Lxtrait des Comples Nendus de UAssociation des Anatomistes.
(XLII* Réunion - Paris, 25-30 juillet 1053)

DONNEES NOUVELLES SUR LE MECANISME
DE L’ACTION INHIBITRICE DE LA TESTOSTERONE
SUR L’OVAIRE CHEZ LE COBAYE
PAR

MarescarX (].) et DumiNarrr (M)

La base de nos expériences repose sur Uétude, chez le
Cobaye. des réactions fonctionnelles de greffons intra-testi-
culaires d'ovaires empruntés a des cobayves adultes et de
Pévolution de greffons intra-testiculaires d’ovaires de feetus
et de nouveau-nés.

Dans une communication précédente, nous avons démon-
tré que le seuil de réaction i la gonadostimuline hypophy-
saire de greffons intra-testiculaires d'ovaires empruntés a
des cobayes adultes, correspond a une dose 3 fois plus éle-
vée (ue pour l'ovaire en place (1). Dans une autre publica-
tion, nous avons également mis en évidence que des gref-
fons ovariens intra-testiculaires. empruntés a des feetus de
cobayes et 4 des nouveau-nés ont une croissance ralentie ou
nulle: pourtant leurs aptitudes réactionnelles sont conser-
vées, puisque sous lintfluence de doses répétées d'extrait
préhypophysaire administrées a l'animal porte-greffe, nous
avons pu observer une croissance plus ou moins accusée des
follicules de ces implants (2).

Pour tenter d'interpréter ces résultats. il nous a paru im-
portant de reconsidérer le probléeme de I'action de 'hormone
male sur la conade femelle.

L’action inhibitrice de 'hormone male sur P'ovaire a déja
tait Uobjet de nombreux travaux. ZUCKERMANY (3, HarT-
MANYN (4) ont constaté une inhibition de 'ovaire chez la gue-
non par les androgénes (ui seraient également susceptibles
de freiner I'activité ovarienne chez la femme [Papaxtco-
LAOU, RIPLEY et Sttor (3)]. Enfin Grey ¢t Drror (6) ont
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montré que la testostérone empechait 'action de 1'hormone
conadostimulante sur 'ovaire intantile.

Mais les modalités de ce phénomene semblent mal éluci-
dees. De nombreux auteurs |GLey et DeLor (6), Lacassa-
GNE et RavNatrp (7)., Hasritox et \WorLre (8)] pensent
que I'hormone male agit par 'intermédiaire de hypophyse
en reduisant son activité gonadostimulante. Pour SIMOXNNET
¢t Rosey (). au contraire, une action sur le récepteur ova-
rien doit etre tenue pour vraisemblable, mais ces auteurs
n'apportent pas de preuves directes d'un tel processus.

METHODES EXPERIMENTALES

Nous avons utilisé 42 cobaves temelles dont les poids ont
vari¢ entre 180 et 300 ¢ ¢t qui ont été soumis aux conditions
expeérimentales suivantes:

A) Chez 18 cobaves femelles. i Taide d'un fin trocart nous
avons mtroduit, dans I'un des deux ovalres, une petite quan-
tité d’hormone male cristallisée hvdrosoluble «de T'ordre de
1 mg. Parmi les animaux ainsi traités, 6 recurent en outre
une injection unique  d'extrait préhypophysaire correspon-
dant & 0.0025 g. d’hypophyse fraiche, dose pour laquelle on
obtient normalement la formaton de pseudo-corps jaunes
qui expriment un processus de lutéinisation expérimentale
[M. Arox (10): H. Firxer, . PETROVITC, ]. MARESCAUX
et M. Arox (11); C. AroN et L. Ascir (12)].

I autopsie Tut pratiquée 40 heures apres le début de I'ex-
périence et dans chaque cas les deux ovaires furent soumis
i un examen histologique comparatif.

Des expériences-témoins ont montré que le traumatisme
provogqué par D'inoculation intra-ovarienne de différentes
substances ou de fragments de divers organes n'entrainait
aucune modification significative de ovaire.

}) 14 cobayes femelles ont recu pendant 5 jours une in-
jection quotidienne de 10 mg de propionate de testosté-
rone (¥) 1 6 d'entre clles ont recu. en méme temps que la
dernicre injection "hormone male, une dose unique d'extrait

(*) Nous remercions les laboratoires Roussel qui ont mis 4 notre disposition le
propionate de testostérone (Stérandryly,
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hypophysaire correspondant ¢galement a 00023 ¢ d h\pu—
phvse fraiche de Peeuf. Tes animaux ont ¢té autopsiés 40
heures apres la derniere mjection,

() Entin, dans une dernicére série d'expériences, 10 cobayes
femelles nouveau-nées ont ¢té soumises, des le jour de leur
naissance. i une injectton quotidienne de 3 mg de propionate
de testostérone. Lautopsic a ¢té pratiquée, au hout de 23
jours, 48 heures aprés la dernicre injection.

RESULTATS EXPERIMENTADUNX

[noculation intra-ovaricine d hormone nale

Dans les 12 eas d'introduction d'hormone male dans Tun
des deux ovaires, celui-ci a présenté une image caractéris-
tique dinhibition plus on moins accusCe, cette variabilité
ftant vraisemblablement en rapport avec les quantités iné-
cales de testostérone introduites.

Dans 1 cas. nous aveons ohserve dans ovaire inoculé une
atrésie marquée de la plupart des follicules  de gra and et
moyen diametre, alors que ceux ¢pargnés par l'atrésie pré-
sentaient un aspect de eroissance lente (cellules folliculeuses
pauvres en L\’t(ll)]d“ﬂ]]c (heque 4 cellules Abrocytiformes, ab-
sence de mitoses) (13).

Dans les 8 autres cas. Uovaire inoculé n'offrait que tres
nen dimages d'atrésie, maix tous les follicules avalent un
aspect quiescent (L3}

Par contre, dans 11 cas sur i2, Fautre ovaire a présente
Vimage Chyperactivité réactionnelle déerite par M. AROX,

ARON ¢t J. MARESCATUN (14).

Dans les O cas dlineroducrion dhormone male  combinée
Avee une injection dextrait préhypophyvsaire, Tovaire inoculé
contenait un certain nombre de foilicules épargnés par l'atré-
e et offrant Uaspect d'une vive stimulation. En revanche,
Povaire de Uautre cOté montrait =0it une atrésie généralisee,
soit des pseudo-corps jaunes,

2. Lujection dhormone male
[es ovaires des X cobaves ainsi traités ont pwwmg cha-
(ue fois image d'inhibition que nous avons décrite ci-dessus
L propos de nos expériences dinocul: ition intra-ovarienne.
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Par contre, dans les 6 cas ol les animaux ont recu, en
meme temps que la derniére injection d’hormone méle une
dose unique d'extrait hypophysaire correspondant i 0,0023 o
de préhypophyse fraiche, un certain nombre de follicules ont
présenté l'aspect classique d'une vive stimulation.

Enfin les injections de testostérone, chez le cobayve femelle
nouveau-née. ont montré que la plupart des follicules sont
restés au stade primordial ou primaire, alors que, chez les
animaux témoins du méme age. on observe déja de nom-
breux follicules cavitaires. |

INTERPRETATION DES RESULTATS

Nous avons confirmé la donnée classique de I'inhibition de
la gonade femelle par la testostérone administrée par voie
parentérale: c’est ce qui ressort non seulement de Ieffet d'in-
hibition que nous avons obtenu, dans ces conditions, chez le
cobaye femelle prémature ou mir, mais encore de nos ob-
servations chez le cobave nouveau-né et enfin de nos expeé-
riences d’administration combinée de testostérone et d’ex-
trait hypophysaire qui nous ont permis de démontrer que
hormone male élevait le seuil de réponse des ovaires a la
gonadostimuline hypophysaire.

Mais jusqu'a présent, la majorité des auteurs a interprété
I'action inhibitrice de la testostérone sur I'ovaire comme due
au freinage, par cette hormone, de la sécrétion gonadostimu-
lante de la préhypophyse.

Or le mécanisme en cause peut résulter d’une action pure-
ment locale, ainsi que le démontrent nos expériences d’ino-
culation de testostérone cristallisée dans P'ovaire. soit seule,
soit combinée a une injection dextrait hypophysaire. Les
résultats que nous avons obtenus dans ces conditions sont
superposables 4 ceux obtenus aprés administration de T’hor-
mone male par voie générale, cest-d-dire que l'inoculation
intra-ovarienne de testostérone entraine les mémes signes
d’'inhibition que I'administration de cette hormone par voile
générale et que le seuil de rénonse 4 la gonadostimuline, ex-
primée par la stimulation folliculaire, est de méme ordre,
soit dans le cas d'inoculation. soit dans celui d'injection de
testostérone.
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En outre, cette action inhibitrice locale de I'hormone male
permet d'interpréter I'élévation du seuil de réponse des gref-
fons intra-testiculaires d’ovaires adultes a la gonadostimu-
line, de méme qu’elle explique la croissance ralentie ou nulle
des implants ovariens intra-testiculaires provenant d’ovaires
de feetus ou de nouveau-nés.

Nous établissons donc que la testostérone est apte a exer-
cer sur I'ovaire un effet inhibiteur direct. Toutefois, nous ne
pouvons exclure, dans I'état actuel de nos expériences, qu'avec |
ce mécanisme direct ne se combine un mécanisme indirect
par relais hypophysaire, quand la testostérone est introduite
dans la circulation générale.

(Institut d’Histologie — Faculté de Médecine de Strasbourg.
Directeur: M. ARron.)
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