion de ces essais est que les hypophyses implantées agissent par le déversement dans l’organisme de substances hormonales hypophysaires. Le résultat ne donne par contre aucune indication sur celle des hormones hypophysaires qui intervient dans la rénovation des excroissances.
Comment agit la captivité ?
Les résultats que nous venons de rapporter conduisent à penser que l’action de la «captivité» doit se ramener, comme cause première, à une dépression de l’activité hypophysaire, Quels facteurs externes peuvent la conditionner ?
Pas plus que Moszkowska, nous n’avons pu découvrir par quel mécanisme intervient la captivité. Ce point n’était pas, il est vrai, notre objectif, mais nous avons fait quelques expériences qu’il n’est peut-être pas inutile de relater.
Pensant que la captivité en laboratoire pouvait intervenir par la diminution de l’éclairage et notamment des rayons infra-rouges, nous avons soumis 4 Bombina à des expositions quotidiennes de plusieurs heures à une source de rayons rouges et infra-rouges. La température de l’eau s’élevait, après chaque séance de 3 heures environ, à 32-35°. Le traitement, poursuivi du 30 juin au 13 juillet, ne modifia en aucune manière les excroissances régressées.
Les mêmes animaux ont été soumis, du 13 au 17 juillet, à un éclairage continu, en lumière blanche. Le résultat fut tout aussi négatif (fig. 6). L’action exercée par la cessation des conditions naturelles ne paraît donc se ramener ni à une insuffisance de chaleur, ni à une variation d’éclairage.
La régression pourrait aussi être liée à une insuffisance d’alimentation. Le rôle de ce facteur a été reconnu dans le cas du Triton où la crête dorsale, la ligne argentée des flancs de la queue subissent à la longue une régression du fait de la captivité. Ponse (1924) a insisté, de son côté, sur l’importance d’une bonne alimentation pour le maintien des excroissances digitales du Crapaud. Nos Bombina ont été nourris assez régulièrement avec des vers de farine, mais la régression des excroissances se produit parfois si rapidement que l’on ne peut guère incriminer, semble-t-il, une alimentation déficiente.
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Chapitre III
ACTION DE L’HORMONE CORTICOTROPE (A.C.T.H.)
ET DES CORTINES
Ces expériences ont été inspirées, d’une part, par le fait que le cortex surrénalien produit des stéroïdes andromimétiques et, d’autre part, par la constatation que la sécrétion testiculaire ne joue qu’un rôle secondaire dans le maintien ou la récupération des excroissances: c’est ainsi que les implantations d’hypophyses ou les extraits hypophysaires sont actifs même sur les Bombina castrés. Il était donc indiqué de chercher un autre mécanisme endocrinien.
A. Traitement par VA.C.T.H.
Les expériences ont été faites en utilisant le Cibacthen Ciba, qui se présente sous forme d’une poudre que l’on dissout dans l’eau physiologique. La solution est telle que 1 cc 3 = 2 unités.
l re série. — 8 mâles normaux et 8 mâles castrés, ayant perdu leurs excroissances, reçoivent des injections dans le cul-de-sac lymphatique dorsal, alternant avec des injections intrapéritonéales. Les doses injectées correspondent à 0,1, 0,2, 0,4 unités effectuées soit deux à trois fois par semaine, soit tous les jours.
La régénération des crochets, suivie à la loupe, est déjà nette après une semaine de traitement, à raison de trois injections hebdomadaires correspondant chacune à 0,2 unité. Si le traitement est longtemps continué, les excroissances pâlissent après chaque mue, mais se recolorent.
Les meilleurs résultats ont été obtenus après une semaine de traitement avec des doses quotidiennes de 0,2 à 0,4 unité. Les crochets sont si développés et si pigmentés qu’ils ne font que diminuer légèrement après chaque mue.
Un essai, consistant à immerger un animal castré dans une solution contenant 0,5 unité d’A.C.T.H. pour 50 cc., a été prolongé pendant 15 jours (du 31 juillet au 15 août) sans aucun résultat.
Ces expériences ont été effectuées pendant la période favorable, de juin à août.
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2 e série. — Un mâle entier et un mâle castré depuis un mois ont reçu, entre le 11 et le 25 octobre, période où dans la nature les excroissances commencent à régresser, des injections intrapéritonéales, renouvelées tous les deux jours, de 0,5 ce., correspondant chacune à une unité.
Malgré la période défavorable, les deux animaux en expérience ont présenté une réaction positive, consistant en la croissance de crochets noirs sur fond brun (fig. 15). La réponse du castrat est restée plus faible.
Fig. 15.
Coupe à travers les excroissances d’un mâle régressé qui a reçu en octobre 6 cm 3 (6 unités) de corticotrope (Cibacthen) en 15 jours.
A noter que les animaux traités ont présenté un noircissement général de la peau comme avec les extraits hypophysaires.
En conclusion , bien que la pénurie d’animaux n’ait pas permis de donner à ces essais l’ampleur qui aurait été désirable, il en résulte que les injections d’A.C.T.H. ont fait réapparaître les excroissances chez 9 mâles normaux et chez 9 mâles castrés. L’intervention du cortex surrénalien, dans le maintien ou la réapparition des excroissances, est donc très vraisemblable.
B. Traitement par des extraits de surrénales
Pour vérifier ce point, nous avons utilisé directement les extraits de cortex surrénalien.
1. Implantation. — Préalablement, nous avons fait une première série d’essais, consistant à implanter dans la cavité péritonéale de Bombina des surrénales de Rana temporaria ou de Bufo vulgaris. Les surrénales étaient découpées aussi soigneusement que possible pour les isoler du reinet les bandelettes obtenues ont été introduites directement dans la cavité péritonéale. Un mâle reçut ainsi les
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deux surrénales d’une grenouille le 23 juillet; un second les deux surrénales d’une grenouille le 25 juillet, un troisième les deux surrénales d’un crapaud le 28 juillet. Les trois animaux furent conservés jusqu’au 15 septembre, mais ne présentèrent aucune réapparition de leurs excroissances.
Nous utilisâmes alors des extraits de surrénales de bœuf préparés de deux façons différentes.
2. Extrait hydro-alcalin. — Dans son travail sur la masculinisation du Cobaye par des extraits de cortex surrénalien, D. Hodler (1937) a obtenu des résultats positifs avec des extraits alcalins, tandis que des fractions éthéro-solubles restèrent complètement inactives.
Nous basant sur ces recherches, nous avons préparé un extrait hydrosoluble, en broyant au sable 50 gr. de cortex de bœuf et en ajoutant 50 cc. de soude décinormale. Après 24 heures de séjour à la glacière, le produit fut centrifugé, le liquide neutralisé, puis précipité par 4 volumes d’alcool à 95°. Le précipité, lavé à l’alcool à 80°, puis à l’éther, fut desséché et dissous dans 50 cc. d’eau physiologique.
Deux mâles entiers, à excroissances très régressées, reçurent, du 19 au 28 septembre, huit injections intrapéritonéales de chacune de 0,5 cc., ce qui correspond à une dose totale de 4 grammes de cortex. Le résultat fut complètement négatif. Il paraissait d’ailleurs improbable qu’avec la préparation utilisée des stéroïdes masculinisants aient pu être conservés dans l’extrait.
3. Extrait éthéro-acétonique. — Des fragments, de cortex surrénalien furent épuisés par l’acétone, puis par l’éther. La fraction acétono-soluble fut évaporée, de même que la fraction éthéro-soluble. On laissa une quantité d’éther juste suffisante pour maintenir les substances extraites en dissolution et on ajouta de l’eau physiologique de manière à obtenir une émulsion instable qui était reconstituée par agitation et fut injectée telle quelle dans le cul-desac lymphatique dorsal.
Un (J (B. 88) reçoit, entre le 24 août et le 1 er octobre, quatre injections de 0,3 cc. chacune (i cc. = 0,5 gr. environ). L’animal meurt sans avoir présenté de modifications des excroissances.
Un ^ (B. 89) reçoit, le 31 août, une seule injection de 0,3 cc. La réaction est positive au niveau des excroissances, en 48 heures, mais l’animal meurt le 3 septembre.
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Un mâle (B. 91) reçoit trois injections de 0,1 cc. entre le 3 et le 9 septembre, mais il meurt le 9 septembre, sans que ses excroissances aient été régénérées.
Un quatrième mâle reçoit deux injections de 0,1 cc. sans résultat.
Il n’y eut, en somme, qu’une seule réponse positive. Les doses utilisées ont, sans doute, été trop faibles, mais le produit est si toxique qu’il engendre la mort des animaux avant qu’ils aient eu le temps de réagir.
a) Extrait acétonique de surrénales. — 35 gr. de cortex surrénalien, découpé en fragments, furent épuisés par l’acétone renouvelée trois fois en trois jours. La liqueur acétonique fut distillée, reprise par l’éther. Après évaporation, on obtint une pâte brune qui fut utilisée telle quelle, par implantation de fragments sous la peau. Ici encore, l’expérience fut rendue difficile par la toxicité du produit.
Deux mâles entiers reçoivent, les 15 et 17 septembre, un petit fragment de la pâte constituant l’extrait. L’un meurt dans la journée du 17; il présente, au niveau des excroissances, de petits crochets sur fond brun. Il est remplacé par un autre mâle qui reçoit une boulette de pâte le 18 septembre. Les deux animaux présentent, le 21 septembre, de beaux crochets bruns; on implante un nouveau fragment et, le 26 septembre, on note la présence de beaux crochets, noirs dans un animal, brun sombre dans l’autre.
Le produit a donné un résultat positif, mais il est toxique et ne peut être dosé.
5. Essai d'une cortine commerciale. — Nous avons utilisé la Cortine Organon dont 1 cent, cube représente 50 gr. de cortex surrénalien. Le produit a été dilué au dixième dans l’eau physiologique, si bien que 1 cc. correspond à 5 gr. de tissu cortical.
7 re série. — Traitement de 3 $ normaux à excroissances régressées par injections dans le cul-de-sac dorsal.
L’un, traité du 24 au 31 août par trois injections de 0,3 cc. chacune, meurt le 31 août, mais présente une réaction positive.
Le second, traité du 31 août au 15 septembre par trois injections de 0,5 cc., meurt le 15 septembre, en présentant une réaction positive au niveau des excroissances.
Un troisième mâle reçoit deux injections de 0,3 cc. et meurt sans avoir récupéré ses excroissances.
2 e série. — On injecte, le 1 er août, à trois mâles, 0,2 cc. ; deux mâles meurent le lendemain.
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Au mâle qui a survécu, ainsi qu’à deux animaux neufs, on injecte 0,2 cc. le 7 août. Le mâle qui a survécu et a reçu trois injections a des excroissances déjà brunes.
On injecte 0,2 cc. le 9 août; le 11 août on note, chez les trois animaux, des excroissances bien développées et brun sombre. Un animal est mort le 9 août. Un autre meurt le 13 août, après avoir reçu encore une injection de 0,2 cc.
Trois nouveaux mâles sont traités du 7 au 13 août par deux injections de 0,2 cc. Leurs excroissances deviennent brunes puis
Coupe à travers les excroissances d’un mâle régressé qui a reçu 0,6 cm 3 de Cortine Organon diluée (0,15 gr. de cortex frais) en 6 jours.
noires. Deux meurent le 16 août. Le seul survivant, à excroissances très brunes, reçoit encore 0,2 cc. le 18 août et meurt le 20.
Le résultat est rapide et extrêmement net. Il y a reconstitution d’excroissances à crochets nombreux, hauts et pigmentés. Toutefois, la toxicité du produit ne permet que des expériences de courte durée se terminant par la mort des sujets.
3 e série. — Deux mâles entiers et deux castrats, à excroissances très régressées, reçoivent, en injections intrapéritonéales, 0,2 cc. le 9 et le 14 octobre, puis 0,25 cc. les 13 et 16 octobre. Du 18 au 28 octobre, ils reçoivent 6 injections de 0,5 cc. d’une nouvelle dilution de cortine.
Le résultat fut un peu plus tardif que dans les séries précédentes, mais à l’examen, le 28 octobre, les deux mâles entiers présentaient des excroissances brun foncé; l’examen à la loupe montrait de beaux crochets noirs, serrés les uns contre les autres, surtout bien développés au niveau de la callosité métacarpienne. La réponse des castrats fut faible: les excroissances avaient acquis une teinte générale brune, mais les crochets n’étaient pas noirs. L’examen des coupes (fig. 16) confirme le caractère positif de la réponse.
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Conclusions. — L’effet positif du traitement par l’hormone hypophysaire corticotrope se trouve confirmé par l’action, sur les excroissances régressées, de la cortine ou d’extraits surrénaliens obtenus après épuisement du cortex par l’acétone et l’éther. Ces extraits de surrénales exercent une action rapide, mais sont d’un maniement délicat à cause de leur toxicité.
Ces extraits agissent, comme les implantations d’hypophyse et les extraits d’hypophyse, même sur les castrats. On peut donc considérer que l’hormone corticotrope et la réponse surrénalienne qu’elle déclenche représentent le mécanisme essentiel capable de maintenir les excroissances en captivité et dont la déficience produit leur régression.
ACTION DES GREFFES DE TESTICULES ET DES ANDROGENES
L’importance des sécrétions du cortex surrénalien dans la régénération des excroissances régressées en captivité ne permet nullement de considérer comme inexistante l’action de l’hormone mâle d’origine testiculaire. Bien au contraire, nous considérons que cette action est primordiale dans la sensibilisation du territoire des excroissances, au moins au début du cycle génital. Même, pendant la période qui s’étend de mai à octobre, rien ne prouve que le testicule, si son action est affaiblie et non suffisante pour le maintien des excroissances en captivité, ne joue pas cependant un rôle, en collaboration avec le cortex surrénalien. Les excroissances pourraient résulter d’un double déterminisme dans lequel la sécrétion testiculaire est d’abord principale et doit être ensuite soutenue, renforcée par les sécrétions corticales. Le fait que les réactions des castrats sont toujours moins intenses que celles des animaux entiers indique déjà suffisamment que l’action du testicule n’est pas négligeable.
Pour vérifier cette interprétation, nous avons effectué deux séries d’expériences.
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A. Tentatives de surmasculinisation
Nous avons pensé que la sensibilité des excroissances aux conditions de la captivité pouvait être due à une diminution de la quantité d’androgènes libérés par le testicule. Nous avons cherché à remédier à une telle situation en implantant dans le péritoine d’animaux mâles entiers des testicules de Bombina.
Un mâle a ainsi reçu les deux testicules d’un autre individu, les glandes étant découpées en plusieurs fragments. Deux autres mâles ont reçu, en huit morceaux, 4 testicules de Bombina . Les animaux ont été conservés du 3 au 24 septembre, sans qu’aucune récupération des excroissances ait pu être notée.
Nous n’espérions pas ainsi obtenir des greffes, avec reprise, de ces testicules surnuméraires. D’abord, la loi de quantité maximum fait que des testicules introduits dans le péritoine n’ont chance de se fixer et de reprendre que si l’animal a été privé, en tout ou partie, de ses propres glandes génitales. D’autre part, les expériences de Moszkowska ont montré que la reprise des greffons, même sur animaux castrés, est précédée d’une longue période de dégénérescence et reste très lente et précaire. La reprise ne se fait bien que si l’on implante en même temps des hypophyses, mais nous ne pouvions utiliser cette technique car, en cas de résultat positif au niveau des excroissances, le rôle respectif des testicules en surnombre et des hypophyses implantées n’aurait pu être précisé.
Notre but était simplement de provoquer la dégénérescence et la résorption des testicules surnuméraires implantés, espérant qu’il en résulterait une élévation suffisante du taux d’androgènes, pour qu’un effet fût visible au niveau des excroissances. Le fait ne s’est pas réalisé. Faut-il en conclure que la quantité d’hormone mâle apportée par ces suppléments testiculaires était restée au-dessous du seuil efficace ?
B. Traitement par la testostérone
1° Propionate de testostérone en micro-cristaux.
Nous avons d’abord utilisé une suspension de microcristaux, généralement employée pour une résorption lente.
L’animal B 91 reçut une première injection sous-cutanée le 23 août et une deuxième le 29 août. La dose introduite était d’envi-
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ron 500 y par injection. Au bout d’une semaine, on nota un début de réaction positive qui persistait encore, en l’absence de tout nouveau traitement, au bout de deux mois, ce qui s’explique par la lenteur et la continuité de la résorption.
2° Solution huileuse de perandren.
Ce produit avait été dilué de façon à ce que 0,1 cc. contînt 10 gr. de substance active.
Un mâle entier (B 120) a reçu, du 7 septembre au 18 octobre, 6 injections sous-cutanées correspondant chacune à 10 y. Il faut ici compter avec les aléas de la résorption dont la vitesse est inconnue. Cinq jours après le début du traitement, on note un début de réaction positive. Celle-ci est encore très nette, le 18 octobre, à la mort de l’animal, 18 jours après la dernière injection.
Un mâle castré, à excroissances très régressées, a reçu une seule injection correspondant à 20 y. Deux jours plus tard, on notait un début de réaction positive.
3° Bains de méthyl-testostérone.
Concurremment aux injections, nous avons utilisé des bains de méthyl-testostérone, espérant que l’hormone pourrait être absorbée par la peau. Des animaux à excroissances régressées furent placés dans des bocaux contenant 100 cc. d’eau de robinet, plus une demilinguette de Perandren Ciba (= 2,5 mil.). Le fragment de linguette ne se dissout pas complètement dans cette quantité d’eau en donnant une solution saturée. En 7 jours au maximum, les Bombina montrent un accroissement et un brunissement des excroissances.
Par exemple, l’animal B 36, capturé le 5 août 1952, qui avait le 26 août des excroissances presque invisibles à l’œil nu (crochets minuscules et très pâles vus à la loupe), est placé le même jour dans un bain de perandren. Le 27 août, une mue se produit. Le 3 septembre, on distingue un brunissement net des excroissances qui présentent de grands crochets pigmentés, visibles à la loupe. Une nouvelle mue (6 septembre) décolore les excroissances, mais déjà deux jours après les crochets redeviennent grands et pigmentés. Une troisième mue (17 septembre) modifie peu les brosses copulatrices qui montrent le 19 septembre de grands crochets noirs. On étudie histologiquement un fragment prélevé avant le traitement et un autre après. Tandis que le 26 août il n’y a que des crochets rares, minus-
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cules et non pigmentés, on observe le 17 septembre des crochets bien noirs, plus saillants que ceux des témoins, bien qu’il y ait eu une mue deux jours avant. Les glandes sont plus grandes et l’épithélium est plus élevé que chez les témoins. Le traitement a donc exercé une action positive certaine.
Solutions huileuses d' 1 androstérone et d'androsténione
Le mâle entier B 130, auquel on avait implanté des testicules en surnombre sans résultat, reçoit une solution huileuse d 'androstérone'. quatre injections correspondant chacune à 10 y, les 24, 26 et 31 septembre et le 3 octobre.
Le 28 septembre, après deux injections, on note un début de réaction positive qui persiste jusqu’au 19 octobre. L’animal meurt le 25 octobre: les excroissances sont à nouveau régressées.
Le mâle entier B 133 reçoit, entre le 1 er et le 9 octobre, une injection de 10 y d’androsténione en solution huileuse et une deuxième injection de 20 y. Une réaction positive est observée 8 jours après la première injection et s’observe encore le 31 octobre.
Les androgènes sont donc capables, aux doses utilisées, de provoquer une réaction positive au niveau des excroissances. C’est le propionate de testostérone qui est certainement le plus actif.
Perandren et A.C.T.H
Puisque la testostérone d’une part et l’A.C.T.H. de l’autre agissent dans le même sens sur les excroissances, il était indiqué de combiner les deux traitements.
Un mâle entier B 121 reçut d’abord, du 7 septembre au 6 octobre, 6 injections correspondant chacune à 10 y de perandren en solution huileuse et 6 injections de Cibacthen. Au bout de quatre jours, après deux injections, la réaction des excroissances était nettement positive. Le 31 octobre, la réaction était encore forte. C’est le traitement le plus efficace, dans la série des androgènes.
Autres traitements
Un mâle normal a reçu, du 15 au 28 octobre, 5 injections de 20 y chacune d’une solution huileuse de déhydro-isoandrostérone. On nota un début de réaction positive le 19 octobre. Cette réaction persista à la mort de l’animal, survenue le 31 octobre.
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Un mâle entier B 132 a reçu, en 5 injections, une dose totale de 200 y d 'homoeslrol] ce traitement n’a eu aucun effet sur les excroissances.
L’ urine de femme enceinte , simplement filtrée et ajoutée à l’eau des cristallisoirs (10 cc. d’urine pour 250 cc. d’eau), utilisée du 19 juin au 7 juillet, n’a exercé aucune action sur les animaux à excroissances régressées.
De même, l’injection intrapéritonéale d’un prolan d’urine de femme gestante, du 18 juillet au 11 août (dosetotale correspondant à 10 cc. 3 d’urine) n’a donné aucun résultat.
Des Bombina ont été nourris avec une pâte contenant de l’hormone thyroïdienne sous forme de Thyranon et n’ont présenté aucune modification de leurs excroissances régressées. Quelques essais effectués avec une- préparation de thyréotrope et une de somatotrope ont donné des résultats incertains qui devront être repris avec des hormones plus purifiées.
ESSAIS DE MASCULINISATION DE FEMELLES
L’apparition des caractères sexuels secondaires mâles chez le Crapaud a été obtenue par K. Ponse (1923) et, sur une plus vaste échelle, par E. Welti (1926). Sur deux jeunes femelles castrées, Ponse a vu apparaître, après greffe intrapéritonéale de fragments de testicules, des excroissances identiques à celles des mâles sur les deux premiers doigts des pattes antérieures. Ce résultat fut obtenu trois à sept mois après la greffe. Par contre, des essais similaires sur femelles adultes restèrent négatifs.
Welti a greffé intrapéritonéalement des testicules de même espèce sur 37 femelles adultes de Bufo vulgaris , castrées totalement (19 cas) ou partiellement (18 cas); il y eut en outre 5 greffes souscutanées dont 3 réussirent. Il y eut en tout 26 reprises des greffons. Dans sept cas seulement, cette reprise fut suivie d’une masculinisation des femelles manifestée par l’apparition des excroissances digitales, de la voix, du réflexe de l’embrassement et de l’instinct mâle. Ces caractères peuvent apparaître ensemble ou isolément.
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Les premières expériences de masculinisation de Bombina ont été effectuées par Moszkowska (1932). Une première série de greffes de testicules sur 13 femelles ovariotomisées ne donna que des résultats négatifs, la greffe n’ayant pas été suivie d’implantations d’hypophyses destinées à supprimer la phase de dégénérescence et à faciliter la reprise des greffons. Seule, une femelle, opérée en décembre 1929, présenta, en juin 1931, une masculinisation purement physiologique, consistant dans l’acquisition du réflexe de l’embrassement et d’un faible cri.
Dans une deuxième série, deux femelles furent ovariotomisées et reçurent, en fragments, des greffes de quatre et six' testicules. On implanta à la première 31 hypophyses en deux mois et demi et à la seconde 30 hypophyses en deux mois et 25 jours. La première femelle commença à pousser des cris après la 6 e implantation et la seconde après la 10 e . Les excroissances apparurent sur le pouce un peu plus tard et dans le second cas, après 23 jours de traitement.
Ces résultats furent confirmés à la suite d’implantations d’hypophyses à trois femelles porteuses de greffes de testicules depuis 8, 9 et 16 mois et qui n’avaient présenté aucun signe de masculinisation. Ici encore, les caractères physiologiques (cri, réflexe) apparurent en premier lieu; les excroissances ne se développèrent que plus tard sur le coussinet métacarpien (1 cas), sur le coussinet et les deux premiers doigts (1 cas). Enfin, chez une femelle, elles s’étendirent à la base de l’avant-bras.
A. Greffes de testicules sur femelles.
Nous n’avons fait qu’incidemment des greffes de testicules sur femelles de Bombina castrées totalement ou partiellement.
a) Après ovariotomie unilatérale . — Neuf femelles, ayant subi l’ablation de l’ovaire gauche, reçurent en même temps, dans la cavité péritonéale, deux à quatre testicules de Bombina en fragments. Les opérations furent faites entre le 21 et le 28 juillet. Les animaux reçurent, en outre, une hypophyse de Bombina , en implantation sous-cutanée.
Comme dans la série sans implantations de Moszkowska, les résultats furent complètement négatifs. Nous n’ignorions pas qu'il aurait fallu continuer les implantations d’hypophyses tous les deux ou trois jours. Nous ne disposions malheureusement plus d’assez
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de Bombina ou d’autres Batraciens pour effectuer correctement cette expérience.
b) Après ovariotomie totale. — Trois femelles, ayant subi la double ovariotomie en septembre et reçu des greffons de testicules, ne donnèrent non plus, et pour la même raison, aucun résultat.
B. Traitement par le Perandren
Deux femelles, castrées bilatéralement et n’ayant pas réagi à des implantations de testicules, reçurent, en injections intra-
Fig. 17 .
Coupe à travers la peau du dos d’une femelle masculinisée par injection de perandren. On voit un des grands crochets pigmentés de la peau du dos.
péritonéales, une dilution de perandren telle que 0,1 cc. — 10 y. Les injections furent faites les 29 septembre, 9, 11 et 16 octobre; en 17 jours, la dose totale fut de 120 y.
Le cri a été noté chez une femelle le 11 octobre. Dès le 16 octobre, des excroissances sont présentes sous forme de beaux crochets noirs sur la callosité métacarpienne. Il n’y en a ni sur les doigts, ni sur l’avant-bras.
Des phénomènes de masculinisation identiques ont été obtenus, chez deux femelles castrées unilatéralement, à la suite d’injections de perandren huileux, effectuées du 19 octobre au 7 novembre et correspondant à une dose totale de 100 y. C’est encore sur la callosité métacarpienne seulement que se développèrent des crochets noirs.
En étudiant ces femelles masculinisées, nous avons été frappés par la présence, sur la peau du ventre et surtout au niveau de toute la surface dorsale, de volumineux crochets noirs (fig. 17), incomparablement plus gros que ceux des excroissances. Ces cro-
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chets existent aussi chez les mâles normaux. Il s’agit d’un caractère sexuel secondaire qui n’a pas, croyons-nous, été signalé comme tel. Ces crochets sont présents dans les deux sexes, mais sont beaucoup plus développés chez les mâles et les femelles masculinisées. La peau donne la sensation d’un corps rugueux tandis qu’elle paraît lisse chez les femelles normales.
Nous signalerons encore que cinq femelles normales, ayant été traitées tardivement (du 25 octobre au 3 novembre) par des injections intra-péritonéales d’A.C.T.H. (dose totale: 7 unités), ont présenté le développement de crochets noirs clairsemés, uniquement à la face ventrale du corps.
Il semble, en définitive, que les processus de masculinisation de femelles soient liés au franchissement d’une série de seuils hormonaux. D’abord apparaissent les caractères physiologiques, puis les crochets de la peau ventrale et dorsale, ensuite les petits crochets des excroissances sur le tubercule métacarpien. Une observation plus longue, rendue impossible par la mort des animaux, aurait probablement permis d’obtenir le développement des excroissances sur les deux premiers doigts et peut-être (1 seul cas partiel de Moszkowska) sur les avant-bras.
CONCLUSIONS
I. Du fait de la captivité, les excroissances digitales de Bombina présentent une régression rapide: les papilles noires deviennent brunes, puis brun pâle et finalement grises. Ces papilles diminuent de nombre et de hauteur; elles sont bientôt rares, clairsemées. Il est possible qu’une plus grande fréquence des mues, due aux manipulations auxquelles sont soumis les animaux, soit un facteur important de décoloration: chaque mue enlève la couche cornée superficielle qui seule contient du pigment noir.
IL Ainsi que l’a vu Moszkowska, les implantations sous-cutanées d'hypophyses de diverses espèces de Batraciens (Bombina , Bufo , Rana , Triton) provoquent la réapparition des excroissances chez les animaux captifs. Il faut renouveler ces implantations tous les trois à quatre jours. Dès qu’on les cesse, la régression réapparaît.
III. Les caractères sexuels secondaires mâles de Bonibina sont le cri, le réflexe de l’embrassement, les excroissances. Il faut ajouter
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le développement de gros crochets noirs sur le dos, plus rares sur le ventre, qui donnent à la peau une consistance rugueuse. Les excroissances nuptiales sont constituées par un épiderme qui double de hauteur et forme des saillies ou papilles, centrées autour d’un axe dermique très mince. Ces papilles élevées, serrées les unes contre les autres, sont coiffées d’une couche cornée pigmentée de noir qui forme normalement une pointe très saillante.
IV. Lors de la régression consécutive à la captivité, les excroissances ne disparaissent pas entièrement, cependant l’épithélium est moins élevé; les papilles sont plus rares et peu saillantes; la couche cornée superficielle est incolore ou à peine pigmentée. La castration produit une régression plus complète des papilles qui sont clairsemées et deviennent incolores. Il en subsiste touj ours quelques vestiges.
V. Il n’a pas été possible de déterminer par quel mécanisme la « captivité » provoque la régression des caractères sexuels secondaires. Même les animaux bien nourris la présentent. Pensant qu’une dépression de l’hypophyse pourrait être liée à une insuffisance de chaleur ou d’éclairement — comme cela se produit dans le cas du Canard étudié par M. J. Benoît — nous avons maintenu des Bombina dans une faible couche d’eau, en les soumettant à une irradiation par les rayons rouges et infra-rouges, puis à une lumière blanche continue. Le traitement n’a produit aucun résultat microscopiquement visible.
VI. Quoi qu’il en soit, la régression est manifestement liée à une insuffisance hypophysaire, ainsi que le montrent les résultats des implantations; nos essais sur ce point confirment entièrement les faits relatés par Moszkowska.
Par contre, tandis que cet auteur n’a rien obtenu par l’injection d "extraits d'hypophyses (lobes antérieurs) de bœuf, nous avons produit une magnifique poussée d’excroissances d’un beau noir en injectant aux Bombina un extrait alcalin précipité par l’alcool. Les papilles sont souvent plus hautes, plus serrées que chez les normaux, à la même époque, dans la nature. Le traitement fait réapparaître le cri et le réflexe: les animaux cherchent constamment à s’accoupler.
Un extrait de lobes postérieurs d’hypophyses de bœuf (glande épuisée par l’acétone) a donné des résultats identiques, mais à dose plus faible. Il semble que les hormones actives, produites par le lobe antérieur, s’accumulent dans le lobe postérieur.
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L’action de ces extraits met hors de doute que les hypophyses implantées agissent par les hormones libérées au cours de leur résorption.
VII. De même que les implantations d’hypophyses, les extraits de lobes antérieurs et postérieurs agissent aussi sur les castrats. Toutefois, la réponse reste toujours plus discrète.
VIII. En présence des résultats des traitements hypophysaires (implantations et extraits) on pense naturellement à une intervention de l’hormone gonadotrope qui, en stimulant la sécrétion interne des testicules, accroîtrait la production d’hormone mâle. Il convient de se souvenir que Moszkowska a montré que les implantations d’hypophyses agissent sur les greffons de testicules, en réduisant considérablement la phase de dégénérescence et en facilitant la reprise. Une action de même ordre doit s’exercer sur les glandes en place.
Nous avons d’abord abordé ce problème en essayant de produire une surmasculinisation , en implantant dans le péritoine d’animaux normaux, deux à six testicules supplémentaires de Bombina , destinés non à se greffer, mais à être résorbés. La libération escomptée d’hormone mâle n’a produit aucun effet.
Nous avons alors effectué des traitements par des hormones mâles synthétiques : testostérone, perandren huileux en injections; methyl-testosterone sous forme de bains. Nous avons utilisé également l’androstérone, l’androsténione. Tous ces produits ont donné, plus ou moins marqué, un résultat positif chez les mâles régressés et aussi chez les castrats.
IX. Cependant il ne serait pas satisfaisant de faire appel uniquement à l’intervention de l’hormone gonadotrope. Il convient de ne pas oublier que les traitements hypophysaires sont, en effet, actifs sur les animaux privés de leurs testicules. La comparaison avec le cycle d’autres Batraciens anoures, en particulier de celui du Crapaud si bien étudié par K. Ponse (1923), montre que, dans ce cas, la castration pratiquée pendant l’automne, l’hiver et le printemps n’a pas d’effet immédiat. Les excroissances déjà formées persistent chez les castrats. Elles subissent, comme celles des normaux, une régression graduelle au cours de l’été; le seul résultat certain est qu’elles ne réapparaissent pas dans la période de fin juillet à août, époque où un nouveau cycle commence. Ces observations montrent que si l’hormone mâle est indispensable au début
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du cycle en sensibilisant les territoires des excroissances, elle n’intervient pas ou n’agit que faiblement pendant une longue période, où les excroissances persistent malgré la castration.
X. C’est pourquoi nous avons pensé que le maintien des excroissances pouvait être lié aux sécrétions du cortex surrénalien dont on connaît les effets andromimétiques.
La régression due à la captivité pourrait être due à une insuffisance de Vhormone corticotrope (A.C.T.H.) et, par voie de conséquence, des corticoïdes à effet masculinisant.
Pour vérifier cette hypothèse, nous avons traité les animaux régressés par des injections de corticotrope (Cibachthen). Les résultats ont été très nets: on provoque une récupération des excroissances, au moins aussi marquée qu’après emploi des hormones mâles synthétiques. L’effet a été positif également chez les castrats.
XL Pour compléter ces recherches, nous avons utilisé directement des extraits du cortex de surrénales de bœuf. Un extrait hydroalcalin, semblable à celui qu’a employé D. Hodler (1937) sur le Cobaye est resté complètement inactif. Aussi avons-nous utilisé des méthodes d’extraction susceptibles d’entraîner les stéroïdes corticaux. La difficulté est que tous ces extraits se sont montrés extrêmement toxiques et d’un emploi délicat.
Un extrait a été obtenu par épuisement de fragments de cortex par l’acétone et l’éther. Après évaporation de l’acétone et de la plus grande partie de l’éther, le produit a été mis en émulsion instable dans l’eau physiologique et injecté tel quel. Un autre extrait acétonique a été distillé; le produit brun, pâteux, obtenu a été utilisé sous forme d’implantation de fragments sous la peau. Les deux extraits ont donné des résultats positifs.
Nous avons enfin employé la Cortine Organon, un peu moins toxique, et qui a donné les résultats les plus nets chez les Bombina régressés et chez les castrats.
Ces faits montrent que les traitements corticaux suffisent, à eux seuls, à produire la récupération des caractères sexuels secondaires mâles.
XI 1. Toutefois, les résultats, aussi bien des implantations et extraits d’hypophyses que des extraits de cortex surrénalien, étant toujours plus faibles chez les castrats, le fait montre qu’on ne peut exclure une intervention de l’hormone mâle.
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Nous pensons, en conséquence, que les excroissances nuptiales sont liées à une double détermination par l’hormone mâle et par les stéroïdes surrénaliens. Le mécanisme de la régression paraît lié, en définitive, à une insuffisance hypophysaire qui peut conduire, par la voie gonadotrope, à une carence en hormone mâle et surtout par la voie corticotrope, à une diminution des stéroïdes surrénaliens masculinisants.
Nous avons vérifié ce point de vue en traitant simultanément les animaux par la testostérone et par FA.C.T.H. L’action a été la plus puissante que nous ayons obtenue.
XIII. Nous avons pratiqué des essais de masculinisation de femelles. Moszkowska avait obtenu des résultats très nets en greffant à des femelles castrées des testicules de Bombina et en implantant régulièrement des hypophyses (jusqu’à 40 et plus). Ce double traitement fit apparaître le cri, le réflexe, des excroissances sur le coussinet métacarpien et, dans quelques cas, sur les deux premiers doigts et même à la base de l’avant-bras.
Nos greffes de testicules sur femelles sont restées sans effet, ce qui ne saurait étonner, car nous ne disposions pas des hypophyses nécessaires pour effectuer des implantations.
Nous avons alors traité des femelles castrées ou non par le perandren huileux. Dans celles qui survécurent, on put noter l’acquisition du cri et l’apparition de belles papilles noires sur le tubercule métacarpien, ainsi que le développement de gros crochets noirs sur la peau du dos et du ventre. La mort trop précoce des animaux empêcha d’obtenir une masculinisation plus complète.
Enfin, des femelles normales, traitées par l’A.C.T.H., ont présenté l’apparition des crochets de la peau ventrale qui paraissent représenter le premier signe de la masculinisation.
XIV. Le développement de caractères sexuels secondaires mâles, chez les Bombina régressés et lors de la masculinisation, paraît correspondre à une série de seuils nécessitant des quantités croissantes d’hormones pour être franchis. D’abord apparaissent le cri et le réflexe, puis les crochets de la peau ventrale et de la peau dorsale; viennent ensuite les papilles cornées du tubercule métacarpien, celles des doigts et enfin celles de l’avant-bras.
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