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CONTRIBUTION A L’ETUDE
DU METABOLISME DES ANDROGENES
CHEZ LE COBAYE

par

E. J. Charollais, M. F. Jayle et K. Ponse

INTRODUCTION

En 1931-32, Steinacu et Kux (1931) d’'une part, GuyEnor et PoNSE
(1932) d’autre part, découvrent la masculinisation de cobayes femelles pro-
voquée par I'injection d’extraits hypophysaires bruts, a la fois gonadotropes,
corticotropes et thyréotropes. Par la suite, GuyExoT et PonNsE ont complété
cette découverte qui fut également étudiée plus tardivement en Hollande
puis en Amérique.

En 1951-52, K. Poxse (1952, 1954a, 1954H, 1955, 1958) démontre sur
des rats que cette masculinisation est d’origine purement ovarienne,
puisqu’elle se développe rapidement, avec le maximum d’intensité en
I’absence d’hypophyse et de surrénales. Dans ces conditions, I'ovaire, de
grande taille, apres atrésie folliculaire et hyperstimulation par le facteur LH
de I'urine ou du sérum gravidique, devient une masse de cellules théco-
interstitielles hyperplasiées.

Chez le cobaye, i1l s’agissait de démontrer que la femelle masculinisée,
présente un excédent de métabolites d’androgénes ovariens, dans 1'urine,
au moyen du dosage des 17-cétostéroides neutres.

De 1953 & 1958, un groupe de chercheurs, sous la direction des profes-
seurs M. F. JayLE (Paris) et K. Ponse (Geneve) se sont attaqués a ce pro-
bleme *. Le dosage et I'identification par chromatographie sur papier des
17-cétostéroides urinaires d’animaux opérés et traités par Mmes Rosen-
BUsCH, LIBERT et PERRET m’ont été confiés. L’analyse histologique a été
effectuée par M!e Ponsg. Cette étude nous a conduits, nécessairement, a
envisager le probleme de I'¢limination urinaire des 17-cétostéroides des
cobayes normaux, et des témoins opérés non traités, ainsi qu'a une breve

* Ce travail a pu étre effectué grace a la générosité du Fonds national suisse
de la Recherche scientifique.
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analyse du métabolisme de certains précurseurs des 17-cétostéroides uri-
naires chez cet animal.

L’utilisation d’une microméthode de dosage des 17-cétostéroides, d’une
extraction butylique et d’une hydrolyse enzymatique de leurs conjugués
urinaires, nous a permis de mener a bien cette tache et de préciser les roles
respectifs de 'ovaire et de la surrénale lors de la masculinisation.

I. METHODES DE DOSAGE
ET D’IDENTIFICATION
DES 17-CETOSTEROIDES URINAIRES

TECHNIQUES DE DOSAGE — MISE AU POINT
A. Réaction de Zimmermann.

Nous avons essentiellement utilisé la réaction de Zimmermann comme
réaction colorée permettant de doser par spectrophotométrie dans le visible
les 17-CS urinaires. Notre technique de base repose sur une modification
de la méthode originale de KLENDsHOJ et al. (1953), associant I'emploi du
monométhylglycol pour préparer le méta-dinitrobenzene et pour la dilution
finale, et de la potasse en solution méthylique anhydre. Cette méthode a
été décrite dans le détail (CmarorLrals, 1955), nous n’y reviendrons pas, si
ce n’est pour souligner le fait que tous les solvants et réactifs doivent étre
extrémement purs. Nous avons toujours utilisé avec succes la potasse et
le méthanol puriss. pro analysi ainsi que le méta-dinitrobenzene Merck spé-
cialement préparé pour le dosage des 17-CS. Quant au mono-méthylglycol,
il contient toujours de faibles quantités de substances cétoniques donnant
la réaction de Zimmermann. Il est nécessaire de le traiter de la facon
suivante:

Dans un ballon rodé de 500 ml avec réfrigérant a reflux, dissoudre 5 g
de 2,4 dinitro-phénylhydrazine dans 250 ml de mono-méthylglycol & puri-
fier, ajouter 5 ml d’HCI conc. et faire bouillir a reflux pendant dix minutes.
Apres refroidissement, distiller sous vide en éliminant soigneusement les
fractions de téte et de queue. Il reste ainsi environ 200 ml de mono-méthyl-
glycol, distillant entre 25 et 30° suivant la pression et convenant parfaite-
ment aux exigences de la réaction de Zimmermann.
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