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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, Steinacii et Kun (1931) d'une part, Guyenot et Ponse

(I'932) d'autre part, decouvrent la masculinisation de cobayes femelles pro-
vciiquee par l'injection d'extraits hypophysaires bruts, ä la fois gonadotropes,
eorticotropes et thyreotropes. Par la suite, Glyenot et Ponse ont complete
cette decouverte qui fut egalement etudiee plus tardivement en Hollande

puis en Amerique.
En 1951-52, K. Ponse (1952, 1954«, 19544, 1955, 1958) demontre sur

des rats que cette masculinisation est d'origine purement OA'arienne,

puisqu'elle se developpe rapidement, avec le maximum d'intensite en

Pabsence d'hypophyse et de surrenales. Dans ces conditions, PoA'aire, de

grande taille, apres atrosie folliculaire et byperstimulation par le facteur LH
de Purine ou du serum graA-idique, deA-ient une masse de cellules theco-

interstitielles hyperplasias.
Cbez le cobaye, il s'agissait de demontrer que la femelle masculinisee.

presente un excedent de metabolites d'androgenes ovariens, dans Purine,
au moyen du dosage des 17-cetosteroi'des neutres.

De 1953 ä 1958, un groupe de chercheurs, sous la direction des profes-
seurs M. F. Jayi.e (Paris) et K. Ponse (GeneA'e) se sont attaques a ce pro-
bleme *. Le dosage et Pidentification par Chromatographie sur papier des

17-cetosteroides urinaires d'animaux operes et traites par Mmes Rosen-

ih'sch, Libert et Perret m'ont ete confies. L'analvse histologique a etc
elTeetuee par MUe Ponse. Cette etude nous a conduits, necessairement, ä

envisager le probleme de l'elimination urinaire des 17-cetosteroides des

cobayes normaux, et des temoins operes non traites, ainsi qu'a une breA-e

* Ce travail a pu etre effectue grace a la generosite du Fonds national Suisse
de la Recherche scientifique.
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analyse du metabolisme de certains precurseurs des 17-cetosteroi'des uri-
naires chez cet animal.

L'utilisation d'une micromethode de dosage des 17-cetosteroides, d'une
extraction butylique et d'une hydrolyse enzvmatique de leurs conjugues
urinaires, nous a permis de mener ä bien cette täche et de preciser les roles

respectifs de l'ovaire et de la surrenale lors de la masculinisation.

I. METHODES DE DOSAGE

ET D'IDENTIFICATION
DES 17- CETOSTEROIDES URINAIRES

Techniques de dosage — Mise au point

A. Reaction de Zimmermann.

Nous avons essentiellement utilise la reaction de Zimmermann comme
reaction coloree permettant de doser par spectrophotometry dans le visible
les 17-CS urinaires. Notre technique de base repose sur une modification
de la methode originale de Klendshoj et al. (1953), associant l'emploi du

monomethylglycol pour preparer le meta-dinitrobenzene et pour la dilution
finale, et de la potasse en solution methylique anhydre. Cette methode a

ete decrite dans le detail (Ciiarollais, 1955), nous n'y reviendrons pas, si

ce n'est pour souligner le fait que tous les solvants et reactifs doivent etre

extremement purs. Nous avons toujours utilise avec succes la potasse et
le methanol puriss. pro analysi ainsi que le meta-dinilrobenzene Merck spe-
cialement prepare pour le dosage des 17-CS. Quant au mono-methylglycol,
il contient toujours de faibles quantites de substances cetoniques donnant
la reaction de Zimmermann. II est necessaire de le traiter de la faijon
suivante:

Dans un ballon rode de 500 ml avec refrigerant ä reflux, dissoudrc 5 g
de 2,4 dinitro-phenylhydrazine dans 250 ml de mono-methylglycol ä purifier,

ajouter 5 ml d'HCl conc. et faire bouillir ä reflux pendant dix minutes.

Apres refroidissement, distiller sous vide en eliminant soigneusement les

fractions de tete et de queue. II reste ainsi environ 200 ml de mono-methylglycol,

distillant entre 25 et 30° suivant la pression et convenant parfaite-
ment aux exigences de la reaction de Zimmermann.
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