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I. - AVANT-PROPOS

Depuis quelques années se poursuivent a I'Institut d’Histo-
logie de la Faculté de Médecine de Strasbourg, sous la direction
de notre Maitre, le Professeur Max ARON, des recherches qui
tendent a éclairer, entre autres problémes, les relations hypo-
physo-gonadiques. Ces recherches ont abouti notamment a recon-
sidérer le probléme de la conception dualiste de l'activité gona-
dotrope de la préhypophyse (108 - 1953 ; 107 - 1954 ; 110 - 1954 ;
51-1953; 50-1953; 3-1954; 9-1954; 10-1954; 6-1954).

D’autre part, la mise au point d’une technique de greffe
intra-testiculaire a permis d’établir une méthode précise de tra-
vail, qui fut a la base de recherches d’ordre biologique et endo-
crinologique : greffe de préhypophyse, qui permet d’analyser
I’action directe de la gonadostimuline sur les éléments gona-
diques (108 - 1953 ; 107 - 1954) ; étude de la réactivité fonction-
nelle de greffons thyroidiens a la thyréostimuline et a la thyro-
xine (31-1953) ; greffes de différents organes et de cancer hu-
main (109 - 1953 ; 5 - 1953).

C’est dans le cadre des greffes et du probléeme de la dualité
des gonadostimulines, que nous avons entrepris ce travail, dont
I'objet a été d’élucider, par la méthode de greffes ovariennes
intra-testiculaires et intra-utérines, certains points concernant les
relations hypophyso-ovariennes.

A cet effet nous avons adopté le plan de travail suivant:
tout d’abord, nous avons étudié I’évolution des greffons ovariens



adultes et feetaux ainsi que leur réactivité a la gonadostimuline
injectée a I'animal porte-greffe (91-1954; 93 -1955). Nous
avons ensuite envisagé 'action directe de la gonadostimuline sur
les greffons ovariens par la méthode de greffe combinée intra-
testiculaire d’ovaire et de préhypophyse (94 - 1955). Enfin, pour
interpréter certains faits observés lors de ces expériences, nous
avons €té amené a érudier 'action de la testostérone sur l'ovaire
(92 - 1955).

Au préalable, pour situer le probléme que nous considérons,
nous ferons un bref rappel historique.



II. - HISTORIQUE

A — LES TRANSPLANTATIONS CHEZ LES
MAMMIFERES :

GREFFES EN GENERAL.

«Le but de la transplantation est de prélever, chez un ani-
mal, un fragment de tissu, sinon un organe entier, et de le re-
placer, soit en un autre point chez le donneur, soit chez un animal

de méme espéce ou d’espéce différente > [M. ARON (7 - 1955)}.

Selon l'origine du transplant, on distingue trois variétés de
greffes : si donneur et receveur se confondent, il s’agit d’une
autogreffe ; dans I’homogreffe, donneur et receveur sont diffé-
rents, mais appartiennent a4 la méme espéce; enfin on parle
d’hétérogreffe quand donneur et receveur sont d’espece diffé-
rente.

A cOté de ces trois types principaux, il nous faut signaler
deux formes spéciales. Ce sont : la syngenésiogreffe, ou donneur
et receveur sont li€s par une étroite consanguinité, et la greffe
bréphoplastique, ot le greffon est d’origine embryonnaire et le
receveur un adulte {[R. MAY (96 - 1934 ; 98- 1952)1.

Mais la greffe effective n’est pas I’aboutissement de toute
transplantation. En effet, il n’y a greffe, au sens strict, que si le
greffon est vivant au moment de son implantation, et que si,
une fois implanté, il présente une survie biologique vraie, c’est-
a-dire s'il conserve durablement son intégrité morphologique et

ses capacitcs fonctionnelles. La greffe ainsi entendue présente un
double intérét théorique et pratique.

Sur le plan théorique, elle permet I’étude du comportement
du transplant soumis a de nouvelles corrélations, et de I'action
du transplant sur le porte-greffe A son voisinage immédiat, sinon
a distance, | | L 1 |



C'est ainsi qu'en Embryologie, la transplantation rend pos-
sible I’étude non seulement des potentialités, mais aussi du pou-
voir d’induction d’un tissu. De nombreux travaux de grande
importance ont enrichi ce domaine. Pratiqué(? clr\1ez l’acflulte, elle
permet 1’étude de I'action du greffon soumis a des .ll:lfluCnCE‘S
hormonales, nerveuses ou autres, échappant aux conditions nor-
males.

Sur le plan pratique, il suffit de rappeler les nombreuses
tentatives faites chez ’homme pour remplacer certains organes
déficients ou lésés. Nous rappellerons a ce sujet une tentative
de transplantation rénale {MICHON, HAMBURGER, (ECONO-
MOS, DELINOTTE, RICHET, VAYSSE et ANTOINE (101 -
1953)1, qui fut I'objet d’une étude anatomique et biochimique ;
cette greffe syngénésioplastique se termina par la «sidération »
brutale des fonctions rénales le 21éme jour apres l'opération,
avec une augmentation des gammaglobulines.

Quant aux greffes osseuses et vasculaires, le terme de « pro-
thése » leur semblerait mieux adapté, car le transplant est mort
avant 'implantation. D’ailleurs, il sert plutét de charpente, et sa
reviviscence est sujette a caution.

Aussi le terme de greffe chez 'Homme ne s’appliquerait
qu’'a l'autogreffe de tissus vivants, par exemple, de fragments
d’os ou de peau prélevés chez le donneur lui-méme. Par contre,
I’homogreffe serait généralement vouée a I’échec.

Ceci nous améne a envisager le probleme des causes d’échec
des greffes.

Ces causes échappent dans la plupart des cas a I'investigation
directe. Toutefois, il est permis d’en tenter une interprétation
logique.

En effet, pour qu’un tissu transplanté vive, il lui faut un
certain apport nutritif, qui lui est apporté, soit par imbibition,
soit surtout par les vaisseaux sanguins et lymphatiques : ceci im-
plique leur néoformation rapide, sinon le tissu transplanté dé-

génére, s’autolyse, pour étre secondairement I’objet d’une ré-
sorption de la part du porte-greffe,

Du reste, la revascularisation du greffon est, sans doute,
elle-méme liée a I'absence de défense de I'organisme contre le
transplant. Or, dans le cas de I'’homotransplantation et, « fortiori,
des hétérotransplantations, celui-ci se comporte comme un vec-
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te{ur de protéines étrangeres qui suscitent, de la part de 'orga-
nisme 'du porteur, une réaction immunologique, c’est-a-dire la
formation d’anti-corps : d’ou la mort puis la résorption de I’im-
plant.

L'origine et I'age du transplant interviennent aussi pour une
g,rande part dans la réussite, L’autogreffe est plus propice que
Iflom?grEffe, car l'incompatibilité chimique, que nous venons
C%envmager, ne joue pas comme facteur d’insucces, alors que
l’l’lomogreffe, et surtout I'hétérogreffe, sont toujours vouées 2
I'échec, tout au moins chez les vertébrés supérieurs.

L’expérience a, d’autre part, pu montrer que, plus le trans-
plant était jeune, voire méme embryonnaire, plus les chances
de survie étaient grandes : son pouvoir antigénique serait inver-
Sement proportionnel a son 4ge.

Il en est ainsi, selon toute vraisemblance, parce que I'indivi-
dualité chimique, facteur de I'incompatibilité entre transplant et
hoéte, s’acquiert progressivement au cours du développement.

Il n’en est pas moins vrai que, dans certaines conditions ou
pour certains organes, des homotransplantations d’adulte 2
adulte, chez les mammiféres, ont pu aboutir a des greffes authen-
tiques. Tel a été le cas pour les homogreffes intra-testiculaires
d’hypophyse et de thyroide réalisées dans le laboratoire de I’Ins-
titut d’Histologie de la Faculté de Médecine de Strasbourg (109 -
1953 ; 13 - 1953). Tel a été, plus anciennement, le cas des homo-
greffes d’ovaires sur lesquelles nous allons maintenant insister.

1 - GREFFES OVARIENNES.

Il semble que la premiére greffe ovarienne fut pratiquée
par BERT en 1863, chez le Rat: les greffons intrapéritonéaux
se résorbeérent (21 - 1863).

KNAUER, en 1896, montra que, chez la lapine, I'autogreffe
ovarienne dans le mésomeétre, est fonctionnelle pendant long-
temps contrairement aux homogreffes (73 - 1896).

GRIGORIEFF, en 1897, confirma ces données par la fécon-
dation de lapines dont I'ovaire avait été autogreffé in situ, et chez
lesquelles se serait produite une mise-bas normale (61 - 1897).

C’est a RIBBERT (113 - 1898) que revient le mérite d’une
étude histologique systématique et compléte des greffons ova-
riens, dans le péritoine et en d’autres points, chez le cobaye
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Il fit une étude, jour apres jour, de I’évolution des gref-
fons, et observa, que les gros follfcples et les- COrps jaunes pré.-
sents lors de la transplantation peérisseat rzrtpfdemfe’nt, alors que
les petits follicules survivent, et sont & Iongmf:_ d’une nouvelle
génération de grands follicules. Il nota que lm}pl_an_t ovarien
est encore normal 130 jours apres la greffe, et, écrit-il, <« Dazy
sind also die Nerven nicht erforderlich ».

Les expériences d’homogreffes d’ovaires adultes, chez Je
cobaye femelle adulte, pratiquées par HE}ILITZKA (6_9 - 1900),
ont été négatives, alors que dans le méme labor.atoxre, FOA
(52 - 1900) obtint d’excellents résultats, chez la lapine, en gref-
fant des ovaires embryonnaires chez des femelles adultes castrées
ou non, ainsi que chez des femelles impuberes.

SCHULTZ (117 - 1900), utilisant des méthodes expérimen-
tales analogues, apporta la confirmation des résultats obtenus
par FOA. Cette réussite expérimentale s’expliquerait, d’apres
HERLITZKA (70 - 1900), par le fait que SCHULTZ n’a utilisé,
dans ses greffes, que des ovaires prélevés sur des animaux tres
jeunes.

BURCKHARD (28 - 1908) tenta, le premier, la greffe ova-
rienne intra-testiculaire, mais sans résultat.

Une place d’honneur doit étre attribuée a STEINACH
(129 - 1916) qui réussit, sur une large échelle, des greffes ova-
riennes, dans le cadre de ses recherches sur I’hermaphrodisme, et
a SAND (116-1922) qui pratiqua la greffe ovarienne intra-
testiculaire.

LIPSCHUTZ et ses collaborateurs ont pratiqué un grand
nombre de greffes ovariennes, chez le Cobaye, pour étudier 1'an-
tagonisme hormonal des glandes sexuelles (83 - 1925 ; 85 - 1925 ;
86 - 1925 ; 87 - 1923).

Tous ces auteurs sont d’accord pour dire que le greffon
prend d’autant mieux que l'organisme est carencé en hormones
sexuelles {LIPSCHUTZ (86 - 1925), PETTINARI (111 - 1928)}
aussi bien miles que femelles et que le transplant est plus jeune

[FOA (52 -1900)1.

 Une analyse de I'évolution histologique de la greffe ova-
rienne est necessaire pour mieux comprendre les possibilités
d’étude et la valeur des résultats obtenus par cette méthode. Nous

€ nous occuperons que des autogreffes et des homogreffes,
homosexuelles et hétérosexuelles.

femelle.
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a) Evolution d’un transplant ovarien adulte.

1) chez la femelle enti¢re adulte.

; Dans ce cas le greffon ovarien a une évolution ralentie ; il
presente un épithélium germinatif capable, selon SCHULTZ
(118 - 1910), ATHIAS (18 - 1923), MAYER (99 - 1935), d’engen-
drer de nouveaux ovocytes et de nouveaux follicules qui croissent
lentement sans jamais aboutir a la formation de corps jaunes.

Il semble donc que «les ovaires in sitw empéchent le déve-
loppement et la maturation folliculaire dans la greffe ovarienne »
{LIPSCHUTZ et ADAMBERG (86 - 1925)1.

2) chez la femelle castrée adulte.

Le greffon présente une structure et une évolution d’ovaire
normale, a laquelle correspond une activité physiologique égale-
ment normale, attestée par ’amendement des phénomenes de
castration [LONG et EVANS (89-1921), GOODMAN (60 -
1934), DESCLIN (43 - 1954)1 ; on observe, en outre, la dispa-
rition des cellules de castration au niveau de I’hypophyse et la
réapparition du cycle vaginal.

MAY ayant pratiqué des greffes autoplastiques intra-ocu-
laires de fragments d’ovaires chez la lapine castrée, observe que
le greffon réagit, comme un ovaire in situ, a l'injection de 1Q0cc
d’urine de femme enceinte (97 - 1944).

DWORZAK et PODLESCHKA (44 - 1934), dans des expé-
riences antérieures a celles de MAY, ont obtenu des résultats
identiques, avec la méme technique.

CHAMORRO (30 - 1936) a d’ailleurs proposé cette méthode
pour le diagnostic biologique de la grossesse.

Si, par contre, on pratique la greffe dans la rate, on constate,
au niveau du greffon ovarien, la présence d’'un grand nombre
de corps jaunes, et les récepteurs périphériques sexuels, ainsi que
I’hypophyse, restent du type castrat [DESCLIN (43 - 1954) ; L1 et
GARDNER (80 - 1947)1.

Cette technique de transplantation intrasplénique met en
évidence le role éventuel, sur 'hypophyse, des produits du cata-
bolisme des cestrogénes inactivés par le foie, [SILBERSTEIN,
MOLNAR et ENGEL (121-1933); G. W. SMITH et O. W.
SMITH (122 -1938; 123 -1940) ; O. W. SMITH (124 - 1944) ;
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G. R. BISKIND (22 - 1942 5 23 - 1944) ; M. g,
MfsféII;}[S)KgTi.etc. SHELESNYAK (24 - 1942) ; HELLER (65 .
i 40); ACHILLES et STURGIS (1-1951); GOLDEN et sp.
iy LIPSCHUTZ (84 - 1946)1 qui pro.

US (59 -1938) ; ! i e ui
mlggli:gt la l(ibération de gonadosnmulme a effet lutéinisant

{DESCLIN (43 - 1954)1. ‘

Par contre, si la méme expérience est prathu(?e chez une
femelle entiére ou hémicastrée, le greffon ne contient aucune
formation lutéinique, ce qui, d’aprés DESCLIN (43: 1954)
prouve que les cestrogénes libérés a partir des ovaires in sity,
freinent la sécrétion du facteur dit lutéinisant.

3) chez le miale entier ou castré,

Quel que soit le lieu de la greffe, le transplant ne présente
jamais de formation lutéinique [PETTINARI (111 - 1928) ; LIP-
SCHUTZ et ADAMBERG (85-1925); SAND (116-1922);
VOSS (131 - 1925) ; BARTSCHI et PONSE (20 - 1934)1. Les fol-
licules évoluent toutefois jusqu’au stade cavitaire. ATHIAS
(18-1923) et PETTINARI (111 -1928) voient de nombreuses
formations atrétiques et kystiques, alors que VOSS (131 - 1925)
signale leur rareté.

GOODMAN (60 - 1934), par contre, ayant pratiqué des
transplantations intra-oculaires de fragments d’ovaires, chez le
rat castré, observe la formation de corps jaunes au niveau des
greffons, aprés I'injection d’urine de femme enceinte.

BARTSQHI et PONSE (20 - 1934) ont implanté des frag-
ments c-:l’ovan.'es dans le rein de cobaye male, et n’ont obtenu la
fm;matxon d’fmages_ de lutéinisation au niveau du transplant,
qu’aprés avoir administré, 4 I'animal porte-greffon, de ’extrait
hypophysaire et de I'urine de femme enceinte,

» v = . .
L'activité endocrine de ce greffon est attestée, aprés un

certain temps de latence [LIPSCHUTZ et ses collaborateurs (87 -

1923 ; 88 - 192 éminisati <
dz ;0 rffur.fl%i)], par une féminisation plus ou moins accentuée

l’étucll‘: dt:al?ﬁgi:mﬂm ovarienne intra-testiculaire qui permet

rimental, n'abo“fip rodisme, par I'obtention d’ovariotestis expé-

de celle d’un im 1t Pas a une évolution du greffon différente

nisme mile [V Pant ovarien placé en un autre point de l'orga-
He LVOSS (131 - 1925) ; ENGLE (45 - 1929)].
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Par contre, placé dans la rate, son évolution est identique

a celle d’un ovaire greffé chez une femell S P
trée [DESCLIN (145 . e melle entiére ou hémicas-

b) Evolution d’un transplant ovarien jeune.

. » - ’ . -

Si I'ovaire transplanté est jeune ou embryonnaire, et le
receveur un adulte méle ou femelle, I’analyse des expériences,
que nous avons relevées, nous conduit a constater certains faits.

1) Les chances de prise de I'implant sont plus grandes que
dans le cas d’un transplant adulte {FOA (52 - 1900) ; MARES-
CAUX et DEMINATTI (93 - 1955)1.

2) L’ovaire greffé subit une croissance accélérée [LONG
et EVANS (89 - 1921)1 et se développe parallelement a l'dge
du receveur [FOA (52 - 1900)}. Nous verrons ultérieurement
que, par contre, dans nos expériences de greffe intra-testiculaire,
nous constatons, comme I'avait déja souligné ENGLE (45 - 1929),
un ralentissement de 'évolution de I'implant.

En résumé, la réussite des greffes ovariennes, a partir
d’ovaires prélevés sur des animaux embryonnaires, jeunes ou
adultes, semble trés variable selon les auteurs, mais aussi, chez
les différents auteurs, suivants les espéces ; c’est ainsi que PET-
TINARI (111 - 1928) considére le Cobaye comme un milieu par-
ticuliérement favorable. De plus, si, dans la majorité des cas, les
greffes effectives ont été obtenues a partir d’ovaires jeunes,
certains auteurs ont observé des survies prolongées {VOSS (131 -
1925)} d’implants d’ovaires adultes.

Ces résultats expérimentaux sont comparables & ceux obte-
nus en clinique humaine [COTTE (33 - 1936) ; BLANC (25 -
1950) ; LELIEVRE (79 - 1953)1.

2 - GREFFES D’AUTRES GLANDES ENDOCRINES.

Nombreux sont les auteurs qui pratiquérent des transplan-
tations de glandes endocrines, notamment d’hypophyse {CAR-
RARO (29 - 1909) ; MAY (98 - 1952) ; GARDNER et HILL
(57 - 1935)1 et de thyroide [CRISTIANI (39 - 1895) ; MAY
(96 - 1934 ; 98 - 1952)} avec plus ou moins de succes, suivant
les conditions expérimentales.

 Dans le laboratoire de M. ARON, différents types de greffes
homoplastiques furent réalisés, avec succes, dans le testicule du
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A, PETROVIC, C. WEILL et M. DEMI-
M. ARON, A. PETROVIC, C. WEILL,
A. PETROVIC (106 - 1955)}.

Cobaye et du Rat {

NATTI (109 - 1953);
et M. DEMINATTI (13 - 1953) 5

a) Greffe intra-testiculaire de prébypophyse.

kPN 8 hologique du greffon préhypophysaire
A une intégrité morp. g1q G Hlules de LEYDIG,

{ 1 te
correspond une action stimulan sur les. ceh -
au voisinage du greffon, et une action inhibitrice sur les éléments

el 107 - 1954) ;
séminaux [PETROVIC, DEMINATTI et WEILL ( .
PETROVIC, WEILL et DEMINATTI (108 - 195fi).]. Par contre,
chez le Rat, si la stimulation de la glande m.te.rs.tmelle est mani-
feste, on ne peut mettre en évidence Pinhibition de la lignée

séminale {PETROVIC (106 - 1955)}.

b) Greffe intra-testiculaire de thyroide.

Le transplant thyroidien devient un greffon effectif, comme
le prouvent les expériences de COMOLLI et PETROVIC (31 -
1953), qui ont montré que le greffon, soumis a 'action de la
thyréostimuline ou de la thyroxine injectée a I'animal porte-
greffe, réagit dans le méme sens et avec les mémes modifications
que la thyroide in situ.

c) Greffes intra-testiculaires combinées de thyroide et de
prébypophyse.

COMOLLI et PETROVIC (32 - 1954) ont greffé simultané-
ment des fragments de préhypophyse et de thyroide, dans le
testicule de Cobaye. Ils ont observé, en méme temps que les
modifications morphologiques testiculaires dues a la présence de
l’i}nplant préhypophysaire, des signes d’activité excréto-sécré-
trice au niveau des fragments thyroidiens voisins, attestant
l’acuon. stimulante du greffon préhypophysaire sur I'implant
thyroidien, et qui sont faciles a apprécier par comparaison avec
les fragments thyroidiens, de méme origine, inoculés isolément
dans le testicule controlatéral.

Les greffes combinées intra-testiculaires, chez le Cobaye, de
fragments de pars distalis et d’ovaire, pratiquées par MAR’ES‘
CA}J?( J. et nous-méme, ont donné, comme nous le verrons
ultérieurement, des résultats du meéme ordre (94 - 1955).
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B - ACTIVITE GONADOSTIMULANTE DE LA
PREHYPOPHYSE.

Aprés les constatations cliniques de Pierre MARIE (95 -
1886), de BABINSKI (19 - 1900), ASCHNER (17 - 1912), en
pratiquant ’hypophysectomie chez le Chien, mit en évidence la
signification endocrine de la glande pituitaire. A sa suite, de
nombreux auteurs, grice a la méme expérience, confirment
I'importance de I'appareil hypophysaire et voient que son abla-
tion entraine l'aplasie des autres glandes endocrines.

En 1921, EVANS et LONG (46 - 1921) démontrent ’activité
gonadotrope de la préhypophyse, en provoquant, chez le Rat, des
phénoménes de lutéinisation ovarienne par ’administration d’un
extrait de pars distalis.

Cette notion fut confirmée par la méthode des implanta-
tions quotidiennes sous-cutanées de fragments préhypophysaires,
chez la rate et la souris [ZONDEK (135 - 1926) ; SMITH (126 -
1927) ; SMITH et ENGLE (127 - 1927)} et par les expériences
d’hypophysectomie chez de nombreuses especes [SMITH (125 -
1926) chez le Rat, LACASSAGNE et NYCA (74 - 1935) chez
le Lapin}.

ASCHHEIM et ZONDEK, dans une série de travaux, ont
apporté une notion nouvelle concernant le probléeme de la gona-
dostimulation : celle de l'existence de deux principes gonado-
stimulants, 'un de maturation folliculaire, dont [’action se
manifeste lors des transplantations sous-cutanées de préhypo-
physe, 'autre de lutéinisation, dont 1’action se produit sous
Ieffet d’injection d’urine de femme enceinte {ASCHHEIM (14 -
1929)1.

Ils dénommeérent les 2 principes postulés respectivement
PROLAN A et PROLAN B {ZONDEK (137 - 1930)1.

FEVOLD, HISAW et LEONARD (48 - 1931) ont, les pre-
miers, réussi la séparation chimique de I’hormone gonadotrope
préhypophysaire en deux fractions distinctes.

1 - CONCEPTION DUALISTE DE L’ACTIVITE GONADO-
STIMULANTE DE LA PREHYPOPHYSE.

Cette conception est basée sur des arguments d’ordre bio-
chimique et histologique.
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a) Séparation chimique des gonadostimulines.

Les techniques de séparation sont basées sur des méthodes

hysiques (filtration, électrophorése), ou chi.miques (précipita-
ﬁoﬁ) ci’ermettant de séparer deux protéines distinctes {FEVOLD
et ses collaborateurs (48 - 1931 ; 49 - 1940) ; EVANS et ses
collaborateurs (47 - 1934 ; 72 - 1939 ; 82 - 1949) ; FRAENKEL-
CONRAT et ses collaborateurs (54 - 1940 ; 53 - 1943) ; GUYE-

NOT (62 - 1935)}1. ; : L p
Ces différents travaux aboutirent a la separation chimique

de deux principes gonadostimulants: l'un, la folliculostimu-
line, ou gonadostimuline A, ou hormone auxogene, ou « follicle
stimulating hormone » (F.S.H.), qui, chez la femelle, régit la
croissance folliculaire et, chez le maile, le développemEPt £t le
maintien de activité spermatogénétique ; l'autre, la luteqst.m.‘m-
line, ou gonadostimuline B, hormone crinogene, ou « luteinizing
hormone » (L.H.), ou « interstitial cell stimulating hormone »
(I.C.S.H.), qui provoque la lutéinisation du follicule mir che.z
la femelle, et, chez le male, la stimulation de la glande intersti-

tielle du testicule.

Ainsi isolés [LI, SIMPSON et EVANS (81 - 1940); LI,
SIMPSON et EVANS (82 - 1949) ; VAN DYKE, P’AN et SHED-
LOVSKY (130 - 1950)1, ces deux principes furent expérimentés
et révélérent une action spécifique, qui fut mise en évidence de
différentes maniéres suivant les auteurs.

C’est ainsi que si on injecte de la folliculostimuline a un
animal hypophysectomisé, on rétablit la croissance folliculaire,
mais cette action est purement morphogéne, sans sécrétion de
folliculine [FRAENKEL - CONRAT et ses collaborateurs (53 -
1943)1, comme l’atteste I’examen microscopique du vagin et de
la muqueuse utérine de I'animal ainsi traité. Injectée au maile
hypophyséoprive, la folliculostimuline rétablit lactivité sper-
matogénétique.

Quant a la lutéostimuline, elle ne peut agir sur l'ovaire
d’un animal hypophyséoprive qu'en synergie avec la folliculo-
stimuline, et suscite, dans ce cas, des phénomeénes de lutéinisa-

tion. Chez le mile, elle stimule la glande interstitielle du tes-
ticule. '

b) Séparation naturelle des deux gonadostimulines A et B.

C’est‘A§CHHEIM et ZONDEK (16 - 1927) qui découvrirent
les propriétés gonadostimulantes de I'urine de femme enceinte
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(U.F.E.), mais ces propriétés sont dues, comme le prouve
ARON et M. KLEIN (11 - 1930), a des principespd?oli-‘i;irs: tp];::
centaire et non hypophysaire.

Alors que la gonadostimuline choriale (PROLAN B) con-
fére a 'urine de femme enceinte la propriété lutéinisante, les
extraits d'urine de femme ménopausée (U.F.M.) ou de fe;’nme
ovariectomisée (U.F.O.) semblent posséder, exclusivement, la
propriété folliculostimulante (PROLAN A) [ZONDEK (137 -
1930 ; 136 - 1930)1.

Chez le mile, on note des effets superposables. L'urine de
femme enceinte stimule la glande interstitielle [BROUHA et
SIMONNET (27 - 1929) ; MOORE et PRICE (102 - 1931);
COURRIER et GROS (37 - 1935)1, et 'urine de femme méno-

pausée ou ovariectomisée a une action stimulante sur la lignée

spermatogénétique [SMITH, ENGLE et TYNDALE (128 -
1934)1.

¢) Origine séparée des gonadostimulines.

Poussant plus loin la conception dualiste, différents auteurs
admettent que L.H. et F.S.H. sont issues de cellules hypophysaires
différentes ; L.H. serait sécrétée a partir des cellules éosinophiles
et F.S.H. a partir des cellules basophiles de la préhypophyse
[HERLANT (67 - 1943) ; WOLFE et CLEVELAND (132 -
1933)1.

Cette opinion est, toutefois, généralement abandonnée. La
plupart des auteurs admettent une origine commune des gonado-
stimulines, 4 partir de la variété classique des cellules basophiles,
Pautre variété, constituée par les cellules dites delta, sécrétant
la thyréostimuline [PURVES et GRIESBACH (112 - 1951);
HERLANT (68 - 1953)}

Toutefois, I'isolement par centrifugation des granulations
basophiles n’a pas permis 2 HERLANT (68 - 1953) d’obtenir
leur séparation en fraction folliculostimulante et lutéinisante.

Dans le laboratoire de M. ARON, les expériences d’implan-
tation, dans l'ovaire et le testicule de Cobaye, de fragments
préhypophysaires de Beeuf, 2 prédominance basophile ou acoldo-
phile, n’ont pas montré de différence d’action quelle que soit la
topographie d’origine du fragment implanté M. ARON, J.
MARESCAUX, A. PETROVIC et H. FIRKET (12 - 1953)}.
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2 . CONCEPTION UNICISTE DE L’ACTIVITE GONADO-

STIMULANTE DE LA PREHYPOPHYSE.

Les faits que nous venons de rapporter au lsujt?t d:sla 1;1:12::3
des gonadostimulines sont devenus presque classiques. .

- ? :
ils reposent sur un ensemble impressu}t}ni’mt d_argumfltﬂtts_: et 2115
ont, depuis de nombreuses années, dominé les interprétations de

la plupart des observations et des expériences mences dans ce
domaine. SN

Pourtant, la conception dualiste n’est pas a I’abri de cer-
taines critiques d’ordre théorique et n’est pas toujours en accor.d
avec les faits d’observation. Du reste, des travaux menes deguxs
trois ans dans le laboratoire d’Histologie de la Faculté de I‘dede-
cine de Strasbourg ont abouti a des résultats favorables a une
conception uniciste.

Nous résumerons ces travaux aprés un bref apercu critique.

a) Critique de la conception dualiste.

1) Critique de la séparation chimique des
gonadostimulines A et B.

Il est permis de penser que les procédés utilisés, lors de la
séparation des deux gonadostimulines hypophysaires, sont capa-
bles de séparer, 4 partir d’'une protéine unique, deux fractions
normalement associées, ou méme d’altérer les propriétés biolo-
giques d’hormones naturelles.

Aussi bien, nous avons déja noté précédemment que les
gonadostimulines purifiées, employées isolément, ne reproduisent
pas les phénomenes physiologiques. Si F.S.H., chez I’animal hypo-
physéoprive, détermine bien la croissance folliculaire, en revan-
c.he elle ne suscite pas la sécrétion de folliculine. Quant a la frac-
tion L.H., employée seule, elle n’est pas lutéinisante, mais elle
agit essentiellement sur le tissu interstitiel cortical de 'ovaire
qu’el}e stimule. D'une maniere générale, la reproduction des Phé:
nomenes naturels exige la synergie des deux fractions.

2) Critique de la séparation naturelle des
gonadostimulines A et B.

4 FRANK,’S{&LMON et FRIEDMAN (55 - 1935), utilisant
es extraits d’urine de femme ovariectomisée, réputée étre uni-
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quement foll.iculostilnulante, ont obtenu, avec de faibles dose
un effet folliculostimulant et, aux fortes doses, un effet 1uté§:
nisant.

COURRIER et GROS (37 - 1935), HAMBURGER et ses
collaborateurs (63 - 1946) sont parvenus a des résultats analo-
gues.

Avec de l'extrait d'urine de femme enceinte, réputée étre
uniquement lutéinisante, ROBSON (114 - 1937) provoque une
stimulation folliculaire chez la femelle de Lapin hypophysec-
tomisée.

Enfin, COURRIER et GROS (36 - 1934), utilisant de
I’U.F.E., obtiennent, chez la femelle impubere du Singe, un cycle
complet, avec phase folliculinique et lutéinique.

b) Conception uniciste de la Gomadostimulation.
Cette conception se fonde sur une série de recherches con-

vergentes menées a I'Institut d’Histologie de la Faculté de Méde-
cine de Strasbourg, et que nous allons résumer.

1) Modalités quantitativesd’action de 1’ex-
trait préhypohpysaire sur 1’ovaire et le
testiculeduCobaye.

a) Sur Vovaire du Cobaye.

La base des expériences repose sur I'administration d’extrait
total de préhypophyse de Boeuf ou de Taureau (1 cc de 'extrait
correspondant a 0,25 g de préhypophyse fraiche) a des cobayes
femelles prématures ou miires de 250 a 350 g, a des doses crois-
santes, a partir d’un seuil, et en une injection unique {H. FIR-
KET, A. PETROVIC, J. MARESCAUX et M. ARON (51 -
1953)1.

L’administration par voie sous-cutanée d’une dose extré-
mement faible, de l'ordre de 0,00025 g ,provoque, d’'une fagon
constante, au bout de 36 heures environ, une stimulation de la
croissance folliculaire attestée par une activité mitotique intense
des cellules granulosiques et thécales, par un épaississement et
une hypervascularisation de la théque et par la prévalence
numérique des follicules sains, en croissance, sur les folli;ules en
atrésie ; une dose de I'ordre de 0,0012 g entraine l'atrésie géne-
ralisée des follicules ; une dose de 0,0025 g déclenche, dans un
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nombre élevé de cas, la formation de Qseudo-corps jaunes, qui
sont des corps jaunes abortifs a ovule inclus {M. ARON (14 -

1932)1. Enfin « I’hépatisation » du parenchyme ovarien, carac-
térisée par la présence de faux corps jaunes ou nodules thécaux,
résultant de 'atrésie brutale des follicules, est obtenue avec des
doses égales ou supérieures a 0,005 g.

Nous verrons ultérieurement que des greffons ovariens
intra-testiculaires réagissent a la gonadostimuhge h'ypo'physan:.e
suivant la méme gamme de réactions que les ovaires zn s’ztzr&, mais
avec des doses d’extrait 5 fois supérieures aux précédentes
IMARESCAUX et DEMINATTI (91 - 1954)1.

Si 'on tient pour donnée l'existence de deux gonadostimu-
lines, ces deux principes sont nécessairement présents dans les
extraits de préhypophyse utilisés, puisque ces extraits détermi-
nent, selon les doses, soit la stimulation, soit la lutéinisation.

Pour mettre les résultats précités en accord avec la concep-
tion dualiste, il faudrait donc admettre que la fraction folliculo-
stimulante ne fait sentir son action qu’a partir d’un seuil quan-
titativement plus bas que celui de la fraction lutéinisante, et que
ce second seuil une fois atteint, la lutéostimuline inhibe la folli-
culostimuline, puisqu’on ne voit pas coexister les phénoménes
de folliculostimulation et de lutéinisation en dehors des marges
de transition. Cette hypothése serait dictée par le postulat de la
dualité, plutét qu’elle n’étayerait la conception dualiste.

De plus les extraits utilisés ont été préparés a partir de lots
différents de préhypophyse de Beeuf. Tous les lots se sont com-
portés de la méme facon, en ce sens que la relation quantitative
entre les doses respectivement folliculostimulante et lutéinisante
ont toujours été approximativement de 1 3 5.

S’il existe deux gonadostimulines, il est difficle, du point
de vue physiologique, de croire que leurs proportions respectives
ne changent jamais dans les divers échantillons d’hypophyse :
or, la constance des effets produits par des doses déterminées
impliquerait la constance de ces proportions.

: Enfin quelques essais ont aussi été effectués avec des extraits
prehlypopk.lgsalres de Taureau et de Vache. Ils ont donné des
résultats identiques a ceux obtenus, & partir d’h hyse de
Beeuf, décrits ci-dessus. Il faudrait donc accepter ls”i%(ég zue les
rapports quantitatifs de F.S.H. et L.H., ¢l y a individualité de
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ces deux facteurs, restent invariables chez le male, la femelle le
castrat. .

Une telle permanence plaide en faveur de la notion d’une
seule hormone gonadostimulante {M. ARON (6 - 1954)1.

COURRIER et KEHL ont obtenu des résultats analogues
chez la chatte (38 - 1929).

B) Swur le testicule du Cobaye.

Les observations faites par PETROVIC, WEILL et nous-
méme (110 - 1954) mettent en évidence, comme chez la femelle,
le mode d’action quantitatif de I'extrait de pars distalis de Boeuf,
sur le testicule de Cobaye.

Une injection d’une dose donnée a été répétée 4 fois, chez
des cobayes prématures ou miirs, a raison d’une tous les jours, et
I'autopsie a été faite deux jours aprés la derniére injection.

Au-dessous d’une dose de 4 x 0,025 g, il ne semble pas y
avoir de modifications tant de l’activité spermatogénétique, que
de la glande interstitielle, fait déja constaté par MARESCAUX.

Avec une dose comprise entre 4 x 0,025 et 4 x 0,125 g, la
lignée séminale subit une stimulation plus ou moins marquée de
son évolution, en méme temps, on observe une légére hypertro-
phie des cellules de LEYDIG.

Enfin, au-dessus d’'une dose de 4 x 0,125 g, alors que la
glande diastématique s’hypertrophie, I’on note une inhibition de
Pactivité spermatogénétique chez l'animal prémature et une
involution des cellules sexuelles chez le Cobaye miir.

Il se manifeste une analogie entre ces phénomenes et ceux
décrits chez la femelle traitée par les extraits de préhypophyse.
Si 'on assimile l’action stimulante sur la glande interstitielle
male a l'action lutéinisante, on voit, en effet, qu'une fois la sti-
mulation de l'interstitielle parvenue a un haut degré, la lignée
séminale subit une inhibition, alors qu’elle est stimulée, comme
la croissance folliculaire, aux plus bas niveaux quantitatifs
{PETROVIC (105 - 1954)1.

Ces expériences d’injections d’extrait préhypophysaire ont
€té corroborées par des expériences d’'implantation de fragments
de pars distalis dans I’ovaire et dans le testicule de Cobaye.
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2) Effets de la transplantation de frag.
ments de préhypophyse.

o) Dans un ovaire.

Réalisées par H. FIRKET, J. MARESCAUX, A. PETROVIC
et M. ARON (50 - 1953), ces expériences ont donné des résultats
superposables 4 ceux obtenus avec les injections.

Des fragments (pesant 0,5 a 1 mg) de pars distalis de Boeuf
et de Cobaye, introduits dans I'un des ovaires de cobayes préma-
tures ou mirs, suscitent des phénomenes d’atrésie généralisée des
follicules ou de « pseudo-lutéinisation ».

L’ovaire non inoculé présente, dans la plupart des cas, un
aspect de stimulation, ou d’atrésie, exceptionnellement de pseudo-
lutéinisation.

Ainsi un fragment préhypophysaire d’'une masse telle que,
sous forme d’extrait, par voie générale, il déterminerait la sti-
mulation, suscite, implanté dans I'ovaire, I’atrésie et la pseudo-
lutéinisation qui répondent a I'effet local d’une gonadostimula-
tion plus intense.

Quant a la réaction de l'ovaire intact, elle dépend de la
quantité, d’ailleurs impossible a préciser, d’hormone résorbée 2
partir de I'implant, a laquelle s’ajoute la décharge hypophysaire
réflexe due au phénomeéne d’hyperactivité réactionnelle, provo-
quée par la piqire de I'autre ovaire, décrite par M. ARON et
ses collaborateurs (8 - 1952).

Dans cette expérience, comme dans le cas des injections, on
est amené a interpréter ces faits comme résultant de I’action d’une
seule gonadostimuline, qui provoque soit la stimulation, soit la
lutéinisation suivant l'intensité de la gonadostimulation.

B) Dans le testicule.

PETROVIC, WEILL et nous-méme (108 - 1953; 107 -
1954) avons inoculé, dans un des testicules de cobayes prématures
ou mirs, des fragments de pars distalis provenant d’autres co-
bayes jeunes ou adultes. Alors que dans l'ovaire, le transplant
hypophysaire dégénere rapidement, dans le testicule, par contre,
il survit et devient un greffon fonctionnel, comme le prouvent
Sa structure et son activité trois mois aprés 'opération.
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. L’action du greffon sur les cellules de LEYDIG s’exerce
suivant un gra-fiient décroissant ; les effets stimulants se mani.
feitent au maximum dans son voisinage immédiat o I'on peut
meéme observer des images de cinése.

. La lignée séminale a une évolution retardée, s’il s’agit d’un
animal prémature, et inhibée chez I’animal miir. Cette inhibition
est tres marquée au voisinage du greffon, alors qu’elle ne se
manifeste pas dans les zones éloignées.

Ces expériences de transplantation intra-testiculaire de pré-
hypophyse corroborent celles d’injections d’extrait a fortes doses,
car la prédominance de I'effet de stimulation de la glande inter-
stitielle s’explique, comme pour l'ovaire, par Iintensité de l'ac-
tion directe du greffon.

Les résultats sont restés identiques, quel que fit 'origine
topographique du greffon, I’dge et le sexe du donneur. S'il exis-
tait deux gonadostimulines individualisées, ces observations sup-
poseraient une relation quantitative permanente entre la follicu-
lostimuline et la lutéostimuline a tous les stades, et dans toutes
les conditions du fonctionnement préhypophysaire. Il est plus lo-
gique de voir dans ces résultats 'effet des modalités quantitatives
d’une gonadostimuline unique [PETROVIC (105 - 1954)}.

3) Modalités quantitatives de I’action go-
nadostimulante de |1’urine de femme sur
l1’ovaire, chez le Cobaye.

Dans une autre série d’expériences faites dans le laboratoire
d’Histologie de la Faculté de Médecine, M. ARON, C. ARON et
J. MARESCAUX utiliserent de l'urine de femme enceinte et de
femme normale, soit en nature, soit sous forme d’extrait obtenu
par précipitation alcoolique.

@) Urine de femme enceinte (U.F.E.).

Injectée au Cobaye femelle, I'U.F.E. du 3e mois détermine
au bout de 36 heures des modifications ovariennes variant selon
la quantité employée {C. ARON et J. MARESCAUX (3 - 1954)}1 :
stimulation folliculaire pure, avec une dose d’extrait d’urine de
I'ordre de 0,00007 a 0,0007 g (correspondant a 0,025 - 0,25 cc
d’urine fraiche) ou avec 0,012 a 0,02 cc d’urine fraiche (¥);

(*) La préparation de lextrait urinaire entraine une perte d’activité par
laquelle s’explique la différence des valeurs entre l'urine fraiche et la dose d’urine

correspondant a l'extrait.
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. L 3 .
atrésie massive des follicules, avec des quantités d’extrait va-

riant entre 0,0015 et 0,010 g (COI'I'ESPOHd.aﬂt a 9,5 et 3,75 cc
d’urine fraiche) ou avec 0,1 2 0,12 cc d’urine fraiche ; la lutéini.

sation, dans un grand nombre des cas, avec des ’dos.es d’extrait
de 0,015 a 0,35 g (correspondant a 5 - 125 cc d’urine fraiche)
ou des quantités d’urine de 1 a 5 cc.

Ces résultats montrent qu'alors que T'U.F.E. est réputée
exclusivement lutéinisante, elle peut, en fait, a de tres faibles
doses, exercer un effet folliculostimulant.

L’effet folliculostimulant est bien dii a la gonadostimuline
dite chorionique injectée a faibles doses. Il s’obtient en effe.t, a
partir d’une dose de 0,012 cc d’urine fraiche de femme enceinte
du 3e mois, alors que ce méme effet, comme nous le verrons plus
loin, n’a pu étre mis en évidence qu’avec 15 a 20 cc d’'urine de
femme normale.

Ce fait rend des moins vraisemblables I'origine hypophy-
saire éventuelle de l’effet folliculostimulant de I'U.F.E., car il
faudrait admettre que I'U.F.E. contiendrait approximativement
300 a 400 fois plus de folliculostimuline d’origine hypophysaire
que l'urine de femme normale (U.F.N.), ce qui est impensable
et que d’ailleurs aucune constatation n’a jamais suggéré. Par con-
séquent, l'effet folliculostimulant constaté est bien le propre de
la gonadostimuline chorionique.

B) Urine de femme normale (U.F.E.).

Partant de la méme hypothése de 'unicité de la gonadosti-
muline et afin d’étudier si elle était susceptible de s’appliquer
au principe gonadostimulant de 'U.F.N.,, M. ARON, C. ARON
et J. MARESCAUX (9 - 1954 ; 10 - 1954) ont pratiqué, chez des
cobayes femelles, I'injection unique de quantités croissantes d’un
extrait obtenu a partir d’échantillons d’urine des 4e, 8e, 13e,
17e et 21e jour du cycle de femme normale. Les animaux ont été
sacrifiés dans les délais habituels de 36 heures aprés I'injection.

Les urines de différents sujets ont donné des résultats con-
cordants.

.Les auteurs ont ¢étudié les variations de la gonadostimuli-

ﬁl;ix: ::11 (c:;)uri1 idl;o;ycle, qlili sont d’ailleurs de faible amplitude.
cerne le s idé ici

qui ressort dqes expériences, c’e]:ie;u?: ioi(::: 12211;?;2?3; C:-;rc(iz

la relation quantitative entre la dose d’urine qui détermine la
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folliculostimulation et celle qui provoque la lutéinisation reste
constante, c’est-a-dire de 'ordre de 1 a 5. Ce rapport est bien
celui qui a été établi pour toutes les sources de gonadostimu-
line.

Clest ainsi qu'au 4e jour du cycle, il faut une dose d’extrait
Cf)rreSpondant A environ 25 cc pour susciter la folliculostimula-
tion ; cependant qu'une dose, correspondant 2 au moins 100 cc,
provoque la lutéinisation ; au 12e jour il faut respectivement
25 cc et 75 cc.

; Ces résultats, non seulement confirment les données expeé-
rimentales précédentes, mais prouvent, aussi, que la relation
quantitative qui lie l'effet folliculostimulant et l'effet lutéini-
sant se vérifie, non seulement pour le contenu hormonal gona-
dostimulant de ’hypophyse, mais encore pour la gonadostimuline
excrétée dans le milieu intérieur.

C - ACTION DE LA TESTOSTERONE SUR LA
GONADE FEMELLE.

Cest dans le cadre des résultats que nous ont donnés les
greffes ovariennes intra-testiculaires, que nous avons été amené
a reconsidérer le probléme de l'action de I’hormone mile sur la
gonade femelle.

En 1931, IHRKE et /AMOUR (71 - 1931) ont, les pre-
miers, montré que des injections d’extrait testiculaire de Tau-
reau, a des rats femelles, provoquaient la suppression du cycle
oestrien pendant la période des injections.

Par la suite, 'étude de 'antagonisme hormonal entre gona-
des mailes et femelles fut facilitée par l'obtention d’une hormone
purifiée, la testostérone, extraite a partir du testicule, par
DAVID, DINGEMANSE, FREUD et LAQUEUR (42 - 1935), et
douée de toutes les propriétés I'identifiant 2 'hormone male.
C’est ainsi que COURRIER et COHEN-SOLAL (35 - 1937) con-
cluent de leurs expériences que l'acétate de testostérone est
antioestral pour un rapport pondéral 25 fois plus ¢leve que celui
de la folliculine.

{ . ACTION SUR L’'OVAIRE JEUNE.

Le tractus génital embryonnaire est sensible a 'action de la
testostérone, comme le prouvent les expériences de DANTCHA-

21



es « free-martins » en soumettant

: s gl
KOFF (41 - 1937) qui obtient - ioas répéties dhormone

A l’ ot e .

DELOR (58 - 1

a’est pas perturbée (40 - 1936).h Gligfaftjfemelle impubére?;zl
déduisent de leurs expériences, Ch€z 7 st Tar
'acé le propionate de testosterone empechent | .
P'acétate eth hysaire sur 'ovaire infantile, car ils ICtﬂbll?Sf.:nt,
i:ogiﬁgeseﬂﬁl):rﬁem, le développemint de ;es qva;esd en injec-
tant simultanément de ’hormone n"iale et u1 se:u e jument
gravide, réputé avoir un effet folhculost-lmu z’m - N

L’action de la testostérone sur 1’.01valre d’'un flg1mal traité
depuis sa naissance jusqu’a sa maturite, se caracte’zrlse par une
diminution du volume de l'ovaire, I'arrét du développement
des follicules et I'absence de corps jaunes {MAZER et MAZER
(100 - 1939) ; LAQUEUR et FLUHMANN (76'- 194?) ; LACAS-
SAGNE et RAYNAUD (75 - 1939)}. Cette évolution rappelle
celle d'un ovaire aprés hypophysectomie [LACASSAGNE et
RAYNAUD (75 - 1939)}. Par contre, SALMON (115 - 1938)
obtient, avec une dose de 1 2 5 mg de propionate de testostérone,
une croissance folliculaire et des corps jaunes au niveau des
ovaires de rats femelles immatures, et conclut a la stimulation
hypophysaire par I’hormone male, résultat des plus paradoxaux.

2 - ACTION SUR L’'OVAIRE ADULTE.

L'ovaire, d’'un animal adulte traité par la testostérone pré-
sente des follicules qui évoluent vers I'atrésie {COTTE MAR-
TIN et MANKIEWICZ (34 - 1937) ; LACASSAGNE et RAY-
NAUD (75 - 1939)1. L’ovaire de rat femelle adulte, sous I’'in-
fluence de l.’hormone male, présente de nombreux kystes, qui
sont I'aboutissement des follicules atrésiés, ainsi que des kystes
lutéiniques {SH{LY, GERSHON-COHEN, PASCHKIS et FELS
(120 - 19;;’9)] qui sont tres importants quand les injections d’hor-
mone male sont pratiquées au moment de P'oestrus {LAQUEUR
i; 3I;I),:}.IHMAN (76 - 1942) ; WOLFE et HAMILTON (133
ASCHH]?IM et’;VA.RAl\cIlGOT (15 - 1939) trouvent a l’exa-
. e ovaires de rates adultes, soumises a l'injec-
;‘gsn d%lll:i':dvl'zlsilzl;le mg de propionate de testostérone pendant
cules a tous les .stag 53 Jours, une hypérémie, et des folli-

es du developpement. Les cellules thécales
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ont I'aspect des « wheel-cells » de SELYE (119 - 1947) que l'on
rencontre dans l'ovaire de rate ou de souris hypophysectomisées
[LEBLOND et NELSON (78 - 1937)1. Ainsi, I'inhibition thécale

L] A b iti 1
fentrainerait pas, selon ces résultats, I'inhibition de la crois-
sance folliculaire.

FREED, GREENHILL et SOSKIN (56 - 1938) concluent de
leurs expériences, chez la rate adulte, que de faibles doses d’an-
drogéne déterminent Iinhibition de la maturation folliculaire
et l'arrét du cycle oestrien en freinant la sécrétion de I’hormone
hypophysaire folliculostimulante, alors que de fortes doses pro-
voquent la formation de corps jaunes volumineux, et favorisent
donc I’élaboration du facteur hypophysaire dit lutéinisant.

Par des expériences menées chez des femmes ménopausées
ou ovariectomisées, LAROCHE, SIMONNET et BOMPARD
(77 - 1938) mirent en évidence la diminution de la prolanurie
par de fortes doses de testostérone, tandis que, selon ces mémes
auteurs, «des doses modérées ont au contraire souvent coincidé
avec une ascension de la « prolanurie ».

HENRY, NETTER, MICHALLAND (66 - 1952) ont obtenu
une diminution de I’élimination du facteur FE.S.H., chez des
femmes ménopausées, en utilisant du méthylandrosténediol di-
propionate administré par voie buccale.

ZUCKERMAN (138 - 1937; 139 - 1938) supprime la
menstruation et I'ovulation, chez la guenon, par l'injection de
dipropionate de testostérone, qui agirait par relais hypophysaire.

La plupart des auteurs admettent un relais hypophysaire
dans le mécanisme d’action de la testostérone {HAMILTON et
WOLFE (64 - 1938) ; BRENEMAN et MASON (26 - 1951);
MOORE et PRICE (103 - 1937) ; R. MORICARD et F. MORI-
CARD (104 - 1941)}1.

L’étude cytologique de I'hypophyse de jeunes rates, soumises
a des injections répétées d’acétate de testostérone, a permis a
WOLFE et HAMILTON (134 - 1937) d’observer une dégranu-
lation des cellules basophiles, mais aucun changement en ce qui
concerne les cellules éosinophiles et chromophobes.

Disons dés a présent, pour conclure ce chapitre, que les
expériences, que nous rapporterons plus loin, nous permettent
d’admettre une action directe de I’hormone male sur la gonade
femelle, sans pour cela exclure un relais hypophysaire (92 -

1955).
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IIl. - CONDUITE DES EXPERIENCES
ET RESULTATS EXPERIMENTAUX

Comme nous allons rapporter sous cette rubrique des résul-
tats obtenus au moyen de modalités expérimentales de divers
ordres, nous nous proposons de leur consacrer des chapitres
distincts, en tenant compte, dans chacun d’eux, d’une part des

méthodes utilisées, d’autre part des résultats auxquels elles nous
ont conduit.

A - TRANSPLANTATIONS INTRA-TESTICULAIRES
D’OVAIRES.

Des fragments d’ovaires d’adultes et de nouveau-nés, d’un
volume sensiblement constant, et des ovaires entiers de foetus,
ont été respectivement implantés dans les deux testicules de 64
cobayes, dont les poids ont varié entre 250 et 350 g.

1 - TRANSPLANTATIONS INTRA-TESTICULAIRES
D’OVAIRES ADULTES.

Nous avons introduit des petits fragments (3 en moyenne
dans chaque expérience) d’ovaires provenant de cobayes de 200
a 220 g, dans 'un et 'autre testicule de 38 cobayes males.

Nous avons utilisé la méthode d’implantation mise au point
dans des expériences antérieures ét qui est la suivante [PETRO-
VIC, WEILL et DEMINATTI (109 - 1953)}: on réséque plusieurs
petits fragments d’ovaire que 'on dispose a I'orifice d’'un trocart
(approximativement 1 mm de diametre) du coté de la pointe. On
introduit le trocart dans 'organe choisi comme lieu d’implanta-
tion et on y refoule les fragments en poussant le mandrin préala-
blement en retrait.

Apres des délais de 3 a 5 semaines, nous avons, dans chaque
cas, extirpé un des testicules a titre de témoin, puis nous avons
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te-greffons une dose unique d’extrait
odalités quantitatives suivantes :

dose d’extrait correspondant 3

administré aux cobayes por
préhypophysaire selon les m

__ 7 animaux regurent une
0,00025 g d’hypophyse fraiche,

— 10 animaux recurent une
0,0025 g d’hypophyse fraiche,

— 10 animaux regurent une
0,005 g d’hypophyse fraiche,

— 11 animaux regurent une
0,0125 g d’hypophyse fraiche.

L’autopsie des animaux fut pratiquée 3§ heures apres I'in-
jection. Les testicules, apres fixation au liquide d'e FEOUIN, ont
été coupés en série au niveau du greffon et soumis a un examen
histologique comparatif.

L’extrait total de préhypophyse, utilisé dans les différents
types d’expériences, a été préparé selon la méthode préconisée
par M. Max ARON (4 - 1932). Aprés dissection, les lobes anté-
rieurs frais de Beeuf, de Taureau ou de Vache sont broyés, puis
le broyat est repris par I’eau physiologique additionnée de quel-
ques gouttes de tricrésol, de telle fagon que 1 cc de cette sus-
pension corresponde a 0,25 g de lobes antérieurs frais.

dose d’extrait correspondant a
dose d’extrait correspondant a

dose d’extrait correspondant 2

a) Etude de Uimplant et du testicule avamt Vinjection d’extrait
prébypophysaire a animal porte-greffon.

L’évolution de I'implant et du testicule a pu, d’ailleurs, étre
appréciée d’'une maniére comparative : soit que nous ayons com-
paré l'implant intra-testiculaire, aprés administration d’extrait
hypophysaire au porteur, avec I'implant dans le testicule contra-
latéral prélevé a titre de témoin avant les injections, soit que,
dans lFs cas rapportés plus loin de greffes combinées d’ovaire et
de prehyp?physe, nous ayons comparé l'implant ovarien juxta-
hypophysaire a celui, sans greffe adjacente, dans 'autre testicule.

1) Etude de I’implant.
%) Sort de Vimplant,

D »
transfoiiéio cas, ngus avons retrouve le ou les implants ovariens
expérience gn nagbige f‘-'lel‘_eux avasculaire, contrairement a nos
s de greffes d’ovaires de feetus ou de nouveau-nés qui,
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comme nous le rapporterons

plus loin, furent toy;
4 ; ours )
nées de succes. J couron

]E)ans les autres cas (28 animaux), la greffe a parfaitement
réussi et nous avons retrouvé I'implant en parfait état d’intégrite
morphologlque, apres des délais de plusieurs semaines (fig. 1)
Tantot cet implant correspond a I'un des fragments introc.iuit;
dans le testicule, les autres ayant involué, tantdt 2 ou 3 fragments
se confondent en un greffon unique.

B) Evolution de Vimplant,

Les greffons retrouvés intacts contiennent des follicules
tous les stades de développement, jusqu’au stade du follicule
tertiaire d’'un diametre moyen de 750 (fig. 1-2).

Les follicules présentent les caractéres suivants : I'ovocyte
est parfois lysé ou en voie de dégénérescence dans quelques folli-
cules de grand diametre, alors qu’il est toujours de structure nor-
male dans les follicules secondaires de petit ou moyen diameétre
et primaires ; les cellules folliculeuses ont un noyau hyperchro-
matique et un cytoplasme peu abondant et ne présentent jamais
d’images de cinése ; enfin la théque, hypervascularisée dans cer-
tains cas, n’en est pas moins formée de cellules d’aspect fibrocy-
taire, a noyau étroit et hyperchromatique, séparées par des inter-
valles relativement importants et caractéristiques des follicules
«a croissance lente » (fig. 2) {M. ARON et C. ARON (7a-

1952)}.

2) Etude du testicule.

L’évolution spermatogénétique ne semble pas avoir ete 1a-
fluencée par la présence de I'implant ovarien, puisque les tubes
contiennent tous les éléments de la lignée depuis les spermato-

gonies jusqu’aux spermatozoides.

De méme les cellules de LEYDIG ne présentent aucune m(c; :
dification significative, aussi bien au contact qua d-lstan:?e uz
Pimplant ovarien. Les mesures Plammétflques embhs'se[::or?es-
leur surface moyenne est de 'ordre de 70,21. o o o res par
pond aux chiffres établis dans des expériences anterict

MARESCAUX (90 - 1950) et PETROVIC (105 - 1959).
27



b) Etude de Vimplant et du testicule aprés Vinjection dextrait
prébypophysaire a Vanimal porte-greffon.

1) Etude de 1’implant.

Les greffons intra-testiculaires d’ovaires adultes retrouveés
intacts, chez les 28 cobayes males a qui Qous. ayons admlt}xstre
une injection unique d’extrait préhypophysmre,.ogt.mo’ntre des
modifications en rapport avec la quantité d’extrait m]ectee.’

L’injection d’une dose équivalent a 0,00025 g gle Plfeh}fpo'
physe fraiche n’a pas provoqué de modifications significatives
du greffon ovarien, dans 4 cas ainsi traités, alors que, cette meme
dose, comme nous 'avons vu précédemment, suscite des phéno-
ménes de folliculostimulation dans les ovaires de cobayes aux-
quels on l'injecte.

L’injection d’une dose correspondant a 0,0025 g, qui, nor-
malement chez le cobaye femelle, détermine la formation de
« pseudo-corps jaunes» (voir p. 16), a provoqué, dans 7 cas
expérimentés, une vive stimulation des follicules de I'implant,
caractérisée par I’épaississement et I'intense vascularisation de la
théque, par une activité mitotique de la théque et de la granu-
losa, ainsi que par une hypertrophie notable des cellules thécales
et folliculeuses (fig. 3-4).

Une dose de I'ordre de 0,005 g, qui, chez le cobaye femelle,
détermine des phénomeénes « d’hépatisation » ovarienne (voir p.
16), a suscité, au niveau des greffons des 7 cobayes injectés, une
atrésie massive des follicules, caractérisée par la dégénérescence
pycnotique des cellules folliculeuses et la formation de faux corps
jaunes ou nodules thécaux en formation ou pleins (fig. 5).

Enfin, apres I'injection de doses de I'ordre de 0,0125 g et
plus, nous avons constaté, dans 6 cas, le développement au dé-
pens des follicules, de « pseudo-corps jaunes » (fig. 6), qui sont
I'expression expérimentale chez le Cobaye, de phénomenes de
lutéinisation {M. ARON (4-1932); C. ARON et L. ASCH
(2 - 1955)1, et dans 4 cas, l'atrésie massive des follicules de I'im-
plant (fig. 5).

2) Etude du testicule.

Comme au niveau du testicule prélevé avant I’injection
nous n’avons pas observé de modifications morphologiques signi:
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ficatives, aussi bien de I’évolution de la liende <ém:

glande interstitielle, malgré I'injection d’f)?tizi:e;gll::;) qt;le de. la
En effet, les doses d’extrait préhypophysa physaire,

animaux porte-greffons sont inférieures i celles

fluencer les €léments séminaux et les cellules d

que le seuil d’action de cet extrait, sur le testic

de 'ordre de 4 x 0,06 g, comme I'ont établi, da‘rlllsedciez S}?;);g;:;zz;

antérieures PETROVIC, WEILL et DEMINATTI (110 - 1954).

2 - TRANSPLANTATIONS INTRA-TESTICULAIRES
D’OVAIRES DE FETUS ET DE NOUVEAU-NES.

ire injectées aux
susceptibles d’in-
e LEYDIG, puis-

Utilisant la méme technique d’implantation que celle décrite
dans les cas de greffes intra-testiculaires d’ovaires adultes, nous
avons procédé a la transplantation d’ovaires de foetus et de nou-
veau-nés, dans 'un et l'autre testicule de 26 cobayes, dont les
poids ont varié entre 250 et 350 g.

Dans tous les cas, I'un et I'autre testicule de chaque cobaye
maile receveur a été inoculé avec des ovaires provenant du méme
cobaye femelle donneur.

Dans une premiére série d’expériences nous avons implanté,
dans les testicules de 18 cobayes, des fragments d’ovaires prove-
nant de cobayes femelles nouveau-nées.

De ces 18 animaux, 9 ne recurent pas d’injections ; 9 autres
furent traités par lextrait préhypophysaire selon les modalités
suivantes :

— 5 recurent, pendant la durée de I'expérience, une in-
jection quotidienne d’extrait préhypophysaire de l'ordre de
0,0025 g d’hypophyse fraiche, dose qui, comme nous l'avons
observé plus haut, suscite des phénomenes de folliculostimulation
au niveau des implants intra-testiculaires d’ovaires adultes ;

— 4 recurent, 3 semaines apres I'implantation, une injection
unique d’extrait préhypophysaire correspondant a 0,0125 g et
furent autopsiés 36 heures apres 'injection.

Dans ume deuxiéme série d'expériences, nous avons im-
planté, dans les deux testicules de 8 cobayes, des ovaires ent1erz
provenant de feetus qui mesuraient de 6 2 8 cm du verte::eala
coccyx. 4 de ces animaux porte-greffes .u?gurent, ’Peﬂdi}ﬂt i‘é‘lll 2
durée de I’expérience, une dose quotidienne dextrait p y
physaire de I'ordre de 0,0025 g d’hypophyse fraiche.
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Chacun des testicules a été extirpé apres dc.es délais différents,
qui s’échelonnent entre 3 et 6 semaines, ce qui nous a permlg de
suivre I’évolution de greffons ovariens de méme origine au bout
de temps variables aprés I'implantation. :

Les testicules, fixés dans le liquide de BOUIN, furent coupés
en série au niveau de I'implant et soumis a un examen histolo-

gique comparatif.

a) Etude de Vimplant et du testicule chez des animaux non
soumis a Vaction de Uextrait préhypophysaire.

Ce paragraphe concerne, d’une part, 9 animaux porteurs de
greffes d’ovaires de nouveau-nés, d’autre part, 4 animaux por-
teurs de greffes d’ovaires de foetus.

1) Etude de I’implant.
%) Sort de Uimplant.

Contrairement a nos expériences de greffes intra-testiculaires
d’ovaires adultes, oi, comme nous 'avons précédemment dit,
dans un certain nombre de cas, 'implant n’a pas survécu, dans
tous les cas d’implantation d’ovaires de feetus et de fragments
d’ovaires de nouveau-nés, les greffons ont été retrouvés en par-
fait état d’intégrité morphologique avec un nombre de follicules
intacts en rapport avec les dimensions du parenchyme implanté
(fig. 7 et 9).

B) Evolution de Vimplant.

— Owaires de feetus : dans les 4 cas, I'implant ovarien intra-
testiculaire n’a subi aucune modification évolutive, apres des
délais de 3 a 5 semaines ; tous les follicules sont restés au stade
primordial (fig. 7) comme ils I’étaient lors de I'implantation,
alors que, dans les délais de nos observations, les ovaires des
animaux témoins de méme 4ge, ont évidemment subi une crojs.
sance notable.

— Qwvaires de nouveau-nés : Dans les 9 cas, les greffons ne pré-
sentent que des follicules primordiaux et primaires, 3 4 5 se-
maines apres I'implantation (fig. 9).
Par conséquent, comme les ovaires empryntéc
les greffons, provenant d’ovaires de nouveI;ulfzgs 3, (;1 ;: ioetus:
2 v . ’ ccuse
aucun développement folliculaire, apres des délais qui ont suffi
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diamétre, présentent de nombreuses images mito¥

el il I_namfeste une croissance notable des follicul
riques des animaux témoins (fig. 20). o o

2) Etude du testicule.

.Alﬂ?l qu:e dgns nos expériences de transplantations intra-
testiculaires d’ovaires adultes, nous n’avons pas observé de modi

fications de la glande interstitielle ni de I’évolution de 1a lignée
séminale.

b) Etude de Vimplant et du testicule chex des animaux soumis
a Vaction de Uextrait prébypophysaire.

Dans le chapitre précédent, nous avons rapporté le sort de
greffons intra-testiculaires d’ovaires de feetus et de nouveau-nés
et nous avons montré que ces greffons survivent durablement,
mais ne présentent aucune croissance. Nous nous sommes pro-
posé de comparer 1’état de ces implants a celui d’ovaires de méme
dge implantés dans les testicules d’animaux qui recurent une dose
quotidienne d’extrait préhypophysaire correspondant a 0,0025 g
d’hypophyse fraiche de Beeuf, pendant des délais qui ont varié
entre 3 et 6 semaines.

1) Etude de I’implant

Qu’il s’agisse d’ovaires de fcetus ou de nouveau-nés, nous
avons pu observer chez les 9 animaux ainsi traités, une croissance
plus ou moins accusée de 'implant. Le greffon, dans tous les cas,
contient des follicules primordiaux en grand nombre.

Mais alors que ces follicules sont présents c?xclu§ive-rr1;ent
dans les ovaires des porteurs non soumis a I'administration d'ex-
trait préhypophysaire, on observe ici des fo%hcules primaires alt:.iSl
que des follicules cavitaires pouvant atteindre un dl’ame'tre de
550 1, alors que le diamétre maximal des follicules d’ovaires de

nouveau-nés n’excede pas 350 [t.

La théque et la granulosa de ces follicules de plus grand

ques qui sont

SiE : lliculaire (fig. 8 et 10).
les témoins de la croissance folli effons, qui requrent,

Par contre, chez les 4 animaux porte-gt laire de fragments
3 semaines aprés I'implantation intra-testict 31’re Sahoske
d’ovaires de nouveau-nés, une dose unique . se: b dphe.  nous
physaire correspondant a 0,0125 8 d’hypophy
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E ifi i i if1 ti es au ni eau d S

. i ial et
follicules, qui sont restés au stade primordial

2) Etude du testicule.

La lignée séminale et la glancife

les précédentes expériences, ne sont 10 , . ;

- & o ’ Y RN 0-

morphologique, malgré les injections repetees d extr?’ltvg;esh)éfé.ﬁ

physaire. D’ailleurs la dose injectée, comme -I‘IO}IS at B uL :
souligné (voir page 17) est inférieure au seuil a partir duq

réagissent les éléments testiculaires.

interstitielle, comme dans
bjet d’aucune modification

B - TRANSPLANTATIONS INTRA-TESTICULAIRES
COMBINEES D’OVAIRE ET DE PREHYPOPHYSE.

Nous appuyant sur les résultats des expériences de trans-
plantation intra-testiculaire de fragments de préhypophyse (voir
page 18) et des expériences de transplantation intra-testiculaire
combinée de fragments de pars distalis et de thyroide (voir page
10), MARESCAUX et nous-méme (94 -1955) avons implanté
simultanément dans I'un des testicules de 18 cobayes, dont les
poids ont varié entre 250 et 350 g, des fragments d’ovaire et de
préhypophyse empruntés a des cobayes femelles de 120 a 180 g
environ.

Les implants préhypophysaires ont été prélevés, suivant les
cas, au niveau de régions différentes de la pars distalis, en parti-
culier au niveau des régions antéro-médiane et postéro-latérale.

Disons immédiatement que les résultats ont été les mémes
quelle que fit l'origine topique de I'implant.

Dans chaque cas, nous avons implanté, a titre de témoin,
dans 'autre testicule, des fragments d’ovaire sans préhypophyse.
Les animaux porte-greffes ont été autopsiés dans des délais qui
ont varié entre 3 et 5 semaines. Les testicules, aprés fixation au
liquide de BOUIN ou de BOUIN-HOLLANDE, ont été coupés

en série, au niveau des greffons et soumis 2 un examen histolo-
gique comparatif.

1) Sort de I’implant.

Dans tous les cas, nous avons retr
physaires en état d’intégrité
observé dans des expériences

ouvé les implants hypo-
mor'p.hologique parfaite, fait déja
anterieures (voir page 18).
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, Les'fragments ovariens, par contre, se sont transformés en
tissu scléreux dans 5 cas sur 18 ; dans les 13 autres cas, les im
. "

plants ont trés bien survécu dans les délais de nos expériences et

ont présenté un nombre de follicules intacts en rapport avec la
taille du fragment implanté.

2) Action de I'implant préhypophysaire.

«) Sur la glande interstitielle du testicule.

L’action stimulante de I'implant préhypophysaire sur les cel-
lules interstitielles, constatée antérieurement (voir page 18), s’est,
évidemment, vérifiée dans nos expériences. Cette stimulation,
qu’il est facile de mettre en évidence par comparaison avec le
testicule témoin, se traduit par une hypertrophie notable des
cellules de LEYDIG (Planches XIII et XIV), ainsi que par une
certaine activité cinétique de ces éléments, qui présentent, en
outre, d’abondantes granulations sécrétoires au sein de leur cyto-
plasme densifié et vivement colorable.

Cette action sur la glande interstitielle est maximale au
contact méme du greffon et décroit rapidement d’intensité pour
devenir trés faible dans les zones les plus éloignées du transplant,
ce qui est également en accord avec les observations relatées dans
les travaux précités (voir pages 10 et 18).

B) Sur les éléments des tubes séminiféres.

Les tubes séminiféres au voisinage des implants offrent I'as-
pect d’'une inhibition accusée. L'on note, au niveai..l c!es tubes
proches du greffon, I'absence de spermatozoides, ainsi que de
nombreuses formes de dégénérescence parmi les spermatides et
les spermatocytes (Planches XIII et XIV). La encore, nos observa-
tions ne font que confirmer celles de PETROVIC, WEILL et

nous-méme (108 - 1953 ; 107 - 1954).

1) Sur les greffons ovariens.

Dans tous les cas réussis, nous avons retrouveé ltimplaﬂt ova-
tien au contact immédiat de l'implant hypophysaire -
XIII et XIV). Tous les follicules ovariql:tes ca?utalres dt:zr iI:eElt;
plants présentent les signes d'une vive stfmul?tmn, c;;:: s
par ses signes caractéristiques, déja ?entionnefs l?-u (,l:euses vive
travail : hypertrophie des cellules e (;:Elnche XI1I).
activité cinétique de la théque et de la granulosa
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Par contre, comme nous l'avons vu prgcedemx;i:; t(:ril; E:fs
26), les greffons ovariens du testicule tern-:mmf nﬁisules tent aucun
signe de stimulation (Planche I) <::t.:\leurs follic
caractéres de « croissance lente » déja mentionacs.

C - TRANSPLANTATIONS INTRA-UTERINES DE
FRAGMENTS D’OVAIRES ADULTES.

Pour aider a linterprétation de certains de nos résultats,
concernant les réactions des greffons ovariens mtra-lr:efstlculmf'e‘s
a I'influence de I'hormone gonadotrope, nous avons ct€ amenc a
pratiquer des autotransplantations intra-utérines de fragments
d’ovaires.

A cet effet nous nous sommes adressé a 19 cobayes femelles
dont les poids ont varié entre 180 et 220 g. Dans_i chaque cas,
apres castration de l’animal, nous avons immédiatement im-
planté, dans une des cornes utérines, 2 a 3 fragments provenant
de ses propres ovaires (autotransplantation).

Nous avons pratiqué la castration pour nous placer dans les
conditions optima de prise du greffon (voir pages 6 et 7).

Les animaux ainsi traités, recurent, 3 a 5 semaines apres
I'implantation, une dose unique d’extrait préhypophysaire cor-
respondant a 0,0025 g d’hypophyse fraiche, dose pour laquelle
on obtient normalement, chez le Cobaye, la formation de « pseu-
do-corps jaunes » (voir page 16).

L’autopsie fut pratiquée 36 heures apres I'injection et les

cornes utérines, apres fixation au liquide de HELLY, furent cou-
pées en série au niveau de I'implant.

1) Sort de I’implant.

n Dans 13 cas, nous avons retrouvé Je greffon ovarien soit
ans la musculeuse, soit dans la muque éri ‘ai
use u ;

quel que fit le lieu d’impl 1 5 ik

uel plantation, la structure et les aptitudes
réactionnelles du greffon n’ont pas été différentes

Dans 4 cas le greffon ne fut

blable qu’il avait été expulsé par
de la corne utérine,

Pas retrouvé ; il est vraisem-
les contractions péristaltiques
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2) Réaction de I’implant.

: L’injection, a I'animal porte-greffe, d’'une dose unique d’ex-
trait préhypophysaire qui, comme nous y avons insisté, provoque
la lutéinisation chez I’animal entier (voir page 16), a aussi suscité,
dans 9 cas, la formation de « pseudo-corps jaunes », aux dépens
des follicules de I'implant (Planche VI).

Dans 4 cas, nous avons obtenu, avec la méme dose, 'atrésie
massive des follicules.

L’étude histologique de la corne implantée montre qu’au
voisinage du greffon I'épithélium superficiel et glandulaire,
ainsi que le chorion, ne présentent aucune modification morpho-
logique significative.

La proportion que nous obtenons, a savoir celle de 9 cas,
ou la dose administrée a provoqué la lutéinisation, et de 4 cas,
ou cette méme dose a provoqué une atrésie massive, est de méme
ordre que celle résultant des expériences antérieures ci-dessus
relatées (voir page 17).

Nous interpréterons plus loin la différence de seuil qui, pour
un méme phénomeéne réactionnel (la lutéinisation) oppose les
greffons ovariens intra-testiculaires aux greffons intra-utérins.

D - ETUDE DU MECANISME D’ACTION DE
I’HORMONE MALE SUR LA GONADE
FEMELLE.

Nous venons de faire allusion a la différence de seuil réac-
tionnel a la gonadostimuline qui sépare les greffons ovariens,
selon qu'’ils se situent dans le testicule ou dans la corne utérine.

Sans préjuger linterprétation a laquelle sera consacré un
chapitre ultérieur, nous avons été amené a mettre en cause, en
ce qui concerne les greffons intra-testiculaires, I’action de I’hor-
mone male.

C’est dans ce sens qu’ont été entreprises les expériences ci-
apres.
1) Modalités expérimentales.

Nous nous sommes adressé a des cobayes femelles de 180
a 300 g. 42 cobayes ont été soumis aux conditions expérimentales
suivantes :
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__ Chez 18 cobayes femelles, a I'aide d'un fin trocart, nous
e quantité d’hormone madle cristallisée
hydrosoluble (propionate de testostérone ") de Lordre de 1 mg.
Parmi les animaux ainsi traités, 6 regurent, €n OHLLe, une injec-
tion de 0,0025 g d’extrait préhypophysaire, fi heures aprés Iin-
oculation intra-ovarienne d’hormone maile. L'autopsie, dans tous
les cas, fut pratiquée 40 heures apres le début fle \l expérience,
et dans chaque cas les deux ovaires furent soumis a un examen
histologique comparatif. . N

Des expériences témoins ont été menées, afin de. vérifier si
le traumatisme provoqué par l'inoculation intra-ovarienne n’en-
tralnait aucune modification significative de l'ovaire. Dans cet
esprit nous avons inoculé une poudre inerte (talc) qui a laissé
intacts les follicules a son voisinage. D’autre part, en des expé-
riences antérieures, H. FIRKET, J. MARESCAUX, A. PETRO-
VIC et M. ARON (50 - 1953) avaient déja constaté que l'intro-
duction dans 'ovaire de fragments de divers organes (foie, rein,
rate) n’avait aucun retentissement significatif sur la structure et
le fonctionnement des follicules avoisinants.

— Dans une deuxiéeme série d’expériences, nous avons ad-
ministré, a 14 cobayes femelles, une injection quotidienne de
10 mg de propionate de testostérone, pendant 5 jours. 6 d’entre
elles ont recu, en méme temps que la derniére injection d’hor-
mone male, une dose unique d’extrait préhypophysaire corres-
pondant, comme dans la premiere série d’expériences, a 0,0025 g
d’hypophyse fraiche de Beeuf. Les animaux ont été autopsiés
40 heures aprés la derniére injection.

— Enfin, dans une troisiéme et derniére série d’expériences,
10 cobayes femelles nouveau-nées ont été soumises, dés le jour de
leur naissance, a une injection quotidienne de 5 mg de propionate
de testostérone. L'autopsie a été pratiquée au bout de 25 jours,
48 heures aprés la derniére injection.

avons introduit une petit

2) Résultats expérimentaux.

a) Inoculation intra-ovarienne de testostérone.

_Dﬂﬂs 12} cas d’iptroduction d’hormone male dans 'un des
ovaires, celui-ci a présenté une image d’inhibition plus ou moins

* Sterandryl-R . A )
SEMENTS R(L"I?éSEI.i.u ssel, obligeamment mis a notre disposition par les ETABLIS-
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accusée (Planche VII), caractérisée par l'amincissement de la
théque des follicules secondaires, qui montre des cellules a noyau
fibrocytiforme et par I’aspect des cellules folliculeuses a noyau
hyperchromatique et a cytoplasme peu abondant. Cet ¢tat est
caractéristique des follicules a « croissance lente » (voir page 27).

Sur ces 12 cas, nous avons pu, en outre, dans 4 cas, observer
dans I’ovaire inoculé, une atrésie marquée de la plupart des folli-
cules de grand et moyen diamétre, alors que ceux épargnés par
I’atrésie présentaient ’aspect de croissance nulle ou lente, décrit
ci-dessus. Dans les 8 autres cas, I’ovaire inoculé n’offrait que peu
d’images d’atrésie, mais tous les follicules offraient l'aspect
quiescent que nous venons de définir.

Au contraire, dans 11 cas sur 12, 'ovaire non inoculé a pré-
senté I'image d’hyperactivité réactionnelle décrite par M. ARON,
C. ARON, et J. MARESCAUX (8 - 1952), (Planche VIII).

b) Inoculation intra-ovarienne de testostérome combinée a une
injection d’'extrait prébypopbysaire.

Dans les 6 cas, I’ovaire inoculé a montré un certain nombre
de follicules qui, non seulement étaient épargnés par 'atrésie que
provoque I’hormone maile, ainsi que nous venons de le voir ci-
dessus, mais méme offraient l'aspect d’une vive stimulation
(Planche XI).

Comme nous avons déja eu mainte occasion de l'indiquer,
cette stimulation est caractérisée par 'épaississement et une in-
tense vascularisation de la théque, ainsi que par la présence de
nombreuses images cinétiques au niveau des cellules thécales et
granulosiques (fig. 21 et 23).

En revanche, 'ovaire non inoculé montrait, soit une atrésie
généralisée, soit des « pseudo-corps jaunes », c’est-a-dire la réac-
tion qui résulte normalement de I’administration de la dose d’ex-
trait préhypophysaire administrée (fig. 22).

¢) Injections d’hormone maile.

a) chez le cobaye femelle adulte.

Les ovaires des 5 cobayes traités par I’hormone male (voir
ci-dessus) ont présenté chaque fois une image d’inhibition ana-
logue a celle que nous avons décrite ci-dessus a propos de nos
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expériences d’inoculation intra-ovarienne de testostérone (Plan-

che IX).

B) chez le cobaye femelle nonveaun-née.

Les injections de testostérone, chez le cobaye femelle noy-
veau-née, ont montré, qu’aprés 25 jours, la plupart des follicules
sont restés au stade primordial ou primaire (fig. 19), alors que
chez des animaux témoins de méme 4dge on observe déja de nom-
breux follicules cavitaires (fig. 20) dont les plus grands présen-
tent un diameétre de 1’ordre de 500 Jt.

d) Injections d’hormone mile combinées a une injection d’extrais
prébypophysaire.

Dans les 6 cas ou les animaux, en méme temps que la der-
niére injection de propionate de testostérone, recurent une dose
unique d’extrait préhypophysaire correspondant a 0,0025 g d’hy-
pophyse fraiche qui, normalement, provoque, la lutéinisation
dans un pourcentage élevé des cas, ou sinon une atrésie follicu.
laire généralisée, ici un certain nombre de follicules épargnés
par I'atrésie ont présenté I'aspect classique d’une vive stimulation
(voir page 15) (Planche XII).
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IV. - INTERPRETATION
DES RESULTATS

~ Les résultats qui viennent d’étre rapportés appellent une
m’ter.prétation de deux points de vue différents. Si, en effet, nous
{IEghgeons ici le fait méme de la réussite des greffes ovariennes
intra-testiculaires, que nous avons commentée dans le premier
chapitre de ce travail, nous avons 2 tenir compte, d’une part des
modalités d’évolution des greffons ovariens feetaux, néo-nataux
et adultes dans le testicule, d’autre part des caractéres de la réac-
tion des greffons ovariens adultes a la gonadostimuline préhypo-
physaire.

A - MODALITES D’EVOLUTION DES GREFFONS
OVARIENS INTRA-TESTICULAIRES.

Nous avons pu constater que les homo-greffons intra-testi-
culaires d’ovaires empruntés a des foetus d’environ 8 cm ou a des
nouveau-nés conservent une intégrité morphologique compléte
aprés des délais tels qu'on peut considérer leur vascularisation et
leur nutrition comme assurées, mais qu’ils ne montrent aucune
tendance a croitre, et qu’en gros, ils restent a I’état qu’ils offraient
lors de I'inoculation, alors que les ovaires des animaux témoins
de méme 4ge, apreés les mémes délais, affectent un développement
notable.

Quant aux fragments d’ovaires empruntés a des femelles de
Cobaye miires, ils offrent, dans les conditions de la greffe intra-
testiculaire, la méme intégrité morphologique, et, comme nous
I’avons vu, certains de leurs follicules présentent méme une cer-
taine aptitude a croitre, comme [l'atteste le diametre qu'ils
atteignent (voir fig. 1). Mais ces follicules, a theque étroite com-
posée d’éléments fibrocytiformes, a cellules folliculaires pauvres
en cytoplasme, 2 noyau hyperchromatique, sont du type des folli-
cules « a croissance lente » (voir figure 2), tels qu’ils s’observent
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dans les ovaires quiescents des femelles prématures oy des fe.
melles miires a certaines phases du cycle [M. ARON et C. ARON
(7 a - 1952)1.

Il y a donc lieu d’interpréter le ou les facteurs de Pinhibition
de croissance qui touchent les greffons ovariens intra-testicy.
laires.

Diverses hypothéses peuvent étre formées A ce sujet, et celle
qui se présente en premier lieu a Iesprit est que I'action de la
folliculostimuline préhypophysaire ne s’exerce pas sur les im.
plants avec la méme intensité que dans les conditions normales,

ou qu’elle est contrecarrée par une action antagoniste.

Dans la premiére acception, on peut supposer que ce sont les
conditions de vascularisation de I'implant qui soumettent ce der-
nier a un amoindrissement de la folliculostimulation. Cette sup-
position ne nous semble pas devoir étre retenue. En effet, des ex-
périences de greffe intra-testiculaire d’autres organes ont montré
que l'action des hormones préhypophysaires dans le testicule est
a méme de s’exercer normalement. C’est ce qui ressort en parti-
culier des greffes intra-testiculaires de thyroide (voir page 10).
Ces greffes ont montré que des fragments thyroidiens intra-testj-
culaires réagissent a I'action de la thyréostimuline, administrée
au porteur, exactement au méme degré que la thyroide in situ,
On ne voit pas, si des conditions particulieres de vascularisation
intervenaient dans le testicule, pourquoi ces conditions affecte-
raient plutdt des greffons ovariens que des greffons thyroidiens.

Force est donc d’admettre que la folliculostimulation est
inhibée par un facteur antagoniste, et nous avons pensé que ce
facteur pouvait étre représenté par 'hormone male, secrétée par
la glande interstitielle et & I’action de laquelle nos greffons
ovariens se trouvent soumis.

Nos expériences relatives a I'action de la testostérone plai-
dent en ce sens. On savait que cette derniére hormone, adminis-
teée par voie parentérale, inhibe le fonctionnement ovarien, et
nous avons confirmé cette donnée classique, tant chez I’animal
miir que chez le nouveau-né. Mais nous avons précisé cette don-
née. Alors que I’action inhibitrice de la testostérone était généra-
lement rapportée a4 un phénomene de relais, c’est-a-dire, alors
qu'on admettait que la testostérone s’'oppose a la sécrétion de
F.S.H. par la préhypophyse, nous avons — sans rejeter ce mé-
canisme — montré qu’il en existe un autre : 'inhibition directe
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de I’Ovaiz: ¢ par I'hormone mile. C'est ce qui résulte de nos expé-
riences d’inoculation de testostérone cristallisée a l'intérieur de
10"31}‘@ _(VOir page 36). Un tel résultat a été corroboré par la
combinaison de I'inoculation intra-ovarienne de testostérone et
d !njection d’extrait préhypophysaire gonadostimulant. Une telle
€xperience @ ¢tabli que laction frénatrice directe de la testosté-
fone pouvait étre compensée par ’action de la gonadostimuline
introduire dans le milieu intérieur (voir pages 36 et 37).

Devant de tels résultats, nous nous croyons autorisé a ad-
mettre que c’est bien a I'action locale de la testostérone qu’il
convient d’imputer ’absence de croissance des greffons d’ovaires
de feetus et de nouveau-nés, et la croissance ralentie des gref-
fons d’ovaires d’animaux miurs, en milieu testiculaire.

~ Sans doute une objection peut-elle s’élever contre une telle
interprétation : c’est que ce trouble du développement des gref-
fons résulte, non de facteurs étrangers au greffon, mais du gref-
fon lui-méme. Autrement dit, on se pose la question de savoir si
un fragment ovarien, ou méme un ovaire entier (comme dans le
cas des implants feetaux), du fait méme qu’il est soustrait a ses
corrélations normales, garde ses potentialités évolutives.

Bien des expériences de transplantation ovarienne accom-
plies avant les notres ont fait justice d’une telle supposition, en
montrant que les transplants conservent leurs aptitudes réaction-
nelles (voir chapitre II). Nous-méme avons démontré que, si nos
greffons subissent un arrét ou un retard de croissance, il s’agit
bien d’une inhibition qui peut étre levée. En effet, comme nous
I’avons exposé dans nos résultats expérimentaux, I’administra-
tion, aux animaux porteurs de greffe ovarienne, d’extrait préhy-
pophysaire gonadostimulant, déclenche, dans certaines conditions
de délais et de doses, la stimulation des follicules du greffon et
leur croissance (voir pages 29 et 31). Tout se passe donc bien
comme si la gonadostimuline levait le frein exercé par la testosté-
rone sur le développement des greffons. Chez les anhimaux non
traités, 'influence empéchante de la testostérone sur la gonado-
stimulation est prédominante. Chez les animaux traités, le qés-
équilibre en cause est rompu en faveur de la gonadostimulation.

Nous nous croyons donc autorisé a conclure que le facteur
testiculaire responsable de l'arrét ou du ralentissement extréme
de développement de nos greffons ovariens est représente par

la testostérone.

41



B - CARACTERES DE LA REACTION
DES GREFFONS INTRA-TESTICULAIRES
D’OVAIRES PREMATURES OU MURS A
LA GONADOSTIMULINE.

La réaction des greffons ovariens a la gonadostimuline a été
comme on I’'a vu précédemment, étudiée par deux procédés :
d’une part l'injection d’extrait préhypophysaire aux cobayes por-
teurs de greffe, d’autre part la greffe combinée intra-testiculaire
de fragments d’ovaire et de préhypophyse.

I - INJECTIONS D’EXTRAIT PREHYPOPHYSAIRE.

Nous n’utiliserons, dans cette discussion, que les expériences
d’administration d’une dose unique d’extrait préhypophysaire
(voir page 28).

Nous avons vu que l'injection, aux animaux porte-greffe,
de 0,0025 g de préhypophyse déclenche la folliculostimulation.

Or, ce méme effet folliculostimulant s’obtient, sur les ovaires
n situ d’'animaux normaux, pour une quantité de I'ordre de
0,00025 a 0,0005 g. Il faut donc de 5 a 10 fois plus du méme
extrait pour provoquer la folliculostimulation dans un greffon
intra-testiculaire que dans un ovaire normal.

En d’autres termes, les conditions de la greffe élévent no-
tablement le seuil d’action de la gonadostimuline.

Si I'on se reporte a4 ce qui vient d’étre dit & propos de I'in-
hibition de la croissance des greffons par la testostérone, il y a
lieu d’admettre que c’est I'influence locale de cette hormone qu’il
faut rendre responsable de I’élévation de seuil. Un argument
important plaide d’ailleurs en faveur de cette interprétation.
Nous avons, en effet, comme on a pu le lire précédemment (voir
pages 34 et 35) obtenu des greffes effectives de fragments
d’ovaires de cobayes prématures dans la corne utérine. Or la
lutéinisation de ces greffons peut étre déterminée par I'injection
a I'animal porteur, non de 0,0125 g de préhypophyse fraiche
comme dans le cas des greffons intra-testiculaires, mais de la dose
habituelle de 0,0025 g environ. L'élévation du seuil de la lutéi-
nisation dépend donc bien, pour les greffons, de I’habitat testi-
culaire, et non de conditions inhérentes 3 I’état de greffon.
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Nous avons, d’ é
s, d’autre part, observé qu'alors qu'une dose de

0’00,25 g environ de Préhypophyse entraine la stimulation des
follicules du greffon intra-testiculaire, il faur une quantité de

5a .10 fois supérieure, c’est-a-dire de I'ordre de 0,025 g ur
susciter la formation de « pseudo-corps jaunes » (Ziont :mpone
compte, en général, qu'un exemplaire dans le greffon, ceci vrai-
semblablement en raison de ses dimensions et du non;bre relati-
vement réduit de follicules qu’il contient). Comme la lutéinisa-
t%on s’obtient, dans les conditions habituelles, pour l'ovaire in
s#tu, avec une quantité de 0,0025 g, le seuil de 'effet lutéinisant

de la gonadosumulme apparait, a son tour, 5 a 10 fois supérieur
au seuil normal.

La proportion entre la quantité folliculostimulante et la

quantité lutéinisante de préhypophyse, applicable aux greffons

ovariens, nous semble revétir une signification extrémement
importante.

En effet, cette proportion est semblable a celle qui régit les
quantités respectivement folliculostimulante et lutéinisante pour
I’ovaire ir sitz chez le Cobaye ; mais elle s’établit a un niveau
plus élevé, puisqu’il faut 5 a 10 fois plus d’extrait préhypophy-
saire pour déclencher tant la folliculostimulation que la lutéini-
sation dans les greffons.

Aussi, la constance du rapport quantitatif qui lie la dose
folliculostimulante et la dose lutéinisante, constance qu'ont
démontrée les expériences précédemment rapportées (voir pages
28 et 29), se vérifie dans nos résultats.

Nous voyons la un argument supplément.aire en faveur de
la conception uniciste de la gonadostimulation, telle qu’e}le
découle des multiples observations réalisées au laboratoire
d’Histologie de la Faculté de Médecine de Strasbourg et que
nous avons résumées dans la premiére partie de ce travail.

En effet, cette conception uniciste se fonde pour une large
part sur la constance en cause, €t il est significatif qu’'en des
conditions telles que celles que la greffe réalise, la méme cons-

tance se maintienne.
La notion de lexistence de 2 gonadostimulines distinctes
rencontrerait particuliérement, dans nos observations, un obsta-

cle difficilement surmontable. En ce qui concerne le P:lie‘f‘;
facteur folliculostimulant (F.S.H.), on pourrait certes admettr
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i )

éléve pour les raisons que nous avons
dire A cause de I'antagonisme qu exerce
ion correspondante du seuil
devient dans cette accep-
pourrait résulter que

que son seuil d’action s
admises ci-dessus, c’est-a-
sur lui la testostérone. Mais I'élévat
du prétendu facteur lutéinisant (L. EL.)
tion, inintelligible, car cette élévation ne ul ]
d’une inhibition de méme nature. On serait donc amenc a agreer
I'idée que la testostérone inhibe, non seulement le fz_xcteur folli-
culostimulant, comme on l’admet classiquement, mais €ncore _le
facteur lutéinisant ce qui ne cadre nullement avec ’les- .fa1ts
connus. En outre, cette inhibition s’exercerait selon des ec_;uxhbres
quantitatifs identiques pour les 2 facteurs. Au contraire, nos
résultats s’interprétent fort logiquement selon la conception
d’une gonadostimuline unique et viennent s'ajouter aux multi-
ples recoupements expérimentaux qui témoigneat en faveur de
la méme cause et que nous avons antérieurement résumés.

2 - GREFFES COMBINEES D'OVAIRES ET DE PREHYPO-
PHYSE.

Rappelons d’abord succinctement que les greffes combinées
d’ovaire et de préhypophyse nous ont permis d’enregistrer un
double résultat : d’une part, I’hypertrophie et méme un certain
degré d’hyperplasie des cellules de LEYDIG (voir figures 28 et
30), d’autre part la stimulation des follicules de De GRAAF du
greffon ovarien (voir figures 27 et 29), au contact du greffon
préhypophysaire.

Le premier phénoméne — I'hypertrophie de la glande
interstitielle — est conforme a ce qui a été déja vu par PETRO-
VIC, WEILL et nous-méme (voir page 18) lors de greffes de
préhypophyse dans le testicule, et il revét la méme forme que
dans ces derniéres expériences.

Le second phénomene — la stimulation des follicules du
greffon ovarien — ne peut étre attribué qu'a I'action gonado-
stimulante du greffon préhypophysaire, puisque nous avons
constaté qu'un greffon ovarien seul ne présente jamais de signes
de stimulation (voir page 26) et qu’aussi bien nous avons dis-
posé, lors de ces observations, dans le testicule contro-latéral,

; : ;
d’un 'greffc:.n ovarien seul qui ne montrait jamais aucun signe
de stimulation.

fDe ce double pl}énoméne, il découle clairement que le
greffon préhypophysaire a suscité simultanément 3 son voisinage
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un effet folliculostimulant (du type classiquement attribué a la
fl'aC.tIOI} F.S.H.) et un effet lutéinisant (du type classiquement
attribué a la fraction L.H.), puisque la stimulation des cellules

de LEYDIG dépend, selon la notion généralement admise, de
la fraction lutéinisante.

Il nous semble interdit de faire intervenir la deux gonado-
stimulines distinctes. Car, puisque le greffon hypophysaire sécréte
la prétendue lutéostimuline (comme le démontre I’hypertrophie
considérable des cellules de LEYDIG), I’action de cette hormone,
si elle existait a 1’état indépendant, aurait dir se traduire par la
lutéinisation des follicules du greffon ovarien. Au contraire,
c’est une folliculostimulation qu’on enregistre. La méme action
hormonale est donc capable de susciter, soit la folliculostimu-
lation, soit la lutéinisation, uniquement en fonction de diffé-
rences de seuils. Un tel effet n’est concevable que dans I’accep-
tion d’'une gonadostimuline unique, provoquant, selon la quan-
tité agissante (sujette a varier si le seuil de l'effecteur ovarien
est modifié) ou bien l'effet folliculostimulant, ou bien l'effet
lutéinisant.
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RESUME ET CONCLUSIONS

Notre travail apporte les principaux résultats suivants :

1) Nous confirmons la possibilité d’obtenir des greffons
ovariens intra-testiculaires, gardant durablement leurs capacités

¢volutives et fonctionnelles, dans les conditions de I’homo-
transplantation.

2) Les greffons ovariens intra-testiculaires ne croissent
(greffons feetaux et néo-nataux) ou ne présentent de développe-
ment folliculaire, que si ’animal porte-greffe recoit des injec-
tions d’extrait préhypophysaire gonadostimulant. Nous rappor-
tons a l'action inhibitrice directe de la testostérone, que nous
avons mise en évidence, I'inhibition de croissance des greffons
ovariens dans le testicule,

3) Le seuil de réaction des greffons ovariens intra-testicu-
laires prématures ou mirs a la folliculostimulation apparait
¢levé par rapport a I'ovaire normal. Il faut 5 a 10 fois plus de
préhypophyse pour provoquer la stimulation dans le cas de
Povaire greffé. Cette élévation du seuil s’interpréte par I'action
antagoniste de la testostérone.

4) 11 faut de 5 a 10 fois plus de préhypophyse pour déclen-
cher la lutéinisation des follicules du greffon que pour provo-
quer leur stimulation. L’écart entre la dose folliculostimulante
et la dose lutéinisante apparait donc ici semblable a celui que
des expériences antérieures avaient établi dans les différents
vecteurs de gonadostimuline (préhypophyse de diverses especes,
urine humaine). Le maintien de la constance de ce rapport,
quelles que soient les conditions expérimentales, et notamment
lorsque le seuil de réaction ovarienne est modifié¢, plaide en
faveur de la conception uniciste de la gonadostimuline.
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5) Les greffes combinées intra-testiculaires de préhypophyse
et d’ovaire permettent d’observer au voisinage du greffon un
effet simultané de folliculostimulation et de stimulation de la
glande interstitielle du testicule, c’est-a-dire une simultanéité
des effets F.S.H. et L.H., qu'on ne peut interpréter que dans
'acception d’une gonadostimuline unique.
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Transplantation intra-testiculaire de fragments d’ovaire prove-
nant d’une femelle de 240 g, chex un cobaye mile prématyre

de 260 g.

Fig. 1:

Testicule prélevé 5 semaines apres l'opération, avant [’injec-
tion d’extrait préhypophysaire au porte-greffe.

Partie du greffon, montrant un grand follicule cavxtftlre ?t o
follicule secondaire englobés dans une masse de tissu inter-

stitiel.
Tubes séminiféres en préspermatogenése.
Cellules interstitielles normales.

Gross.: X 90.

Fig. 2: Méme cas qu'en figure 1.

Partie du grand follicule cavitaire,

Cellules folliculeuses 3 noyau hyperchromatique et 3 cyto-
plasme peu abondant. Pag de mitoses visibles.

Theque hypervascularisée, mais a cellules d’aspect fibrocytaire.
Gross.: x 350,
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Fig. 3: Transplantation intra-testiculaire de fragments d’ovaire prove-
nant d'un cobaye femelle de 220 g chez un cobaye mile de
320 g.

Testicule prélevé aprés une injection unique de 0,0025 g
d’extrait préhypophysaire a l'animal porte-greffe.

Implant ovarien montrant deux follicules cavitaires vivement
stimulés (voir fig. 4).

Tubes séminiféres intacts.
Glande interstitielle normale.

Gross.: X 90.

Fig. 4: Méme cas qu'en figure 3.

Partie d’'un des follicules cavitaires.

Aspect de vive stimulation: cellules thécales et granulosiques
hypertrophiées, nombreuses images de cinese.

Gross.: X 300.
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Fig. 5:

Fig. 6:
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Transplantation intra-testiculaire d'ovaire d'une femelle de
240 g chez un cobaye mile de 220 g.

Testicule prélevé 4 semaines aprés limplantation et apres
injection, & I'animal porte-greffe, d’'une dose de 0,005 g d’extrait
préhypophysaire.

Follicules de I'implant en atrésie (début de formation de nodu-
les thécaux).

Tubes séminiféres en préspermatogenése.

Cellules interstitielles normales.

Gross.: X 90.

Transplantation intra-testiculaire de fragments d’ovaires d’une
femelle de 240 g chez un cobaye mile de 230 8.

'.I'e.stic‘ule prélevé 5 semaines aprés I'implantation et apres
injection, a I’animal porte-greffe, d’'une dose de 0,0125 g
d’extrait préhypophysaire. ’

On voit un « pseudo-corps j 5 :
jaune » développé ; ;
des follicules 'de I’implant‘ Ppe aux depeﬂs d un

Les autres follicules sont en atrésie

Gross.: x 90,
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Fig. 7:

Fig. 8:

Transplantation intra-testiculaire d'un ovaire de feetus de

cobaye (6 c¢m.) chez un cobaye mile de 260 g.

Testicule prélevé 5 semaines apres 'implantation.

L’implant ovarien ne contient que des follicules primordiaux.

Gross.: X 130.

Transplantation intra-testiculaire d’un ovaire de feetus de

cobaye (7 cm.) chez un cobaye mdile de 350 g.

Testicule prélevé 4 semaines apres I'implantation et apres une
injection quotidienne, a l’animal porte-greffe, de 0,0025 g
d’extrait préhypophysaire, pendant la durée de Iexpérience.

L’implant ovarien contient plusieurs follicules parvenus au

stade cavitaire.
Gross.: X 90,
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Fig. 9:

Fig. 10:
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Transplantation intra-testiculaire d’'un ovaire de cobaye nou-

veau-né, chez un cobaye mdile de 320 g.

Testicule prélevé 4 semaines aprés I'implantation.

L’'implant ne contient que des follicules primordiaux et pri-
maires.

Gross.: X 120.

Transplantation intra-testiculaire dovaire de cobaye mnouveau
né, chez un cobaye mile de 380 g.

"I‘?suc.ule prélevé 4 semaines apres l'implantation et aprés une
lI'!]ECtIO.ﬂ quotidienne, a I'animal porte-greffe, de 0,0025
d’extrait préhypophysaire. S ; y

On note une croj 2
oissance accusée des foll; i
ollicules qui pré
nombreuses figures de cinése. T

Un des follicules (3 gauche) a atteint le diamétre de 550
Gross.: X 50. )
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Fig. 11:

Fig. 12:

Autotransplantation intra-utérine de fragments d’ovaires, chez
un cobaye femelle de 240 g.

Corne prélevée 3 semaines aprés I'implantation et aprés injec-
tion, a 'animal porte-greffe, d’'une dose unique de 0,0025 g

d’extrait préhypophysaire.

Implant ovarien situé dans la musculeuse.
1 « pseudo-corps jaune» et 1 follicule en atrésie.

Aucune modification de la muqueuse utérine.

Gross.: X 42,

Autotransplantation intra-utérine de fragments d’ovaires, chez

un cobaye femelle de 230 g.

Corne prélevée 3 semaines aprés I'implantation et apres injec-
tion, a l'animal porte-greffe, d'une dose unique de 0,0025 g
d’extrait préhypophysaire.

Implant ovarien adhérent a la muqueuse, et faisant hernie
dans la lumiére.

1 <« pseudo-corps jaune », 2 follicules en atrésie.
Aucune modification de la muqueuse utérine.

Gross.: X 42.

55



Fig. 13: Inoculation intra-ovarienne de propionate de testostérome chez

un cobaye femelle de 270 g.
Ovaire inoculé prélevé 40 heures apres le début de I'expérience.

. 7
On distingue au centre la zone inoculée.

Nombreux follicules atrétiques.
Aspect « quiescent » des follicules épargnés par l'atrésie (voir

fig. 14).
Gross.: X 35.

Fig. 14: Méme cas qu'en figure 13,

Partie d’'un des follicules,

‘(ieﬂules thécales fibrocytiformes. Cellules folliculeuses petites
a ﬂ?yau.hyp erchromatique et 2 cytoplasme peu abondant (type
folliculaire «3 croissance lente ).

Gross.: x 350.
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Fig. 15: Méme expérience qu'en figure 13 et 14.

Ovaire controlatéral non inoculé.

Image d’hyperactivité réactionnelle (voir fig. 16).

Gross.: X 35.

Fig. 16: Méme cas qu'en figure 15.

Partie d’'un follicule.

Image de vive stimulation folliculaire: hypertrophie des cel-
lules thécales et folliculeuses; nombreuses mitoses.

Gross.: X 300.
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emelle de 28

0 g apres une injection quo-

Fig. 17: Ovaire d'un cobaye |
de propionate de testostérone, pendant

tidienne de 10 mg
5 jours.

Nombreux follicules atrétiques.

Les follicules, non atteints par I’atrésie, ont un aspect <« quies-

cent» (voir fig. 18).

Gross.: X 35.

Fig. 18: Méme cas qu'en figure 17,

Partie d’un follicule.

Cellules thé i 1
s thecales fibrocytiformes, cellules folliculeuses a noyau

hyperchromatique et 3 cytoplas
culaire «a croissance lente »)

Gross.: X 300.
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Fig. 19: Ovaire de cobaye femelle dgée de 3 semaines (155 g), aprés
injection quotidienne de 5 mg de propionate de testostérone
depuis la naissance.

L’ovaire, de petite taille, ne contient que des follicules primaires

et primordiaux, ainsi que quelques follicules secondaires de
trées petit diametre.

Comparer avec la fig. 20.

Gross.: X 35.

Fig. 20: Ovaire d’un cobaye femelle témoin igée de 3 semaines (150 g)
non soumis @ Vaction de Ubormone mile.

Présence de follicules cavitaires de moyen diamétre.

Gross.: X 35.
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Fig. 21: Inoculation intra-ovarienne d’hormone mile combinée avec
une injection de 0,0025 g d'extrait prébypophysaire, chez un

cobaye femelle de 280 g.

Ovaire inoculé : nombreux follicules atrétiques ; mais les autres
follicules présentent l'image d'une vive stimulation (voir
fig. '22).

Gross.: X 35.

Fig. 22: Ovaire intact du cobaye dont Vovaire inoculé est représenté en

figure 21.

1 <« pseudo-corps jaune » (en haut).
Les autres follicules sont en atrésie.

Gross.: X 35.

Fig. 23: Partie d’'un follicule de Vovaire représemté fig. 21

Vive stimulation folliculaire : hypertrophie des cellules thé-
cales et granulosiques, nombreuses mitoses.

Gross.: X 350.
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Fig. 24: OQuaire d’un cobaye femelle de 270 g soumis a des injections
d’hormone mile (5 X 10 mg de propionate de testostérone)
combinées 4 une injection unique de 0,0025 g d'extrait pré-

bypophysaire.

Certains follicules sont en atrésie, les autres sont vivement
stimulés (voir fig. 25).

Gross.: X 35.

Fig. 25: Partie d’un follicule de Vovaire représenté fig. 24.

Vive stimulation folliculaire: hypertrophie des cellules théca-
les et granulosiques, nombreuses mitoses.

Gross.: X 350.
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Fig. 26:

Fig. 27:

Fig. 28:
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Transplantation intra-testiculaire combinée de fragments
b
d'ovaire et de prébypophyse provenant d'un cobaye femelle

de 160 g, chez un cobaye mile de 300 g.

Fixation au liquide de Bouin-Hollande, et coloration a la mé-
12

thode d’Ignesti.
On reconnait a droite I'implant préhypophysaire e.t, a gauche
3 son contact, 'implant ovarien composé de 3 follicules.

Lignée spermatogénétique en involution dans les tubes sémini-
feres voisins.

Hypertrophie notable des cellules interstitielles (voir fig. 27
et 28).

Gross.: X 80.

Partie d’un des follicules du greffon de la fig. 26.

Aspect de vive stimulation : cellules folliculeuses hypertrophiées
a noyau clair, nombreuses mitoses. Theque mince, mais hyper-
vascularisée, et a cellules hypertrophides.

Gross.: X 350.

Zone limitrophe du greffon bypophysaire et du parenchyme
testiculaire dans le testicule représenté fig. 26.

Le greffon hypophysaire est formé de cellules chromophiles et
chromophobes que la méthode de coloration utilisée permet
d’identifier,

Une cellule préhypophysaire est en mitosé.

Glande diastématique fortement hypertrophiée.

Lignée séminale involuée,

Gross: x 400.
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Fig. 29: Transplantation intra-testiculaire combinée de fragments
d'ovaire et de prébypophyse provenant d'un cobaye femelle
de 180 g chex un cobaye mile de 260 g.

Fixation au liquide de Bouin-Hollande, coloration hématoxy-
line-éosine.

On reconnait a gauche et en bas le greffon hypophysaire et a
son contact, 2 droite, un follicule ovarique vivement stimule.

Glande diastématique hypertrophiée.
Tubes séminiferes de type embryonnaire.

Gross.: X 150.

Fig. 30: Zone limitrophe du greffon prébypophysaire et du parenchyme
testiculaire dans le testicule représenté fig. 29.

Glande interstitielle hypertrophiée et hyperplasiée.

Une cellule interstitielle est en mitose.

On note également une figure de cinese dans I'implant pré-
hypophysaire.
Gross: X 400.
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