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200 ETUDE DU METABOLISME DES ANDROGENES

II. ELIMINATION DES 17-CETOSTEROIDES
CHEZ LES COBAYES MALES ET EEMELLES

DANS LES CONDITIONS NORMALES

Etude qualitative des principaux 17-CS

PRESENTS DANS LES URINES DE COBAYES MALES NORMAUX

A. Preparation des extraits bruls.

Six cobayes males adultes, de 600 ä 700 g ont ete places dans une cage
ä metabolisme pendant trois nuits consecutives sans nourriture. Les ani-

maux sont nourris normalement pendant le jour. On recolte ainsi 480 ml
d'urine traitee suivant les methodes de fractionnement decrites dans

l'article precedent. Le schema qui suit en precise les modalites.

B. Purification au reactif T de Girard.

Les fractions A, B et C brutes, ainsi que les residus bruts sont soumis ä

une purification au moyen du reactif T de Girard (Girard. Sandulesco,
1936; Dobriner et al., 1948; Baulieu et ab, 1957.)

Le reactif T de Girard (chlorhydrate de trimethylaminoacetohydrazide)

II, C-N—CII,-CO-X II-MIo ci-

est utilise en solution dans l'ethanol absolu ä raison de 800 mg de reactif pour
10 ml d'alcool et 1,25 ml d'acide acetique glacial. On dissout le melange en tiedis-
sant (40°) et on ajoute 2 ml pour cliaque fraction brute (3 ml pour la fraction C

brute formant une gomme et contenant un peu d'humidite). On laisse sojourner
une nuit a l'etuve ä 37° afln de transformer les derives cetoniques en hydrazones
correspondantes. Apres ce temps, on ajoute ä cliaque fraction 10 ml d'eau glacee
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«et amene rapidement le milieu aux environs de pH 6,5 (tableau 1) au moyen de
soude 10%. La solution est extraite trois fois avec chaque fois un volume d'ether
•afin d'en eliminer toutes les substances non cetoniques peu solubles dans la phase

Tableau 1.

Purification par le reactif de Girard des fractions A, B, C
el « Residus A et C ».

Fractions
pH 4

l'extraction
6th6r6c

pH
d'hydrolysc

temp. 20-23°

A 6,5 0,7
B 6,8 0,6
C 6,5 0,6

Residu A 6,1 0,6
Residu C 6,3 0,7

aqueuse. Les extraits etheres sont jetes, la phase aqueuse amenee aux environs
de pi I 1,0 (tableau 1) par addition d'HCl concentre. On laisse ainsi la solution 16
ä 24 heures ä temperature ordinaire dans une ampoule ä decanter en presence
d'un peu d'ether (1 volume) afin d'hydrolyser le derive de Girard et d'extraire
les 17-CS liberes au fur et ä mesure de Thydrolyse. On extrait encore deux fois par
un volume d'ether. Les extraits etheres (3 volumes) sont laves comme de coutume
deux fois avec 5 ml de soude N, deux fois avec 5 ml d'eau. Apres decantation
et evaporation ä sec, on obtient les fractions A, B et C puriflees ainsi que les residus
A et C purifies.

Nous n'avons pas utilise la precipitation ä la digitonine pour separer
les 3a et les 3ß-hydroxysteroIdes dans chaque fraction, car eile ne marche

pas toujours et ne peut etre consideree comme demonstrative qu'avec une

grande experience. Aussi avons-nous separe les differents 17-CS par
Chromatographie sur papier, ce qui nous a permis (sauf dans un cas) d'identifier
c.es 17-CS avec certitude.

C. Chromatographie sur papier.

Nous utilisons le Systeme ligro'ine-propanediol 1,2 ä 20° pendant 22 heures

sur papier Whatman n° 1, conformement aux techniques decrites dans

l'article precedent. Cependant, au lieu de deposer un seul « spot », on place
la totalite de chaque fraction sur toute la largeur de la bände. Pour les
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Urines + acide acetique ad pH 5,5 + tampon acetate M pH 5,5.

Ebullition ä reflux 4 heures
Extraction etheree

Fraction B brute T

Reactif de Girant Residu + Na^CC^ ad pH 11

Extraction butylique

Fraction H purißee

Residu — HCl ad pH 1,0 Fraction A conjuguee

Extraction
buh lupie

Hydrolyse au Slip *
Extraction etheree

Fraction C conjuguee Residu jete Fraction A brute Residu - HCl ad pH 1

Girard

Ihdrohse au slip Fraction ,1 purißee
Extraction etheree

Ebullition ä reflux-
Extraction etheree
Girard

Residu A purifie

fraction C tirute Residu - HCl ad pH I

t lirard

Ebullition a rellux
Extraction etheree
<lirard

Fraction C purißee

Residu C purifie

* sHp — sue digestif d'Helw pomalia.
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fractions B et C, les bandes avaient G cm de large, pour A 9 cm. Les
fractions « residus A et C » ont ete deposees en un seul « spot». Les eluats
de chaque fraction ont ete recuperes dans de petits cristallisoirs, evapores
ä sec puis rechromatographies en arretant la phase mobile au has du papier,
afin de contröler l'absence ou la presence de 17-CS plus rapides quel'andro-
sterone. Pour determiner la position de chaque Steroide sur les chromato-

grammes deposes en bandes larges, on decoupe de chaque cote une bande-
lette de 2 a 3 mm de large que Ton revele au reactif de Zimmermann. Lne
fois les positions bien definies, on decoupe des bandes transversales
correspondent a l'emplacement des 17-CS, on decoupe les papiers en petits mor-
ceaux et on les extrait longuement dans un appareil ä extraction continue

(type Soxhlet) avec 10 ä 30 ml de methanol suivant la quantite de papier.
On traite de la memo fapon les zones de papier ne contenant pas de 17-CS,

en vue d'un contröle. Dans ce dernier cas. la totalite de l'extrait est alors

deposee sur un seul « spot» ä cote des 17-CS de reference.

D. Identification des 17-ceiosteroides. Resultats.

Nous avons obtenu (figure 1):

Pour la fraction A purifiee: 5 fractions A I, A2, A3, AI, A5;
Pour la fraction B purifiee: A fractions Bl, B2, B3, B4;
Pour la fraction C purifiee: 5 fractions CI, C2, C3, C4, C5.

Chaque fraction a ete identifiee par rapport au temoin de reference place
en meme temps dans la meme cuve, ainsi qu'en chromatographiant un

melange d'une prise aliquote de la fraction identifiee avec le Steroide pur
correspondant afin de verifier qu'il n'y a bien qu'une seule tache.

La nuance de la coloration obtenue avec le reactif de Zimmermann est
aussi tres utile. De plus, certaines fractions se sont presentees une fois

evaporees a sec sous forme cristalline. Ces resultats, ainsi que les quantites
approximatives de chaque 17-CS sont consignes dans le tableau 2.

Ce tableau permet de tirer les conclusions suivantes:

1. Les fractions A et C ont bien-la meme composition, il s'agit d'un
rquilibre de partage entre le n-butanol et le milieu urinaire ä pH-lt. Dans
la pratique, l'extraction au moyen des colonnes verticales est meilleure. la

fraction A renferme 80 ä 90°,', de la totalite des 17-CS conjugues.
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Fl-'.

Chromatogrammes des principaux 17-ceto-steroides
presents dans les fractions A, B et C des urines de cobayes.

2. La llß-hydroxy-androsterone se trouve exclusivement dans la
fraction B, ce qui tend ä montrer une plus grande labilite dans son mode
de conjugaison.

Dans ces conditions d'hydrolyse douce (pH 5,5, ebullition ä reflux
pendant quatre heures), la llß-hydroxy-etiocholanolone n'est pas liberee de
sa forme conjuguee, tandis que le cinquieme de la 11-ceto-etiocholanolone
et le tiers de la 11-ceto-androsterone sont hydrolyses.
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Tableau 2.

205

Frao- Coloration Steroide Estit
ions au röactif de Forme crislalline identilie mation

Zimmermann (ns)

A, violet gomme 11-OHE 500 *
A2 rose i) 11-COE 1000

A, rose petits cristaux plats 11-COA 500

rectangulaires
-V. jaune-brun petits cristaux plats probablement 9

rectangulaires pas un 17-CS

A, rose-violet cristaux trapus et E ou eA 250
aiguilles

Bi violet go tn me 11-OHA 500

Bs rose cristaux trapus et 11-COE 500

aiguilles
b3 rose faisceaux d'aiguilles 11-COA 500
b4 rose »

Ou violet gomme 11-OIIE 500
C„ rose i> 11-COE 1000
c3" bleu-violet » 11-COA 500
C4 jaune-brun Longues aiguilles Id. a A4

prismatiques
C5 rose-violet aiguilles fines E ou eA 250

* Cos cliifTres correspondent i 480 nil cl'urine.

3. La composition totale de Purine de cobaye male est la suivante:

11-ceto-etiocholanolone 5 parties
11-ceto-androsterone 3 »

llß-hydroxy-etiocholanolone 2 »

llß-hydroxy-androsterone 1 »

Etiocholanolone ou epiandrosterone 1 »

Pour un meme 17-CS, il y a vraisemblablement un equilibre entre la
forme llß-hydroxy et 11-ceto, equilibre nettement en faveur de la forme

cetonique (2,5 fois plus de forme cetonique pour le derive de l'etiocholano-
lone, 3 fois plus pour celui de l'androsterone). II faut cependant signaler

que ces proportions sont sujettes ä d'assez fortes variations, surtout lors-

qu'on travaille sur les urines de 24 heures d'un seul animal.
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4. Les fractions A5 et C5 peuvent etre constitutes aussi bien par de

l'etiocholanolone que par de l'epiandrosterone, les deux avant le meme Rf.
Afin de trancher la question, nous avons effectue une precipitation a la

digitonine, l'etiocholanolone etant un 3a-hydroxv-, l'epiandrosterone un 3[3.

Nous avons utilise la methode de Dobriner et C.vli.ovv (Dobrixer et ab.

1948; Callow, 1950). Malheureusement, nous n'avons pas pu obtenir de

resultat net.

En ce qui concerne les eluats des fractions A, B et C, c'est-ä-dire les

17-CS migrant plus vite que l'androsterone, on trouve pour la fraction A
une tache importante de 30 ä 40 fxg (correspondant ä 480 ml d'urine), de

Rf 0.44 (Rf de l'androsterone 0,11 — 0,12), non identifiee. Rien pour
la fraction A. Pour la fraction C, la meme täche de Rf 0.42 beaucoup
plus faible (10 fxg) et une autre de Rf 0,30 ä l'etat de trace. Ces 17-CS

n'ont pu etre identifies car ils etaient en trop faible quantite.
Pes fractions « residus A et C» montrent que l'hydrolyse enzymatique

est pratiquement complete. En effet, on trouve dans ces deux fractions:
Pour «residu A» environ 100 fxg de 17-CS oxygenes en 11, 50 ;xg de

17-CS occupant la position de l'etiocholanolone et environ 20 p.g d'un 17-CS

inconnu (Rf — 0,39) deja trouve dans les eluats des fractions A et C.

Pour «residu C ». 20 ä 30 ixg de 17-CS-l 1-oxygenes, environ 30 jxg de

17-CS occupant la position de l'etiochonanolone et environ 10 rxg du meme
17-CS inconnu (Rf 0,40).

Toute cette etude a porte sur Purine de cobaye male, qui pent etre
recoltee a n'importe quelle periode. sans qu'on puisse supposer une modi-
lication de composition queleonque. Chez la femelle, les variations cycliques
rendaient cette etude plus difficile, il etait discutable de travailler sur des

melanges d'urine. De nombreuses urines de 24 heures ont ete chromato-
graphiees selon le meme procede que celui decrit ci-dessus, sur des prises
de 40 il 80 ixg de 17-CS doses.

On observe une identite complete en ce qui concerne les ll-oxtj-17-CS entre
les urines de males et Celles de femelies. La seule difference importante reside
dans la zone etiocholanolone/epiandrosterone. On observe toujours une
tache ä partir des urines de males, tandis que les urines de femelles ne

contiennent pas toujours ce Steroide et dans la majorite des cas, il est en

quantite extremement faible. Nous verrons plus loin Pimportance de ce

fait concernant la biogenese possible de l'etiocholanolone on de l'epiandrosterone.

Xotons egalement que des resultats tout ä fait comparables ont ete
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obtcnus par Peron et Dorfman (1956). Cependant. comme nous utilisons
essentiellement l'hydrolvse enzymatique, nous ne retrouxmns pas d'artefacts
A9 (11) comme ces auteurs. Plus recemment, Staib et al. (1959) apportent
une confirmation ä nos resultats ainsi que des precisions concernant le

mode de conjugaison des 17-CS chez le cobave.

Cycle cestral du cobaye. Elimination cycliqce ijes 17-CS

L'evolution cyclique des androgenes a ete mise en evidence chez cer-
taines femmes atteintes d'hirsutisme idiopathique, ainsi que chez le rat
femelle normale (Koets, 1949). Chez ces femmes, chaque ovulation est

accompagnee d'une augmentation de l'elimination des 17-CS urinaires.
C'est un phenomene semblable que nous avons observe chez le cobaye
femelle dans des conditions physiologiques.

A. Resultats quantitutifs.

Nous avons publie une etude detaillee (Charoi.lais et al.. 1957) des

cycles de quatre cobaves femelies normales. Ces cycles ont ete contröles

au moyen des frottis vaginaux. et dans deux cas, apres ces observations

nous avons procede ä l'ovariectomie. Les ovaires, coupes en serie et colores

se sont reveles parfaitement normaux. Nous rappellerons seulement que
chaque oestre est aceompagne d'un accroissement caracteristique de

l'elimination des 17-CS (fraction A) urinaires. Cette montee est brusque et

generalement au bout de 48 heures, le taux moyen normal se trouve retabli.
Dans le tableau 3, nous avons reuni les valeurs partielles obtenues pour

huit femelies normales etudiees au cours d'autres experiences. Ces resultats
viennent renforcer les precedents. Iis montrent de plus, que chez des fenielles

plus agees (femelle 88: environ 1 kg), le taux d'elimination quotidien de la

fraction A est beaucoup plus eleve que chez des femelles de 500 ä 550 g.

qui n'ont pas encore leur taille definitive.

B. Resultats qualitatifs. Chromatographie sur papier.

Nous avons etudie de nombreuses femelles ä differents moments du

cycle, nous n'en presentons que deux dont les diagrammes sont caracte-

ristiques (tableau 3). I/etude des chromatogrammes nous conduit aux
constatations suivantes:
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Tableau 3.

Elimination des 17-CS du cobaye au debut du cycle cestral.

9 n° Durfie apris l'ouverture
vaginale

Fractions gg/24 li. Chromatographie gg/24 h.

A B AB c 11-
OHE

ll-OlI A
11-

COF.
ll-

COA
E ou

6 A

328 48 h.
72 li.

685
342

149
104 —

73
63

329 48 h.
72 h.

602
313

179
112 —

167
174

379 48 h.
4 j-

433
318

160
75 —

164
122

378 48 h.
72 h.

339
288

118
164 —

102
123

88 12 ä 24 h.
24 ä 48 h.
48 ä 72 h.

Taux moyen normal

736
941
899
535

138
160
135

—
177
252
264

P 13

P 45

24 h.
48 h.

Taux moyen normal
—

486
555
170

115
43
73

24 h.
48 h.

Taux moyen normal

242
119
133

— 90
45
40

0

0

0

65
45
60

45
20
20

40
0

0

P 87 24 h.
48 h.

Taux moyen normal

370
222
240

—
160
110
110

110
90
60

50
40
50

30
20
20

0

0

0

P 129
-S

24 h.
48 h.

3e-4e jours
— E

285
111
143

E
125

70
50

20
15

0

20
15
15

40
35
65

traces
0

0

P 121
-2S

reliquat

24 h.
48 h.
72 h.

—
— — —

5

5

5

5

5

5

10
5

5

5

5

5

traces
»

«



CHEZ I.E COBAYE 209

1. Alors qu'on observe des variations quantitatives en fonction du

cycle oestral, la Chromatographie sur papier ne revele pas de variations
qualitatives. Les memes Steroides sont elimines ä peu pres dans les memes

proportions au moment de l'oestre ou en plein dioestre. Seules les quantites
absolues varient.

2. Les fractions A ou AB contiennent essentiellement les quatre 11-oxy-
17-GS dans les proportions normales, et quelquefois des traces d'etiochola-
nolone ou epiandrosterone ä tous les Stades du cycle.

3. On n'observe jamais d'androsterone.

C. (Estre provoque chez des fernelles castrees ou hypophysectomisees

par injection d'eestrone.

La presence quasi exclusive de ll-oxy-17-CS dans les urines de fernelles

au moment de l'oestre fait penser immediatement ä une decharge d'origine
surrenalienne. II semble bien que ce soit le cas, car lorsqu'on injecte de

1'oestrone ä des fernelles castrees, on reproduit exactement le meme pheno-
mene que celui observe physiologiquement.

Deux fernelles castrees (436 et 437) ont ete traitees par une injection unique
de 20 pg d'oestrone (solution huileuse, intramusculaire).

Le tableau 4 montre que 24 heures apres 1'injection, le taux est nettement
plus eleve (+ 79 pg chez la femelle 436; + 238 et + 207 pg chez la femelle 437
soumise au meine traitement ä environ dix jours d'intervalle). Apres 72 heures,
le taux redevient normal. Cette action n'affecte que la fraction A. La Chromatographie

sur papier des fractions A montre egalement une composition normale
en ll-oxy-17-CS ainsi que de tres faibles quantites d'etiocholanolone/epiandroste-
rone (cf. article suivant: fernelles castrees). II s'agit done d'une action cortigene
des cestrogenes.

Si maintenant, dans les meines conditions, nous traitons des fernelles
hypophysectomisees (fernelles 443 et 466) par une meme dose d'eestrone (20 pg
intramusculaire), on n'observe aucune montee des 17-CS urinaires (tableau 4). L'action
cortigene des cestrogenes est done indirecte, e'est-a-dire passe par la voie
hypophysäre. L'hypophyse deverse done de l'ACTH sous l'influence des cestrogenes,
la decharge surrenalienne est, en definitive, d'origine hvpophysaire. Ces
experiences cadrent exactement avec celle de Zondek et coll. (1952) relatives aux
corticoi'des du cobaye.

On observe, en meme temps, un phenomene concernant l'elimination urinaire.
L'injection d'eestrone ä une femelle castree bloque systematiquement 1'elimination
de l'eau pendant environ quarante-huit heures. Ces animaux recevant par leur
nourriture le meme apport d'eau, en eliminent environ le tiers de la quantite
normale. Au conlraire, en l'absence d'hypophyse, le inetabolisme de l'eau, dejä
perturbe, ne subit plus de modifications consecutives ä l'injection d'eestrone.
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J). 1 nterpretation et discussion.

1. Au cours du cycle cestral du cobaye, on assiste ä une tres forte mon-
tee de la fraction A. Des resultats, fournis par la Chromatographie sur papier,
nous montrent qu'il s'agit essentiellement de 17-CS oxvgenes en 11

(11-oxy-androsterone, 11-oxy-etiocholanolone, 11-ceto-androsterone, 11-

ceto-etiocholanolone). La composition de la fraction A ne semble pas varier
an cours du cycle. Dans tons les cas etudies. il n'y a pas d'androsterone.

2. La maximum d'elimiriation de la fraction A est realise dans l'inter-
valle compris entre vingt-quatre et quarante-huit heures apres le debut
de rouverture vaginale, ce qui correspond dans tons les cas on nous avons

pu le verifier au inoyen de frotLis vaginaux, au moment du plein rut (cellules

epitheliales keratinisees eosinophiles et disparition des leucocytes).

3. Si les metabolites doses dans la fraction A des 17-CS neutres sont

une bonne representation de l'aetivite androgene de l'animal, nous sommes
ä meme de jienser qu'il s'agit bien d'une decharge androgene au moment
de l'oestre. Ces androgenes proviennent de la surrenale et peut-etre aussi de

l'ovaire. La secretion de la surrenale l'emporte de beaucoup sur celle do

l'ovaire. Quelques faits semblert le montrer:

a) La presence quasi exclusive do 17-CS oxvgenes en 11 renforce l'hypothese
d'une origine avant tout surrenalienne de ces 17-CS chez le cobaye.

L'hydroxylation en 11 est en effet une propriete specifique des systemes

enzymatiques du cortex surrenal.

b) La castration de cobayes femelles n'entraine aucun changement imnie-
diat de l'elimination des 17-CS neutres (fraction A).

c) Une seule injection de 20 pg d'oestrone ä une femelle castree provoque
une augmentation de la fraction A dans les vingt-quatre heures qui
suivent. Action cortigene bien connue des oestrogenes a dose extra-
physiologique. dose qui cependant n'est pas encore süffisante pour
entrainer la degenerescence de surrenales.

d) D'autre part, Zondek (1952) observe une decharge des corticoi'des
reducteurs et formaldehydogenes au moment du rut on apres injection
d'oestrone, de stilbcestrol. on d'ACTH ä des cobayes femelles castrees.

II y a done bien une activite surrenalienne en relation avec la production
d'oestrogenes par l'ovaire.
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Tableau 4.

CEstre provoque chez la jemclle castree ou hypophysectomisee par 20 jj.g d'cestrone.

Iiiirör avant Quantity d'urine 17-CS. Fractions
Animal on apres l'mjcction h.) ('11 UK,-' hetires

A I!

436 34 Ii. avant 144 ml. 379 41
34 h. ajires 36 inl. 358 25
48 h. aprps 40 ml. 431 29

" 437 34 h. avant 93 ml. 398 33
lre serie 34 h. apres 30 ml. 536 36

48 h. apres 35 ml. 419 30

c 437 34 h. avant 55 ml. 304 24
serie 34 h. apres 37 ml. 511 23

48 h. apres 33 ml. 338 26
73 h. apres 69 ml. 303 27

9-11 443 34 h. avant 55 ml. 47 16

34 h. apres 50 ml. 49 16

48 h. apres 58 ml. 45 10

73 h. apres 48 ml. 33 10

9-11 4 66 34 h. avant 34 ml. 46 8

34 h. apres 30 ml. 61 16
48 h. apres 54 ml. 38 17

73 h. ajires 41 ml. 38 10

ej l'ne seule injection de 20 p.g d'oestrone ä des femelies hypophvsectomi-
sees ne provoque auciine elevation des 17-CS urinaires (fraction A). La

presence de Lhypophyse est done indispensable, eile assure LACTU
neeessaire ä la decharge surrenalienne de Loestre.

Etude de gestations.
KÖI.E COMBINE DES OYAIRES, PLACENTA, SI" H ItE N AI.ES.

A. Animaux utilises. Resultats quantitatijs.

Celle etude, encore incomplete, a ete effectuec sur trois fenielles adultes pesant.
de 800 g ä 1 kg, ägees de un ä deux ans. Deux d'entre elies etaient inultipares,
I'autre primipare. Haiipelons brievemenl cpie chez le cobaye, l'accouplement et
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la fecondation se confondent, puisqu'il n'y a d'ouverture vaginale qu'au moment
de l'oestre. Le debut de la gestation est done facile ä determiner ä deux ou trois
jours pres. Nous avons de plus effectue des frottis vaginaux afin de nous assurer,
par la presence de spermatozoides, qu'il y avait bien eu accouplement. C'est ä

partir du moment 0(1 Ton observe des spermatozoides que nous avons, arbitraire-
ment d'ailleurs, fixe le debut de la gestation. Comme nous n'avons pas voulu
sacrifier les petits, en les separant de la mere, nous n'avons pas etudie ce qui se

passe au point de vue metabolites urinaires apres la mise-bas.
Le test utilise comme contröle de la bonne marche de la gestation est la courbe

de poids. Elle ne permet cependant pas de dire grand chose avant la quatrieme ä

cinquieme semaine. La naissance ä terme (67 jours) de petits normaux est 1111

critere süffisant ponr affirmer que le developpement des embryons s'est effectue
normalement, que les rapports hormonaux ont ete corrects.

Voici encore quelques precisions sur ces trois femelles:

Les femelles 140 et P.'IO etaient nuiltipares, la femelle 88 primipare. Elles
pesaient de 810 a 1010 g au debut et 1060 g a 1260 g (augmentation de 200 a 280 g
ä la fin d'une gestation de 65 ä 67 jours (65 jours pour la femelle P30). Elles 011t

donne naissance cliacune ä quatre petits pesant de 75 ä 105 grammes.
Du point de vue quantitatif (figure 2), on voit que seule la fraction A (ou AB

egalement dosee pour la femelle P30) presente des variations significatives. Les
fractions B et C fournissent des resultats sans interet. Le fait essentiel est l'aug-
mentation du taux des 17-CS urinaires en fin de gestation. C'est ainsi que chez la
femelle 140, la fraction A passe de 435 pg/24 heures a 1776 pg/24 beures (augmentation

de 4,1 fois), chez la femelle 88 de 535 ä 1221 pg/24 heures (augmentation
de 2,3 fois), enfin chez la femelle P30, le taux passe de 314 ä 732 p.g/24 heures
(augmentation de 2,3 fois). Ceci est done un phenomene constant qu'on peut
admettre comme definitif. Moins constante est la courbe generale d'elimination en
fonction de la duree de gestation. Examinons chaque animal de fagon ä trouver
les points communs.

Femelle 140. — L'elimination des 17-CS (fraction A) se mainlient a peu pres
constante pendant les premieres quatre semaines, puis augmente brusquement.
I! y a un plateau entre la sixiöme et la huitieme semaine (probablement sans
signification), puis la montee continue pour atteindre plus de 1700 pg/24 heurps quatre
jours avant la mise-bas.

Femelle 88. — Apres avoir observe un rut, avec sa montee caracteristique des

17-CS, quelques heures avant la fecondation, l'elimination subit des fluctuations
pendant les six premieres semaines, puis la montee se dessine sans interruption
pour atteindre plus de 1200 pg/24 heures cinq jours avant la mise-bas.

Femelle P30. — lei encore, on observe des variations dans l'elimination des
17-CS pendant les cinq premieres semaines avant qu'une montee nette se dessine.
Le taux depasse 700 pg/24 heures une semaine avant la mise-bas.

On peut egalement souligner les points suivants:
Les trois femelles n'ont pas le meme age, ce qui entraine certainement des

variations individuelles tres marquees. De plus, deux femelles sont multipares
et l'autre primipare. Ceci n'est toutefois pas süffisant pour expliquer toutes les
differences observees d'une fagon satisfaisante.
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Fig. 2.

Elimination des 17-ceto-steroides au cours de la gestation.

B. Resultats qualitatifs. Chromatographie sur papier.

II est important de savoir si la montee observee en fin de gestation etait
due a un ou plusienrs 17-CS absents chez la femelle normale, ou s'il ne

s'agissait que d'une augmentation de ceux qui sont dejä presents.
Malheureusement, les techniques de Chromatographie sur papier n'etaient

pas encore au point lorsque nous avons etudie les deux premieres femelles.

Seuls les 17-CS de la femelle P30 ont pu etre analyses regulierement par
Chromatographie sur papier.

Chaque urine de vingt-quatre heures a ete etudiee selon les techniques

permettant d'extraire les fractions A et AB analvsees par Chromatographie
sur papier (tableau 5). En voici les resultats essentiels:

Archives des Sciences. Vol. 14, fasc. 2, 1901. 3
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Tableau 5.

Elimination des dißerents 17-CS au cours de la gestation.

Femelle P30.

Dates:
(semaincs) Ire 0 3 * 4e 5 6e 7e 8<

Fractions:
(j.g/24 h.

A Ali A AR A AB A AB A All A AB A AB A AB

Steroides
lt-OHK
tl-OIIA
11-COK
11-COA
E ou ÖA

140
25
50
'25

tr.

120
60

120
30
4 5

140
25
50
25

1 r.

170
60

120
60
0

1 50
50
50
25
35

120
30
90
30
4 5

190
0

130
30
45

160
80
80
40
60

130
0

90
20
30

110
55
85
30
70

170
0

170
tr.

0

170
1 r.
1 r.
170

0

250
0

170
4 0

85

195
0

130
35
65

425
0

170
4 0

85

200
0

i 60
25
50

Soniinc 240 375 240 410 310 315 395 420 270 350 3 40 340 545 425 720 435

QuantitC*
dos£e par
Zimmermann 314 384 283 476 285 394 427 471 271 386 348 399 564 512 732 471

1. Les etiocholanolones oxygenes en 11, ainsi que l'etiocholanolone ou

epiandrosterone semblent les seuls 17-CS affectes au cours de la gestation.

2. La montee generale observee quantitativement est le reflet d'une

augmentation de la llß-hydroxy-etiocholanolone et de la 11-ceto-etiocho-
lanolone. En eilet, la premiere passe d'environ 150 p.g/24 heures ä 425 ptg/
24 heures, tandis que la seconde d'environ 50 ä 170 p.g/24 heures.

3. La predominance des etiocholanes sur les androstanes s'aflirme au

cours de la gestation.

4. Enfin, il semble que l'etiocholanolone ou epiandrosterone soit eli-
minee en quantite plus importante en fin de gestation.

Tout ceci ne concerne qu'un seul cas, et l'on ne saurait generaliser ces

donnees.

C. Interpretation et discussion.

On peut insister sur quatre points importants concernant l'elimination
des 17-CS au cours de la gestation chez le cobaye.

1. Les 17-CS urinaires presentent une augmentation caracteristique qui
se manifeste entre la cinquieme et la septieme semaine de gestation. Ce

phenomene ne semble pas se produire ä un moment tres defini de la gesta-
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tion. C'est pourquoi il est difficile de le rattacher d'une fagon meme approximative

au placenta, aux surrenales ou aux ovaires.

2. Cette augmentation des 17-CS urinaires n'est pas due ä un 17-CS

absent dans l'urine de la femelle normale, mais ä une plus forte elimination
des 17-CS deja presents dans Purine normale.

3. Rien jusqu'ä present ne permet de tirer une conclusion quant ä la

provenance de ces 17-CS. Trois organes sont en jeu: Fovaire de gestation
qui n'est plus un ovaire normal, la surrenale qui subit egalement des

modifications, enfin le placenta, siege d'un metabolisme tres actif, specialement
du point de vue Steroide et gonadotrope. Des experiences de castration de

femelies gestantes permettraient peut-etre d'apporter quelques precisions
dans ce domaine, car on sait d'ores et dejä qu'il est possible de castrer un
cobaye femelle des le trente et unieme jour de gestation sans pour autant
l'interrompre. On peut done penser que les 17-CS en exces des la cinquieme
semaine de gestation proviennent avant tout soit du placenta, soit des

surrenales.

4. La perturbation observee dans l'allure generale du diagramme
d'elimination des ll-oxy-17-CS (Chromatographie) en fin de gestation
presente quelques analogies avec les observations faites sur des animaux
traites par des Steroides du type cortisone, c'est-ä-dire des hormones essen-

tiellement surrenaliennes.
Ce travail est encore beaucoup trop rudimentaire pour qu'on puisse en

dire davantage. Seule l'experimentation permettra d'avancer dans la
connaissance de la biosynthese et du catabolisme des Steroides du type
hormones males chez la femelle gestante.



216 ET l'DE Dl' METABOLIS.ME DES ANDROGENES

SUMMARY

The main 17-ketosteroids present in guinea pig urine have been identified and
assayed.

In male urine the composition is as follows:

11-ketoetiocholanolone 5 parts
11-ketoandrosterone 3 »

11-oxyetiocholanolone 2 »

11-oxyandrosterone 1 »

Etiocliolanolone or epiandrosterone 1 »

In the female, the elimination of urinary 17-ketosteroids shows cyclic variations

with a maximum during estrus, but without modification in the composition.
There is strong evidence in favor of the essentially adrenal origin of the 17-ketosteroids

found in the normal female.

As of the 5th or 7th week, gestation is accompanied by an increase in 17-keto>-
steroids.
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