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b)   au   degré   d'aplasie   du   tractus   génital;

c)   à   la   réaction   lipidique   liée   à   la   stéroïdogénèse;

d)   à   l'atrophie   des   thyroïdes   et   des   surrénales;
Il   faut   remarquer   que   la   surrénale   régresse   lentement,   conserve
une   zone   lipidique   active   quoique   réduite,   et   qu'elle   assure
la   survie   de   l'animal.   Elle   sécrète   encore   des   Steroides   dont   la
quantité   ne   tombe   pas   à   zéro   (17-cétostéroïdes   et   GBS),   ce
qui   explique   l'absence   d'aplasie   totale   du   système   génital.
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Fig.  2.
Index  nucléaire  du  tissu  théco-interstitiel  selon  Guyénot.

a)   Atrésie   ovarienne.

Au   cours   de   ces   examens,   l'étude   de   l'index   nucléaire
moyen   du   tissu   théco-interstitiel   ovarien
selon   Guyénot   (1946),   nous   a   rendu   les   plus   grands   services   et
nous   paraît   être   la   pierre   de   touche   de   tous   nos   résultats,   avec,
de   plus,   une   sensibilité   exquise,   qui   permet   des   réactions   très
rapides   et   des   diagnostics   précis.

Il   s'agit   de   compter   le   nombre   moyen   de   tous   les   noyaux
dessinés   à   un   grossissement   fixe   à   la   chambre   claire,   sur   12   carrés
de   3   cm   de   côté   dans   plusieurs   coupes   différentes   des   deux   ovaires.
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Ce   nombre   est   inversement   proportionnel   à   la   taille,   c'est-à-dire
à   l'activité   des   cellules   —   et   directement   parallèle   à   leur   degré   de
ratatinement,   d'atrophie   cellulaire   consécutive   à   l'hypophysec-
tomie.

Le   nombre   moyen   normal   est   de   ±   36.   Après   hypophysectomie
il   monte   au   dessus   de   42   en   24   heures   et   atteint   55   —   62   en   plus
de   3   semaines,   tandis   que   l'index   est   intermédiaire   lorsqu'il   y   a   un
petit   reliquat   hypophysaire   (40,7   après   4   semaines   chez   la   femelle
442),   —  et   baisse   en   dessous   de   30,   un   à   deux   jours   après   injections
gonadotropes   LH,   pour   plonger   à   20   et   à   15   en   une   semaine   au
cours   des   traitements,   jusqu'à   ce   que   l'accoutumance   à   l'hormone
injectée   le   fasse   remonter   quelque   peu   (18   à   24).

Nous   estimons   que   l'étude   de   l'index   nucléaire   doit   obligatoi-
rement accompagner  toute  étude  sur  l'activité  hypophysaire.

b)      Vagin   et   cornes   utérines.

L'orifice   vaginal   reste   fermé,   sauf   si   l'on   a   hypophysectomisé
l'animal   juste   à   la   veille   d'un   cycle:   on   peut   alors   observer   un
point   douteux   indiquant   un   début   de   pro-oestre.

L'épithélium   du   vagin   retourne   au   di-oestre,   mais   les   figures
d'aplasie   exagérée   nous   paraissent   être   des   conséquences   d'autopsies
post-mortem:   la   quantité   de   stéroïdes   corticosurrénaliens   persis-

tants nous  semble  exclure  une  régresssion  totale.  Dans  de  rares  cas,
quelques   cellules   caliciformes   muqueuses   ou   une   légère   réaction
mucifiée   générale   signalent   la   présence   d'un   reliquat,   même   très
petit.

Remarquons   qu'il   faut   nettement   distinguer   cette   réaction   tar-
dive  et   lointaine   d'une   mucification   variable   mais   incontestable   et

transitoire   signalée   déjà   par   Guyénot-Held-Ponse   (1938),   entre
le   4e   et   le   11e   jour   après   l'hypophysectomie   et   qui   correspond   à
une   nette   élévation   des   oestroïdes   urinaires   (ou   Steroides   Kober
positifs)   observée   par   M.   F.   Jayle   dans   l'urine   de   ces   Cobayes   non
traités:   nous   pensons   qu'il   s'agit   d'une   décharge   sanguine   des
liquor   folliculi   des   follicules   détruits   par   atrésie   massive   à   la   suite
de   l'hypophysectomie.

Les   cornes   utérines   aplaties   et   peu   vascularisées   régressent   mais
dans   des   proportions   variables   selon   l'âge   de   la   femelle.   Leur   état
histologique   est   un   di-oestre   exagéré,   sauf   en   ce   qui   concerne   une
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certaine   activité   sécrétoire   faible   des   glandes,   retrouvée   chez   les
castrats   (activité   corticosurrénalienne?).

Les   mamelons   sont   toujours   très   petits   et   flasques,   la   glande
mammaire   involuée,   le   clitoris   atrophié.

c)   Thyroïdes   et   surrénales.

Les   thyroïdes   régressent   plus   lentement   et   leurs   réactions
pondérales   sont   trop   variables   dans   les   conditions   de   notre   élevage:
seule   compte   la   mise   au   repos   de   Fépithélium   et   de   la   colloïde
selon   les   données   classiques.   Si   les   points   de   départ   n'ont   pas   été
trop   élevés,   on   peut   dire   que   le   poids   relatif   des   thyroïdes   tombe   à
5-10   mg%   après   la   deuxième   semaine.

Les   surrénales   régressent   encore   plus   lentement   et   leur   poids
relatif   tombe   à   35-57   mg%   (65%   pour   les   normales).   Mais   si   ce
chiffre   excède   47%   on   peut   soupçonner   -  —   ou   bien   Fon   trouve   —
un   reliquat   préhypophysaire.   Leur   turgescence   se   perd,   la   paroi
s'affaisse,   parallèlement   à   la   délipidation   et   à   la   mise   au   repos   des
couches   de   la   fasciculée   externe   qui   viennent   grossir   la   glomérulée
et   s'ajoutent   à   l'hyperplasie   de   la   capsule   conjonctive   externe.

d)   Décharge   très   rapide   des   lipides   soudanophiles  .

Cette   décharge   dans   l'ovaire   et   les   cornes   utérines   est   à   signaler
et   marche   de   pair   avec   les   réactions   de   Schultze   et   plasmales
atténuées   puis   négatives.   Il   faut   au   contraire   se   rappeler,   qu'en
cas   d'accoutumance   aux   injections   gonadotropes   LH,   il   y   a
recharge   du   tissu   théco-interstitiel   d'atrésie   grâce   à   une   stimula-

tion directe  de  celui-ci.
La   délipidation   des   surrénales   est   beaucoup   plus   lente   et   par-

tielle comparée  à  celle  de  l'ovaire.  Cependant,  si  au  bout  de  3  à  4
semaines   la   couche   lipidique   n'est   pas   réduite   à   une   mince   bande
de   la   fasciculée   externe,   si   celle-ci   présente   des   «   épines   lipidiques
centripètes   »   on   peut   fortement   soupçonner   une   ablation   incomplète
de   l'hypophyse,   parallèle   à   un   pourcentage   relatif   trop   élevé   des
surrénales   (47%   au   lieu   de   33   à   41%).

III.   Persistance    de    corps   jaunes    chez    V  animal    hypophysectomisé.

Si   l'on   a   dès   longtemps   signalé   la   persistance   de   gros   corps
jaunes   turgescents   chez   les   Rats   hypophysoprives   et   leur   disparition
très   rapide   lors   d'injections   d'hormones   gonadotropes   LH   (Greep),
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les   auteurs   ayant   travaillé   sur   le   Cobaye   ne   les   signalent   pas.
Nous   avons   par   conséquent   été   surpris   de   constater   leur   persis-

tance  prolongée   chez   7   sur   10   Cobayes   totalement   hypophysecto-
misés   depuis   plus   de   4   semaines,   et   davantage,  dans   les   expériences
de   courte   durée.   En   tenant   compte   du   jour   du   cycle   à   l'opération,
nous   avons   même   des   cas   où   le   corps   jaune   a   dû   se   former   après
l'opération.   On   les   retrouve   même   9   semaines   après   la   dernière
ovulation.

Fig.  3.
442:  Persistance  d'un  corps  jaune  frais  45  jours  après  la  dernière  ouverture

vaginale,  très  peu  soudanophile,  et  de  4  vieux  corps  jaunes  résiduels  très
soudanophiles  (x  20).

Sans   doute   présentent-ils   parfois   déjà   des   signes   de   dégénéres-
cence, mais  dans  quelques  cas  ils  ont  encore  un  aspect  très  actif:

turgescents   et   eosinophiles,   avec   peu   de   lipides   fins.
C'est   alors   que   les   dosages   des   metabolites   des   corps   jaunes

donnent   des   indications   inattendues   et   précieuses,   et   ont   même
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permis   de   dépister   une   activité   lutéale   de   tumeurs   ovariennes
intrafolliculaires,   de   type   syncytio-trophoblaste,   comme   nous   en
avons   publié   5   cas   et   dont   nous   venons   de   retrouver   3   autres.

Conclusions.

Avec   une   bonne   technique,   une   nourriture   appropriée,   nous
sommes   à   même   aujourd'hui   d'étudier   les   résultats   rapides   ou   à
long   terme   d'hypophysectomies   de   Cobayes,   ce   qui   nous   a   permis
d'aborder   avec   fruit   le   problème   de   la   virilisation   paradoxale   sous
l'influence   des   gonadotropines   choriales,   confirmant   en   tous   points
les   résultats   obtenus   par   K.   Ponse   sur   les   Rats.   Enfin   ceci   nous
a   permis   l'étude   biochimique   des   réactions   par   les   dosages   des
metabolites   urinaires,   but   essentiel   que   s'était   proposé   K.   Ponse.
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N°   15.   O.   Libert,   R.   Dovaz   et   M.   M.   Perret,   Genève.   —
Les   metabolites   de   la   progestérone   (GBS)   dans   le
cycle   normal   et   après   hypophysectomie   chez   le
Cobaye.

(Station  de  Zoologie  expérimentale  de  l'Université  de  Genève.)

Pour   mesurer   les   metabolites   urinaires   de   la   progestérone   chez
le   Cobaye,   nous   avons   utilisé,   en   la   modifiant   légèrement   pour
l'adapter   au   cas   de   cet   animal,   la   technique   mise   au   point   par
M.   F.   Jayle   et   coll.   pour   le   dosage   des   Steroides   glycuro-conjugués,
extraits   par   le   butanol   en   milieu   alcalin.   Les   glycuro-conjugués

13   6   1         3   6   j
Fig.  1.

Elimination  des  GBS  (trait  plein)  chez  2  femelles  castrées,  en  y  par  jour,
avant  et  après  injection  intramusculaire  de  20  mg  de  progestérone  (Luto-
cycline  Ciba).  La  flèche  indique  le  jour  de  l'injection.  Le  poids  des  femel-

les, en  grammes,  est  en  trait  pointillé.
Rev.   Suisse   de   Zool.,   T.   64,   1957. 20
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butylosolubles   ainsi   définis   (   =   GBS)   sont   extraits   des   urines   de
Cobaye   suivant   une   modification   de   la   méthode   primitive   et   selon
le   conseil   du   Professeur   Jayle:   après   une   première   extraction   à
pH   7,   le   butanol   est   évaporé   à   sec   et   le   résidu   est   repris   par   du
carbonate   de   Na   à   10%   (pH   11)   puis   réextrait   au   butanol.   Le
dosage   de   l'acide   glycuronique   est   effectué   suivant   la   technique   pré-

cédemment  décrite   (K.   Ponse,   0.   Libert   et   R.   Dovaz,   1955).
Cette   fraction   des   Steroides   urinaires   contient   des   metabolites   de
la   progestérone.   En   effet:

1.   La   progestérone   exogène,   injectée   à   des   femelles   de   Cobaye
castrées,   est   éliminée   sous   cette   forme,   comme   le   montre   la   figure   1.
L'élimination   des   GBS   passe   de   400-450   gammas   par   jour   (10   mois
après   castration),   à   2000-2800   gammas   par   jour   le   lendemain   de
l'administration   de   20   mg   de   progestérone,   pour   retomber   ensuite
en   2   jours   au   taux   initial.

2.   Nous   avons   déjà   montré   (1955)   que   l'on   peut   observer,   au
cours   du   cycle   oestrien   chez   le   Cobaye,   une   courbe   d'élimination
des   GBS   qui   traduit   l'activité   lutéinique.   L'étude   de   2   nouveaux
cycles   (fig.   2)   nous   a   permis   de   confirmer   les   résultats   déjà   publiés.

En   particulier,   le   minimum   d'élimination   observé   du   6me   au
gme   jour   est   constant,   ainsi   que   la   pointe   nette,   plus   ou   moins
prolongée   en   plateau,   vers   le   12me   jour;   celle-ci   monte   en   général
jusque   vers   1200   à   1300   gammas   par   jour,   pour   des   femelles   pesant
environ   500   gr.   ou   plus,   et   ayant   eu   plus   de   3   cycles   auparavant.
Cette   pointe   est   suivie   d'une   chute   jusqu'à   la   veille   du   nouveau
cycle   et,   après   une   nouvelle   montée   le   jour   de   l'ouverture   vaginale
(moins   forte   que   celle   du   12me   jour),   la   chute   reprend   pour   atteindre
le   minimum   d'élimination   du   6me   jour.

3.   Nous   avons   défini   (1955)   le   rapport:

R   =   GBS   en   gammas   par   jour   /   poids   de   l'animal   en   gr.

Ce   rapport,   calculé   dans   le   cas   de   femelles   normales,   bien   nour-
ries,  pesant   500   gr.   ou   plus,   et   ayant   présenté   au   moins   3   cycles

avant   les   mesures,   donne   les   chiffres   suivants   (moyennes   de   6   cycles,
étudiés   quotidiennement)   :

R   minimum   (6me-8me   jour)   =   0,60-0,95   (moyenne   0,77)
R   maximum   (12me   jour)   =   1,80-2,75   (moyenne   2,19)
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Ainsi,   en   présence   de   corps   jaunes   cycliques   normaux,   le   rapport
R   dépasse   toujours   l'unité.

Ceci   posé,   nous   avons   étudié   l'élimination   de   la   fraction   des
Steroides   urinaires   glycuro-conjugués   (GBS)   dans   le   cas   de   Cobayes
hypophysectomisés.   Notre   étude   a   porté:

1.   Sur   8   femelles   hypophysectomisées   non   traitées,   pour
lesquelles   des   dosages   ont   été   effectués   du   6me   au   36me   jour   après
l'opération.

adultes

6     12 6     12

Fig.  2.
Elimination  des  GBS  (trait  plein)  au  cours  du  cycle  œstrien  chez  2  femelles

de  Cobaye  normales.  Le  poids  moyen  de  chaque  femelle  au  cours  du  cycle
envisagé  est  en  trait  pointillé.

2.   Sur   17   femelles   hypophysectomisées,   traitées   par   la   suite
par   les   gonadotropines   choriales,   mais   dont   les   GBS   ont   été   dosés
pendant   les   dix   premiers   jours   après   l'opération,   avant   tout   trai-
tement.

RÉSULTATS   APRÈS   HYPOPHYSECTOMIE.

a)   Femelles   non   traitées,   dosées   du   6me   au   36me   jour   après   l'opéra-
tion.

Ce   groupe   comprend:

1.   Une   femelle   impubère   et   une   n'ayant   eu   qu'un   cycle   avant
l'opération.   Nous   observons   dans   ces   cas   une   chute   nette   et   pro-
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gressive  des  GBS,   qui   passent  de  178  gammas  par  jour  à  78,5  gammas
dans   un   cas,   et   de   360   gammas  par   jour   à   207   gammas  dans   l'autre.

Le   rapport   tombe   à   0,33   au   19me   jour   (femelle   impubère)   et   à
0,61   au   36me   jour   (femelle   ayant   eu   un   cycle).

2.   Les   six   autres   femelles   avaient   toutes   présenté   plusieurs
cycles   avant   l'hypophysectomie.   L'une   d'elles   était   aberrante   et   en
mauvais   état   de   nutrition;   elle   ne   figure   pas   dans   nos   résultats.
Restaient   donc   cinq   femelles   à   étudier.   Dans   le   cas   de   ces   cinq
femelles   adultes,   en   état   de   nutrition   normale,   la   chute   des   GBS

100

2    6     12     18 12         24

Fig.  3.
Elimination  des  GBS  (trait  plein)  chez  une  femelle  de  Cobaye  au  cours  du

cycle  précédent  l'hypophysectomie  (à  gauche)  et  après  l'opération  (à  droite)  ;
courbe  de  poids  en  trait  pointillé.

après   l'hypophysectomie   est   plus   ou   moins   tardive   et   le   plus   souvent
masquée   par   les   corps   jaunes   présents   dans   l'ovaire   à   l'autopsie,
soit   persistants,   soit   néoformés   (K.   Ponse   et   D.   Rosenbusch).
La   présence   de   ceux-ci   se   manifeste,   dans   4   cas   sur   5,   par   une
montée   des   GBS,   retardée   par   rapport   au   cycle   normal,   et   se
présentant

au  20me  jour   après  le   dernier   rut
au  24me  jour   après  le   dernier   rut
au  36me  jour  après  le   dernier   rut
au  45me  jour  après  le   dernier   rut

R   =   0,85   (No   443)
R   =   0,67   )N°   P8)
R   =   1,06   (No   73)
R   =   0,80   (No   P53)
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Le   cinquième   Cobaye   (N°   442)   n'a   présenté   aucune   montée   nette
des   GBS   malgré   la   présence   de   corps   jaunes   et   d'un   petit   reliquat
de   l'antéhypophyse.

A   la   suite   de   ce   maximum,   correspondant   vraisemblablement
à   une   activité   lutéinique   faible,   l'élimination   des   GBS   reprend   sa
chute   pour   atteindre   finalement   les   chiffres   suivants,   en   ce   qui
concerne   le   rapport   R:

0,39   au   24™e   jour-  H   (N°   P8)
0,35   au   27me   jour-H   (No   442)
0,45   au   27me   jour-H   (N°   443)
0,25   au   28me   jour-H   (N°   73)
0,48   au   32™e   jour-H   (N°   P53)

La   figure   3   (n°   P53)   présente   une   courbe   typique   de   l'élimination
cyclique   des   GBS,   avant   et   après   l'opération.

Les   corps   jaunes   observés   à   l'autopsie,   jusqu'à   32   jours   après
l'hypophysectomie,   semblent   donc   pouvoir   sécréter   de   la   pro-

gestérone, cependant  en  quantités  beaucoup  plus  faibles  qu'au
cours   du   cycle   normal.

b)   Femelles   dosées   dans   les   dix   premiers   jours    après    l'hypophy-
sectomie, avant  traitement.

Ce   groupe   comprend   17   femelles   ayant   toutes   présenté   3   à   4
ruts   avant   l'opération.   Le   poids   moyen   de   ces   femelles   était,   au
moment   de   l'opération,   de   470   gr.   et,   au   moment   des   dosages,   de
445  gr.   Nous  avons  effectué  18  dosages  sur  les  urines  de  ces  femelles,
après   l'hypophysectomie,   et   nous   avons   construit   un   graphique
avec   ces   18   résultats,   en   fonction   du   temps   écoulé   depuis   le   dernier
rut.   En   effet,   nous   nous   sommes   aperçu   que   la   date   du   cycle   pré-

cédent est  le  facteur  primordial   pour  l'interprétation  des  dosages
de   GBS,   après   hypophysectomie.   Pour   toutes   les   femelles   observées,
les   points   de   dosages   se   placent   entre   le   2me   et   le   19me   jour   après
l'ouverture   vaginale.   Pour   les   2me,   14me,   15me   et   19me   jours,   les
points   représentent   la   moyenne   des   chiffres   correspondants.   Seuls
deux   points   ne   peuvent   trouver   place   sur   la   courbe   (femelles   402
et   403)   ;   peut-être   dans   ces   deux   cas,   la   montée   des   GBS   aurait-elle
été   retardée   comme   dans   les   cas   décrits   au   paragraphe   précédent.
La   fig.   4   groupe   le   graphique   obtenu   de   cette   façon,   en   regard   de
la   courbe   d'un   cycle   normal   d'une   femelle   pesant   le   même   poids
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