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264 D.-E. WEIHS

On retrouve la folliculo-stimuline en plus forte quantité dans
I'urine de castrats, homme ou femme, ou de la femme ménopausée,
alors que la gonadotropine choriale se trouve dans l'urine des fem-
mes enceintes.

Dans les tumeurs testiculaires, HamBurRGER a montré que la fol-
liculo-stimuline se trouve plus fréquemment associée aux sémino-
mes, alors que I'hormone lutéinisante est plus souvent éliminée dans
les cas de chorio-¢épithéliomes et d’épithéliomas mixtes. Cependant,
du point de vue clinique, il est important de noter que toutes les
tumeurs testiculaires ne sont pas sécrétantes d’hormones gonado-
tropes et aussi que le type d’hormone gonadotrope excrété ne per-
met pas de déterminer le type histologique de tumeur testiculaire,

Jusqu’d ce jour, aucune méthode d’isolement, ni aucune méthode
de dosage physico-chimique n’ont pu ¢étre élaborées, qui permettent
non seulement de poser un diagnostic, mais ¢galement de suivre
Pévolution de ces tumeurs. C’est la raison pour laquelle le Dr Neu-
koMM nous a demandé de réexaminer ’ensemble du probléme de
’isolement, de l’identification et du dosage de ces hormones. Nous
avons alors élaboré un programme de travail se composant de trois
parties :

1o mettre an point une extraction des gonadotropines qui puisse,
par sa simplicité, satisfaire aux exigences des examens de
routine clinique ;

20 trouver le mode de séparation des activités biologiques qu’on
suppose étre dues a deux entités chimiques ;

Jo exprimer, au moyen d’un dosage chimique ou physico-chimi-
que simple, le taux quotidien des deux substances extraites
et séparées.

Ayant repris la succession d’autres chercheurs en ce domaine, et
aprés avoir rencontré au cours de cette étude certains obstacles
majeurs, il nous a paru opportun de réunir une fois de plus les
connaissances acquises dans ce domaine en y incorporant les ré-
sultats de nos propres recherches effectuées entre 1957 et 1960 (cf.
Li, Evans 1948; L1 1949; Li, Harmis 1952; Loraine 1952; Diczra-
Lusy 1953; Auserr 1956; Diczravusy, Heinrices 1956; LoraAine
1956; Hamsurecer 1957; Loraine 1958; etc.).

L. HISTORIQUE ET GENERALITES

I y a un peu plus de trente ans que, presque simultanément,
plusieurs auteurs, dont Ascumemm et Zonpex (1926, 1927), ont dé-
montré que I’hypophyse contenait des substances stimulant les go-
nades d’animaux impuberes. Les mémes auteurs ont apporté la
preuve que le sang et lurine de femmes enceintes possédaient une
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activité gonado-stimulante marquée (Ascraem, Zonpex 1927). Ainsi
les bases nécessaires a l’établissement des tests de grossesse étaient
données. Elles sont encore valables actuellement et rendent d’ines-
timables services.

En 1930, CorE et HarT ont découvert l’activité gonadotrope dans
le sérum de jument gravide. AscmmEm (1928, 1933) constate que
Purine de castrats, hommes ou femmes, contient un seul principe
hormonal dont Dactivité se manifeste de facon distincte et diffé-
rente de celle présente dans l'urine de femmes enceintes. Dans ce
cas, seule la croissance folliculaire est stimulée (HamBureer 1931).
L’hormone responsable est d’origine hypophysaire. En 1930 égale-
ment, PriLipp annonce ’absence totale d’hormone gonadotrope dans
I’hypophyse de la femme enceinte, mais cette opinion s’est avérée
fausse par la suite, car la sécrétion de I’hypophyse n’est que treés
fortement abaissée (Lyons, Smpson, Evans 1953; Crookg, Burr,
IneraM, Rounp 1958; Ponse 1958; Crooke, Burr 1959; Rosensusch
1960).

L’origine hypophysaire et placentaire des gonadotropines a donc
é6t6 découverte relativement tot; mais il fallut attendre encore plu-
sieurs années pour prouver que I’hormone hypophysaire n’était pas
identique & I’hormone chorionique.

La preuve irréfutable que 1’hormone chorionique était élaborée
par le placenta a pu étre apportée finalement par des cultures de
tissus (SeEcar-Jones, GEv, Gey 1943), des greffes intra-oculaires
(StewarT 1951) et des études histochimiques (Ziriacus 1953).

En retracant Vhistorique des gonadotropines, on est frappé par
le fait que Vapproche biologique de la question a été nettement
prépondérante au départ. Pendant plusieurs années, on s’est de-
mandé si les effets biologiques observés devaient &tre attribués a
une seule substance ou a plusieurs. A I’heure actuelle, seul Aron
persiste dans la théorie uniciste stricte. Travaillant sur cobayes,
et non sur rats ou souris, il prétend que les deux activités biologi-
ques ne refletent que le taux variable d’une seule et méme sub-
stance circulant dans le sang.

Cest en 1939 que la Ligue des Nations a créé et défini une
substance de référence, c’est-a-dire le « standard international » ainsi
que son «unité» pour I’hormone chorionique humaine et le sérum
de jument gravide. Grdace a cela, on avait espéré suivre avec pré-
cision les différentes étapes d’isolement des gonadotropines et dé-
finir leur activité spécilique. Mais en fait, le standard est un mé-
lange de substances qui s’est avéré peu satisfaisant pour la recher-
che (Loraine 1958; ArBert, Borrm et al. 1958).

Trop souvent les chercheurs, isolés ou en groupes, ont continué
a4 travailler avec leurs propres méthodes et leurs propres unités
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standards (U.R.; M.U.U.; ete.). De ce fait, toute comparaison di-
recie entre les différents travaux est pratiquement impossible. Un
des mérites d’ALBERT est précisément d’avoir reconnu cet &tat de
choses et d’avoir créé, il y a quelques années seulement, un groupe
de recherche collective auquel se sont joints des laboratoires de
différents pays (ArBerr, Borrm ef al. 1958; Benz et al. 1959;
ete.). :
Par ailleurs, on a recherché une nouvelle substance de référence
extraite de l'urine de femme ménopausique, pouvant servir de stan-
dard international. C’est ainsi qu’ALBERT proposait le «HMG - 20 A»
(AuBerT 1956 b; ALBERT, PaUuLsEN et al. 1958), et Jomnson le
«HMG -J1>» puis le « HMG-J2», ete. (Jomnson 1955 a).

Une des préoccupations actuelles des biochimistes reste encore
d’obtenir les gonadotropines a 1’état pur. Plusieurs équipes de cher-
cheurs se sont constitudes & cet effet. Les unes procédent & I'ex-
traction d partir d’hypophyses humaines (Li 1958; Ricas, Pavrsen,
Herrer 1958; Li, Groescmer 1960) ou animales (nombreux travaux
de Li; p. ex. Souirg, L1 1958, 1959); les autres a partir de sérum
humain (AnrTonNiADEs et al. 1957), de sérum de juments gravides
(Bourrron, Gor 1957; LmeaurLr 1960) ou encore a partir de l'u-
rine humaine, d’hommes ou de femmes a différentes périodes de la
vie. 1

En marge des études d’identification chimique et des caractéris-
tiques physico-chimiques des gonadotropines isolées & partir d’hy-
pophyses, il a ¢été possible de mettre en évidence une spécificité
chimique de ces hormones selon Pespéce animale considérée.

Fie. 1. — Coupes d’ovaires de souris (x 173)

a) Témoin, dgé de 25 jours & I'autopsie.
Il n’y a pas de follicules mfrs, tout au plus quelques petits follicules III.
poids des ovaires: 3,3 mg - vagin: en dicestre.

b) Souris impubére ayant regu des éluats d’électrophorése de Primogonyl
dans une zone ninhydrine-positive (7+8).
Réaction folliculo-stimulante physiologique: on distingue deux grands
follicules III et pas de lutéinisation.
poids des ovaires: 2,6 mg - vagin: en wstre.

¢) Souris impubére ayant regu des éluats d’électrophorése de Primogonyl
dans une zone ninhydrine-positive (34 10).
Réaction mixte, forte: gros follicules 1l mirs, pseudo-corps jaunes,
follicules hémorragiques, théques hypertrophiées, lutéinisées.
Poids des ovaires: 7,2 mg - vagin: en cestre avancé.
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Au cours de ces dernitres années nos connaissances de la chimie
des protéines se sont étendues et les modes d’investigation en ce.
domaine amdéliorés. Pourtant la composition chimique exacte des go-
nadotropines n’est que partiellement établie et la structure de la
molécule elle-méme reste encore inconnue. A plus forie raison, la
syntheése n’a-t-elle jamais pu étre envisagée. On ne sait également
que peu de chose de leur mode d’action et de leur métabolisme :
sécrétées par I’hypophyse, le placenta et certaines tumeurs, elles
passent dans le sang (sérum) et atteignent les ovaires ou les testi-
cules (Zonpek, Surman 1945; Evans, Simeson 1950; Nowrrr, CHEs-
ter-Jones 1957; Emmens, CrariNnesorp, Lamonp 1957). Finalement
on les retrouve dans l’urine,

A. PREMIERE PARTIE

I. ASPECT BIOLOGIQUE

Dans l'impossibilité évidente de citer tous les travaux relatifs a
'action biologique et aux effets physiologiques des gonadotropines,
nous nous contenterons de rappeler les travaux directement en rap-
port avec les questions posées au début de nos recherches.

1) NOMENCLATURE ET ACTION DES GONADO-STIMULINES

Les greffes d’ovaires faites dans différents organes, sur des ma-
les et femelles normaux, castrés ou hypophysectomisés, ainsi que
des expériences de parabioses, ont permis d’établir les relations étroi-
tes existant entre ’hypophyse et les gonades. La notion de double-
équilibre, physiologique ou non, entre les deux stimulines, délinies
plus bas, et les hormones sexuelles est généralement admise.

Chez une femelle normale, on constate qu’'une premiére stimulation physiolo-
gique, au moment de la puberté, déclenche au niveau de P'ovaire la croissance et
la maturation de quelques follicules sous I’action d’une hormone folliculo-stimulante
(FSH). L’ovaire répond par unc sécrétion d’cestrogenes, agissant sur le tractus
génital (cornes utérines et vagin) et sur ’hypophyse. A ce moment, une deuxiéme
hormone gonadotrope, lutéinisante (LH), provoque l'ovulation du follicule et sa
transformation en corps jaune qui, lui, sécréte la progestérone, agissant également
sur le tractus génital et I’hypophyse. En cas de fécondation de I'ovule libéré, le
corps jaune persiste et reste fonctionnel sous l'action synergique de 1’hormone
chorionique (LH) et de la prolactine (LTH ), hormone hypophysaire (cf. fig. 1).

Chez le maéle, la méme hormone «folliculo-sitmulante » agit sur I’épithélium
germinatif des canalicules séminiféres. L’hormone « lutéinisante » stimule le tissu
interstitiel testiculaire, source des androgénes qui agissent sur les caractéres sexuels
secondaires et stimulent les vésicules séminales, glandes prostatiques, etc. L’hor-
mone hypophysaire est alors appelée ICSH (interstitial cell stimulating hormone).
Certains auteurs hésitent a l'identifier strictement au LH.
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