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La physiologie sexuelle de certaines espéces de singes et celle de
Ihomme comportent de nombreux caracteres communs. Le Macacus
rhesus, par exemple, constitue un excellent matériel expérimental
pour ’étude, chez le méle de la prostate, et chez la femelle, du cycle
génital et de la menstruation. Comme dans I'espéce humaine, la pro-
state est riche en phosphatase acide et le cycle sexuel dure 28 jours.
Nous verrons l'intérét pour la thérapeutique, de la recherche chez le
singe des rapports fonctionnels de synergie et d’antagonisme entre
stéroides sexuels et nous mesurerons Uimportance pour la biologie
générale de certaines découvertes récentes.

Dans cette bréve revue générale, nous étudierons successivement
I'endocrinologie sexuelle du male et celle de la femelle. Nous abor-
derons enfin quelques problémes métaboliques nouveaux.

I. — Quelques aspects de la physiologie sexuelle du méile.
1°) LE CONTROLE DE LA SECRETION D’ANDROGENES.

En 1934, R. Courrier et G. Gros [1, 2, 3] injectent pendant 20
jours un extrait concentré d’urines de femmes enceinfes 4 des magots
d’Algérie de 12 4 15 mois, pesant 2 kg a4 3 kg 500. Ces petits males
sont impuberes (la puberté n’apparait qu’a la cinquié¢me année). Des
animaux non traités sont pris comme témoins.
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Fic. 1. — Magot Mile impubére normal. Parenchyme testiculaire.

Fi. 2. — Magot — Male impubére traité a lextrait gonadotrope urinaire.
Parenchyme testiculaire. Réaction intersticielle intense (méme grossis-
sement que fig. 1).
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Fic. 3.

Magof — Méale impubére traité a Pextrait gonadotrope urinaire.
Parenchyme testiculaire au fort grossissement. Les spongiocytes dias-
tématiques entre les tubes embryonnaires sont trés visibles.

L’urine de femmes encecintes provoque I’hypertrophie des testi-
cules et de la verge. L’examen histologique montre une magnifique
réaction de la glande intersticielle, dont les cellules volumineuses
sont bourrées d’enclaves graisseuses. Par conire, les tubes sémini-
féres restent a ’état embryonnaire (fig. 1, 2, 3). Les annexes : prostate,
vésicules séminales, épididyme, ont subi un développement extra-
ordinaire. « On a donc déclenché Iactivité endocrinienne du testicule,
disent les auteurs, I'activité des annexes en est le fidéle témoin. Or,
les changements testiculaires n’intéressent que la glande intersticielle :
¢’est une démonstration frappante de la théorie de BouiN et ANCEL ».

Les mémes résultats sont obtenus avec des urines de femmes
castrées ou en ménopause.

2°) LA DESCENTE DU TESTICULE,

La migration du testicule s’opére en deux phases :

— une phase intra-utérine oi1 la gonade transite de la région voisine
du rein vers Lorifice interne du canal inguinal ;

— une phase extra-utérine.
Chez de nombreux Mammiféres, les testicules en période de repos
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sexuel se rétractent le long du canal inguinal et méme dans I’'abdo-
men ou ils s’atrophient. Ils descendent a la saison des amours et
passent dans les bourses pendant le rut.

Chez le Chimpanzé et ’'Homme, les gonades a la naissance sont des-
cendues dans le scrotum ot elles demeurent en permanence. Celles
du Macaca mulatta sont logées dans les bourses a la naissance, puis
retournent dans la portion supérieure du canal inguinal jusqu’a la
puberté. Entre la troisiéme el 1a cinquiéme année, elles descendent
définitivement (WisLockr [4]).

Chez le Magot d’Algérie impubére, elles sont situdes a4 la partie
inférieure du canal vagino-péritonéal a 3 cm au-dessus de la racine
de la verge.

C’est un déterminisme endocrinien qui régit la migration de la
gonade méle pendant la vie extra-utérine. En voici la démonstration :

R. CouRrrier et G. Gros [1 & 3], ont provoqué une mobilisation du
testicule du magot d’Algérie 4 'aide des hormones gonadotropes uri-
naires. Mais la descente est incompléte.

ENGLE [5] a déclenché chez le Macacus rhesus une descente pré-
maturée avec les mémes hormones.

On pense que ces hormones agissent par l'intermédiaire des andro-
génes dont elles ont stimulé la sécrétion. En effet, en 1938, HamrLron
[6] provoque cette migration en injectant 5 mg de testostérone par
jour pendant 15 jours.

L’augmentation du poids de la glande a été mise en cause pour
expliquer le phénoméne. Mais il n’en est rien. En 1943, MarTIiNs [7]
remplace des testicules impubéres par des testicules artificiels et
injecte des androgénes. Les bourses augmentent dé volume et les
faux testicules, dont le poids ne s’est évidemment pas modifié, viennent
occuper leur place définitive.

3°) ACTION DES ANDROGENES SUR LES TURES SEMINIFERES.

Les androgénes maintiennent ou restaurent la spermatogénése
aprés 'hypophysectomie. Ce fait avait été démontré chez le rat [8 &
10]. P. E. Smrta [11] en étend la démonstration au singe rhesus. Dans
cetie espéce, ’hypophysectomie provoque une importante involution
des tubes séminiféres. Seules persistent les cellules de SErTOLI et les
spermatogonies basales. Cette involution ressemble & celle décrite
dans les mémes circonstances expérimentales chez le furet [12], le
lapin [13] et le chat [14]. Elle est différente chez le cobaye et le rat.
Elle frappe uniformément la totalité du testicule du singe, alors que
chez le cobaye la régression est trés inégale [15, 16]. Chez le rat, seule
la maturation des spermatocytes est touchée, les spermatogonies con-
tinuent &4 se multiplier et 4 se différencier en spermatocytes.

L’injection intramusculaire au singe de 25 mg de testostérone par
jour, immédiatement aprés I'hypophysectomie permet le maintien de
quelques tubes séminiféres. D’autres tubes sont partiellement ou com-
plétement involués. L’expérience de Smiru dure 56 jours,
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La restauration de la spermatogénése est encore possible aprés
I’hypophysectomie (57 jours dans un cas, griace a l'injection de 25 a
30 mg par jour de propionate de testostérone). Des spermatozoides
mobiles apparaissent, alors qu’au début du traitement, seules sub-
sistaient les spermatogonies.

Enfin, les meilleurs résultats sont obtenus par Pimplantation intra-
tesMculaire de propionate de testostérone. Les doses absorbées étaient
minimes 0,5 mg par jour ; l'action locale est évidenie : restaura-
tion compléte autour du pellet, alors que linvolution reste com-
plete a distance.

4°) ACTION DE LA FOLLICULINE CHEZ LE MALE,

Les femelles de diverses espéces de singes présentent autour de
la vulve et de I'anus un tissu conjonctif particuliérement sensible aux
westrogénes : c’est la «peau sexuelle ». Nous la décrirons plus loin.
R. Courrier et G. Gros l'ont observée chez le magot d’Algérie [2, 3,
17, 18]. La marge de l'anus du magot male d’Algérie offre normale-
ment Paspect banal du tissu conjonctif. L’injection de folliculine
pendant 25 jours a I'impubére provoque une congestion infense. La
région anale prend l’aspect d’une grosse tomate (fig. 4 et 5). Un cedéme
atteint le scrotum et la verge. Ainsi la folliculine réveille chez le male
une potentialité latente de ce territoire conjonctif.

Fic. 4. Magot — Male impubére normal. La région anale forme une petite
dépression entre les deux tubérosités ischiatiques et 'appendice caudal.
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Fic. 5. — Magot — Maile impubeére folliculinisé.
Réaction de la marge de l’annus.

En 1935, S. ZuckirMaN et G. Van WacenNEN [19], injectent de la
folliculine 4 un jeune singe méle du 6* au 43° jour aprés la naissance ;
le scrotum réagit peu, mais la peau du bas du dos s’épaissit et se
gonfle ; les poils deviennent proéminents, ’aspect capitonné de cette
région rappelle celui d’'une peau d’orange.

Chez le babouin male [20, 21], la région génitale répond 4 une dose
de benzoate d’cestradiol 2,5 fois plus forte que la dose qui provoque
la stimulation de la peau sexuelle de la femelle.

Fia. 6. — Magot — Maéle impubére normal. Le vern montanum contenant
Putricule prostatique qui s’ouvre dans luréthre (vers le haut de la
microphoto).
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Fia. 7. — Magol —— Mile impubére folliculinisé (méme grossissement que
fig. 6). Réaction épithéliale intense au niveau du veru et de I'atricule
prostatique (seule la portion inférizure de P'utricule est intéressée par
la coupe).

Yar ‘contre, chez le Chimpanzé, alors que la peau sexuelle de la
femelle est sensible a la folliculine [22], la région anogénitale du
méle, reste insensible quels que soient la dose d’cestrogéne et I’age
de Ianimal [23 a 25].

Il existe chez le méile d’autres régions sensibles a la folliculine.
C’est ainsi que R Courrier et G. Gros [2, 3, 17, 18] ont révélé une
potentialité remarquable de I'utricule prostatique. La paroi posté-
rieure de I'uréthre prostatique présente chez le singe normal un léger
renflement. (Cest le veru montanum. Un petit cul-de-sac, T'utricule
prostatique, débouche la dans I'uréthre. La folliculine provoqua une
hyperplasie intense et une kératinisation de I'épithélium de la partie
inférieure du cul-de-sac (fig. 6 et 7). La région profonde ne subit pas
la métaplasie épidermoide. Ces phénoménes sont la démonstration
expérimentale de l'origine mullérienne de 'utricule. Vestige du canal
de Muller, qui donne chez la femelle le vagin et P'utérus, il a conservé
comme un récepteur femelle, sa sensibilité & la stimulation cestro-
géne. La partie inféricure de Tutricule serait «un vagin méiles et
la partie supérieure « un utérus femelle ». 11 est curieux de voir que
Puréthre pénien a réagi d’une maniére analogue. Son revétement épi-
thélial s’est épaissi (fig. 8 et 9).
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Fic. 8. — Magot — MAle impubére normal.
Coupe transversale de I'uréthre pénien.

Fia. 9.

— Magot — Male impubére folliculinisé. Coupe transversale
de luréthre pénien (méme grossissement que fig, 8).
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Enfin, R. CouvrRrIER et G. Gros, ont eu la surprise de constater sous
I'action de la folliculine, une hypertrophie considérable d’un récep-
teur méle : la prostate. Celle-ci s’était accrue comme elle Iaurait fait
sous lincitation d’un androgéne, I’examen histologique donna l'ex-
plication de ce phénomeéne paradoxal 11 révéla un éptihélium quies-
cent alors que le muscle lisse et le tissu conjonctif entre les épithé-
liums s’étaient fortement développés (fig. 10). Cet aspect est bien diffé-
rent de celui obtenu avec les androgénes. Ceux-ci stimulent surtout le
tissu épithélial qui entre en intense activité séerétoire (fig. 11).

Fia. 10. — Magot — Male impubére. Réaction du parenchyme prostatique
sous linfluence de I’hormone femelle.

Des expériences du méme type (injection de folliculine 4 des
singes males impubéres) ont été entreprises en 1935 par G. Van
WAaGENEN et par N. S, PARKER et S. ZUCKERMAN [26].

Une hormone exogéne, introduite dans un organisme ne stimule
pas seulement les effecteurs. Elle retentit sur les glandes endocrines.
R. KEnnL et M. RiviEre [27] ont étudié récemment cet aspect impor-
tant de I'action de la folliculine chez le male. Voici 'expérience :

Un singe male impubére recoit un pellet de 20 mg de dihydrofolli-
culine. L.a peau sexuelle se développe en 5 jours; elle reste volumi-
neuse 9 mois aprés, 4 la date du sacrifice. La thyroide a un aspect
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Fia. 11, — Magof — Male impubére. Réaction du parenchyme prostatique
sous I'influence de 'hormone male.

hypofonctionnel ; la corticosurrénale présente des spongiocytes, dont
les enclaves confluent comme s’il s’agissait de banales cellules adi-
peuses ; 'hypophyse semble beaucoup plus riche en cellules éosino-
philes. De plus, les auteurs ont noté une hyperglycémie a 2 g par
litre. ; i

5") LES PHOSPHATASES ACIDES DE LA PROSTATE.

Les expériences de R. CoURRIER et G. Gros de 1934 avaient moniré
que la folliculine exerce sur la prostate une action différente de celle
des androgeénes.

Elle peut, dans le cas des phosphatases acides, exercer une action
antagoniste. En 1935, W. KurscHEr et J. WoLBerc [28] en recher-
chant Porigine de T’activité phosphatasique acide de l'urine décon-
vrent que la prostate de 'homme est tres riche en cet enzyme. Cette
activité enzymatique est extraordinairement élevée, beaucoup plus
que dans toutes les autres espéces, Les prostates du chat, du lapin, da
cobaye, du rat [29] en sont trés pauvres. Seule, la prostate du singe
se rapproche de celle de I'homme [30]. Cette phosphatase apparait
dans le tissu prostatique du singe et de I’homme & la puberté. L’injec-
tion de testostérone au rhésus impubére, suscite une remarquable
¢lévation de Pactivilé enzymalique qui rejoint celle de I'adulte. I.in-
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jection d’eestrogénes n’a pas le méme effet. L’enzyme est normale-
ment excrété i concentration assez forte. (Vest une partie de la con-
tribution de la prostate au liquide séminal. Mais sa fonction dans le
sperme n’est pas connue [31].

Ce lien entre enzymes et hormones se trouve magnifiquement
illustré par la belle application diagnostique et thérapeutique au car-
cinome métastatique de la prostate. La cellule cancéreuse de 1’épi-
thélium prostatique a conservé son pouvoir d’élaborer une forte
quantité de phosphatase acide [32]. En cas de métastase, cette phos-
phatase passe dans le sang [33, 34]. La castration d’une part, qui sup-
prime Tapport d’androgénes, les cestrogénes d’autre part, qui ont
une action antagoniste, font le plus souvent disparaitre la phospha-
tase acide sanguine [35]. (Cest dans ces cas privilégiés, la signature
de la guérison.

II. Quelques aspecis de la physiologie sexuelle
de la femelle.

L’équilibre sexuel du méle est remarquablement stable. A T'opposé,
la physiologie sexuelle de la femelle est marquée, par des boulever-
sements cycliques. Ces bouleversements frappent Povaire, la peau
sexuelle, le vagin, I'utérus. A époque fixe, certaines espéces de singes
présentent une menstruation. Le cycle est ponctué par des régles
tous les 39 jours, chez le Babouin [36], tous les 37 jours chez le Chim-
panzé [37 & 427, tous les 28 jours environ chez le Magot d’Algérie, le-
Gibbon et le singe Rhésus.

“?De nombreux auteurs ont étudié les variations simultanées des
glandes et des récepteurs sexuels au cours du cycle, régulier ou irré-
gulier.

Chez le Babouin, GiLLMaN et GiceerT [36] divisent le cycle en
deux phases d’apreés P'aspect de la peau sexuelle : congestion et
décongestion. La premiere phase est dominée par I’hormone cestro-
géne. Elle est plus variable et plus facile a perturber expérimentale-
ment que la seconde. Ce fait est sltribué a une incoordination des
preeessus responsables de 'ovulation et de la formation du corps
jaune (1).
™ Le cvele du Gibbon est de 27,8 jours pour certains [43], 30 jours
pour d’autres [44]. L’hémorragie, peu abondante, dure deux jours.
LLa température vaginale ne varie pas au cours du cycle.

\ Le Macacus rhesus peut présenter des cycles anovulaires. On les
observe dans diverses circonstances : pendant la saison chaude, de
maij 4 octobre, chez les femelles adultes normales au moment de la
puberté et de la ménopause, aprés la grossesse, aprés la lactation (2).

(1) CuLiver remarque chez le Babouin aux eycles 11‘rcguller5 des plaques
jaunes macroscopiques dans les cellules de la tthuc interne de lovaire.
La signification physiologique de ces plaques est inconnue.

(2) On peut provoquer expérimentalement des anomalies du cyele men-
struel. C’est ainsi que, chez le singe rhesus, la diathermie intravaginale
raccourcit la durée du cycle. Le mécanisme de ce phénoméne est inconnu

[48].
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(Fest ainsi-gue chez le Chimpanzé, d’aprés CrLark et Bircu [42]
Paspect de la peau sexuelle donne a4 penser que la quantité de pro-
gestérone secrétée est trés différente selon les animaux, et chez un
méme animal selon les cveles. La menstruation n’est pas forcément
le signe d’un ovaire au repos : on peut rencontrer i cette période,
des follicules en active sécrétion.

Youne et YERKES [41] ont consacré en 1943, une étude trés impor-
tante, 4 Pinfluence de I'dge, de la saison, de la grossesse, de la mala-
die et des relations sociales sur les caractéres du cycle du Chim-
panzé. Les auteurs distinguent 4 phases : prégonflement de la peau
sexuelle 4 la période initiale d’inactivité folliculaire ovarienne, gon-
flement au moment de Pactivité folliculaire, post-gonflement pendant
la phase lutéinique, enfin menstruation. L’ovulation survient un jour
avant la fin de la période de gonflement. La stérilité de I'adolescence
est atiribuée a4 une déficience de la fonction lutéinique plutdét qu’a
une absence d’ovulation. Avec Didge, '’hypophyse secréterait plus
d’hormones gonadotropes et les récepteurs deviendraient plus sen-
sibles. Aprés la grossesse, la stérilité relative est comparable a celle
de D'adolescence. L’étude des cycles irréguliers montre des varia-
tions des phases de prégonflement et de gonflement mais beaucoup
moins des phases de post-gonflement et de menstruation. La compa-
raison des ecycles du Chimpanzé, du Babouin, du Rhésus et de
’Homme montre des irrégularités dans les premiers cycles chez
toutes ces espéces. L’aménorrhée saisonniére se manifeste chez le
Chimpanzé et le Babouin pendant I'hiver, alors qu’on la rencontre
chez la jeune femme pendant I'été,

1. — L’OVAIRE.

Tous les phénomeénes ecycliques sont commandés par Dactivité de
I’ovaire. Cet organe a une double fonction : il émet, ovule par ovule,
les cellules germinales qui sont venues coloniser 'épithélium ger-
minatif pendant la vie embryonnaire ; il séeréte d’autre part des hor-
mones qui contrdélent la vie génitale.

a) L’ovulation,

L’ovaire, a4 la naissance, contient un trés grand nombre d’ovocytes.
D’aprés ALLEN et CREEDICK, des ovocytes continuent de se former
chez la souris adulte par la multiplication des cellules de Pancien
épithélium germinatif qui tapissent I'ovaire. Les mitoses se produi-
raient au moment de I'cestrus. Mais en 1951, GREEN et ZUCKERMAN [46]
n'ont constaté chez le singe rhesus (Macaca mulatta) aucune diffé-
rence entre les nombres movens d’ovocytes présents au début, au
milieu ou a la fin du cyele. Enfin, leur nombre total diminue avec
Page. 1

La plupart des follicules primordiaux s’atrésient. Quelques-uns
forment des follicules de De Graff qui mirissent et émettent un ovule.

Date de Uovulation : Pendant longtemps, les biologistes pensérent
que Povulation coincidait avec le début de la menstruation. Cette
erreur est due aux observations de BiscHoFF sur la chienne : chez cet
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animal, une petite hémorragic marque l'émission de Iovule. Mais
cette perte sanguinolente n’a nullement le caractére des régles.

I’¢tude du Macacus rhesus a permis de fixer la date de la ponte
vers le 14° jour du cyecle. Diverses méthodes ont été mises en ceuvre
pour localiser ce phénomeéne [47] :

— palpation recto-abdominale du rhesus : Povaire est ainsi percu

et on peut apprécier les modifications de sa surface ;

— recherche des ceufs tubaires ;

— fécondation controlée ;

— utilisation du test de FARRIs.

Les expériences de fécondation controlée ont été surtout réalisées
par Van WAGENEN.

La femelle du Macaca mulalta est isolée les 11° et 12° jours du
eycle, dans la méme cage qu'un male. Clest la période la plus favo-
rable pour la conception. Sur 90 grossesses décrites [49], 32 p. 100
ont suivi un seul accouplement.

Van WaGENEN a fail varier la date de la copulation. En 1945 [50],
il publie des observations portant sur cing ans. 25 animaux sont mis
au male plus de trois fois chacun, 80 fois en tout, le 17° jour du cycle.
Au bout de quatre mois, on n’observe gquune seule grossesse. Les
24 singes restants sont alors couverts le 11¢ jour du cycle ; 7 devinrent
gravides. L’animal qui presenta une grossesse aprés le 17¢ jour, avait
des cycles d’une longueur atypique.

En 1947, Vax WageNeN [51] publie de nouveaux résultats : il cons-
tate 4,6 p. 100 de grossesses chez 22 femelles de Macacus rhesus
accouplées le 6° jour du cycle : ces animaux ont donc présenté des
ovulations précoces.

Signalons enfin que 2 p. 100 seulement des singes de la colonie
@’Hartman [52] ont ovulé en dehors du 8" au 16° jour du cycle.

En conclusion, la copulation le 17° jour est trop tardive, et le 6°
jour trop précoce. La période du 11° au 13° jour est la plus favorable
chez les animaux dont le eycle est réguliérement de 28 jours.

Pour linterprétation de ces résultats, il est important de noter que
la fécondation n’a pas forcément lieu le jour du coit. En effet, Iovule
d’une part, les spermatozoides surtout, sont capables de survivre dans
les organes génitaux de la femelle.

Une méthode nouvelle pour détecter la ponte a été décrite récem-
ment par Farnis. Les urines de Primates émises au moment de l'ovu-
lation, sont recueillies. Injectées par voie sous-cutanée a des rates
impubéres, elles provequent Thyperémie de leurs ovaires. Pour
Farmis [53] ce test est valable ; chez 7 singes, ol il fut posilif, la
laparotomie confirma I'émission de T'ovule ; chez 4 autres ou il fut
négatif, la laparotomie ou la palpation rectoabdominale montrérent
Pabsence de ponte. La méthode de FARmIs a été utilisée avec succés
chez la femme.

La ressemblance enire le cycle du Rhesus et celui de la femme
permet de déterminer par analogie, la période pendant laquelle la
conception est improbable chez la femme (« safe period » des Anglo-
Saxons).
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Déterminisme de I'ovulation. — T.es hormones gonadotropes hypo-
physaires contrélent I'ovulation.

D’aprés les travaux effectués sur de nombreuses espéces animales,
on peut dire que trois hormones hypophysaires : gonadotrophine A
(F.S.H.), B (L.H.) et prolactine assurent la vie de 'ovaire. F.S.H. sti-
mule la croissance du follicule. L’action conjuguée de F.H.S. et de
L.H. déclenche Ia ponte zlors que la prolactine en synergie avec L.H.
entretient le corps jaune,

Pour Harrman, il est impossible de prédire quel effet aura une
gonadotrophine sur I'ovaire de singe adulte. (Cest ainsi que le sérum
de jument gravide (P M.S.) provequa lovulation de trois animaux,
Ia superovulation de dix aulres et n’ent aucun effet sur les cing der-
niers. F.S.H. donne des résultats du méme ordre [55].

R. Courrier, R. Kenr et R. Raynaup [54] rapportent des résultats
encourageants. Ils déclenchent au moyen d’extraits hypophysaires
une maturation folliculaire et une puberté précoce chez une jeune
guenon de deux ans. Mais en poursuivant le traitement, ils observent
une disparition des signes d’activité de ovaire dont les follicules
subissent une dégénérescence kystique,

R. CourrIEr et C. Gros [3] ont d’autre part, provoqué le rut chez
fa femelle impubére du magot avee des extraits d’urines concentrés
de femme gravide.

PrerrFER [56] rapporle en 1950 une expérience intéressante : il
déclenche Tovulation chez le singe pendant le cyecle d’été anovulaire,
par I'administration de progestérone La production de progestérone
par le follicule préovulatoire des Mammiféres suggérait l'idée que
cette hormone pouvait jouer un réle dans Povulation. 6 singes rhésus
adultes en recoivent 0,5 mg par jour pendant 3 4 6 jours, du 10° au
16° jour d'un ecyele anovulaire d’été. Une laparotomie révéla deux
jours aprés la derniére injection, des follicules rompus avec forma-
tion de corps jaune.

Telles sont les expériences qui montrent un contrdle hormonal de
Tovaire.

Le systéme nerveux intervient-il dans le déterminisme de la ponte ?

Les irrégularités des cycles d’été donnaient a penser que des
influences extérieures pouvaient modifier le cyele hypophyso-gona-
dique [58].

La section de la moelle épiniére ot de divers nerfs périphéri-
ques [57], précipite I'hémorragie menstruelle. En 1940, C. Me.C.
Brooxs [59] rapporte les résultals suivants : dans un ecas de section
de la tige pituitaire. le evele d’un singe fut interrompu pendant 6
mois, La peau sexuelle resta incolore. Dans un autre cas, I'interrup-
tion dura 3 mois, puis un petit saignement apparut. A l'autopsie on
vit un corps jaune cicatriciel qui semblait post opératoire.

A Topposé citons d’autres expériences qui dénient au systéme ner-
veux un réle dans I'évolution du evele L’ablation bilatérale des gan-
glions stellaires [59] qui prive I'hypophyse d’une partie importante
de son innervation, est inefficace. Des lésions dans la région du
chiasma optique et du tuber, ne modifient pas la régularité de Vovu-
lation et des cycles menstruels alors qu’elles provoquent un diabéte
insipide et un léger degré d’obésité chez le Macaca mulatta.
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b) Les sécrétions ovariennes.

Nous ne décrirons pas la structure de l'ovaire des Primates : nous
renvoyons le lecteur au bel article de R. CourrIER paru en 1939 dans
I’Encyclopédie Médico Chirurgicale [47].

Depuis cette date, les biologistes ont porté leur attention sur le
corps jaune beaucoup plus que sur la croissance folliculaire

En 1945, G. W. CorNER [60] examine 107 corps jaunes de Macacus
“ rhesus. Voici les résultats de cette importante étude :

Avant la rupture du follicule mar, les cellules de la granulosa s’éti-
rent en forme de fuseau avec une tendance a Palignement radial,
Deux jours aprés lovulation, les vaisseaux commencent a envahir
cette granulosa. Ils atteignent la partie interne de la paroi lutéinique
le 4° jour (ui suit la ponte. Au (° jour, des canaux veineux se déve-
loppent. L’organisation du corps jaune est achevée entre le 7° et le 9°
jour. Alors apparail, dans la cavité de 'ancien follicule, du tissu con-
jonctif. En l'absence de grossesse, les premiers signes de dégénéres-
cence surviennent 15 jours aprés Povulation c’est-a-dire le 26° jour
du cycle. Avanl le début de la menstruation, la dégénérescence se
manifeste par une intense vacuolisation lipidique. Le 28° jour, quand
commencent les régles, on voit une fragmentation et une pycnose
nucléaires ; quelques cellules se lysent ; d’autres ont un volume cyto-
plasmique diminué, On ne peut distinguer un corps jaune cyclique
d’un corps jaune de grossesse jusqu’au 13¢ jour aprés I'ovulation (date
du début de la dégénerescence du corps jaune cyclique). Les cellules
de la théque interne conservent leur aspect aprés la ponte. On les
reconnait tres difficilement entre le 4° et le 6° jour apreés l'ovulation.
Elles sont plus visibles ensuite. Il n’y a pas d’hémorragie ovarienne
au moment de la menstruation. Rossmax [61] a décrit a la période
des régles, un pigment brun dans le corps jaune en régression du
singe. Ce pigment est distinct des caroténoides ; il est insoluble dans
les solvants des graisses, et colorable par le Soudan. I1 s’accumule au
cours de la régression et il peut étre un moyen commode d’apprécier
I'dge de la glande lutéinique.

L’ovaire dont nous venons de décrire les modifications périodi-
ques (1) secréte deux hormones, la folliculine et la progestérone.

Chez la femme, la folliculinémic est trés basse pendant la mens-
truation. Puis elle s’¢léve et présente un maximum dans la semaine
qui précéde les régles,

La folliculinurie offre deux sommets au moment de l'ovulation et
avant la menstruation.

Les variations du taux de la sécrétion de progestérone furent
longtemps difficiles a évaluer. Mais en 1949, Hooker et ForBes [63]
ont mis au point une technique de dosage extrémement sensible : ils
injectent la pro%sterom‘ dans la lumiére utérine de souris castrées ¢f L AL s
cette méthode qui met en ceuvre P'action locale de T'hormone au bu, A e ia
contact du récepteur utérin, permettrait de déceler 0,0002 gamma de qnuu

w Uhotaion

(1) Signalons encore & ce sujet I'étude d’autogreffes d’ovaires dans Deeil
du singe par ManpL et Zuckerman [62].



16 BIOLOGIE MEDICALE.

progestérone. Elle peut étre appliquée a4 la mesure du taux de pro-
gestérone du sérum sanguin [64].

Forees, HoOKER et PFEIFFER [65] reprennent avec celte methode,
le travail préliminaire de pE ALLENDE [66] et constatent que le taux
de progestérone libre du sang, chez le singe, est bas pendant et aprés
la menstruation. Il s’éléve peu avant le milieu du cycle, s’abaisse,
puis s’¢léve a4 nouveau au cours de la deuxiéme moitié,

F.E. Bryans [67] fait les mémes observations. Il pense que la
progestérone apparue dans la période préovulatoire du cycle est
d’origine ovarienne. I! explique difficilement la chute transitoire
observée dans la seconde partie : elle survient au moment ot les
cellules de la granulosa du follicule rompu se multiplient ; or, on
sait qu’il existe un balancement entre la multiplication et la sécré-
tion cellulaires.

La chute du taux de la progestérone plasmatique immédiatement
avant la menstruation, est importante a noter ; nous verrons qu’elle
pourrait jouer un réle dans le déterminisme physiologique des régles,

Signalons enfin que des androgénes ont été décelés dans les urines
de la femelle adulte normale du chimpanzé [185].

2. — LA PEAU SEXUELLE.

Chez certaines espéces de singes, les femelles présentent des modi-
fications périodiques des régions génitales externes. Les téguments
qui entourent la vulve et l'anus subissent un oedéme considérable,
a certaines époques. Ces phénomeénes furent étudiés par CUVIER,
DarwiN, GeorrFroy St HiLatrRe, En 1891, LANGLEY et SHERRINGTON
dénomment ce territoire génital particulier « Peau sexuelle ». Comme
la créte du coq, cette «peaus est le témoin visible extérieur des
modificalions hormonales sexuelles du milicu intérieur.

a) Aclion des cestrogénes.

Chez le magot d’Algérie, R. CourriER et C. Gros [2] ont vu la peau
sexuelle disparaitre aprés ovariectomie et apparaitre chez la femelle
castrée ou chez la femelle impubére, aprés Iinjection de folliculine
(fig. 12 et 13).

En 1935, BacaMan, CoLLIP et SELYE [68], injectent 4 des Macacus
rhesus 200 gamma d’cestriol, 3 fois par jour puis 500 gamma par
jour pendant 12 4 110 jours. Dans les premiéres 24 heures, les auteurs
constatent un cedéme de P'anus et de la base de la queue, La peau
de la région génitale rougit et se gonfle en deux jours. Aprés 8 a 10.
jours, le gonflement s’étend sur une grande surface, il atteint la région
pubienne, le périnée et le premier tiers de la queue. ExGLE et CRAFTS
[69] ont méme pu provoquer un cedéme généralis¢ de la peau de
tout le corps chez le Rhésus adulte castré, soumis a 200 gamma de
stilbestrol,

Les cestrogénes suscitent une réaction du tissu conjonctif. OssTon,
PuiLpoT et ZUCKERMAN [70], administrent 100 gamma par jour de
folliculine a des singes femelles (Macacus nemestria, Macaca mulatta),
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Fia. 12. — Magol — Femelle impubere normale. Région périnéale.

Fic. 13. — Magot — Femelle impubére folliculinisée. Région périnéale
aprés l’action folliculinique. Réactions des régions vulvaire et anale.

Aprés quelques jours la peau sexuelle est enlevée. Des mucoprotéines
et une forte quantité de chlorures libres apparaissent dans les exsu-
dats des tissus gonflés.

Une méthode pour apprécier les changements de couleur de la
peau sexuelle du rhésus, sous laction des westrogénes, a ¢té décrite
récemment [71].

b) Action de la progestérone el de la teslostérone.

Une combinaison d’cestrogéne et de progestérone provoque chez le
Chimpanzé castré une meilleure réponse de la peau sexuelle que
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Veestrogéne seul. I1 v a donc une synergie entre les deux hormones.
La progestérone donnée i doses fortes exerce au contraire un anta-
gonisme sur lcestrogéne, mais cet antagonisme serait transitoire :
si Padministration des deux hormones est poursuivie, la peau sexuelle
« échapperait » et elle se développerait comme si Pcestrogéne était
seul a agir [72]. La progestérone est facilement antagoniste de la fol-
liculine sur la peau sexuelle du magot d’Algérie [2].

Chez le singe Rhesus, HarTMaN et SpEErT [73] ont vu que la sensi-
bilisation par la folliculine est indispensable a l'action de la pro-
gestérone,

Le propionate de testostérone [74] administré a4 des Babouins maéles
et femelles castrés, provoque une turgescence de la peau sexuelle
dans les premic¢res semaines, suivie d’une régression. Les cestrogénes
sont incapables alors de susciter un nouveau gonflement. A ce point
de vue les méales sont plus réfractaires que les femelles.

3. — Le VaaGIn.

Chez le Macacus rhesus, I'épithélium wvaginal prolifére apreés la
menstruation. Au milieu du eycle, il est trés épais. 11 est alors cons-
titué par 3 assises cellulaires semblables a celles décrites par DIERKS
chez la femme : zone basale de prolifération, zone intraépithéliale
de kératinisation et zone superficielle de cellules vacuolisées chargées
en glycogéne. Cette couche superficielle desquame apres ’ovulation.

En 1945, pE ALLENDE, SHORR et HarTMan [75] ont publié une étude
comparative, bien illustrée, du eycle du frottis vaginal chez le Rhesus
et la femme, avec une classification des types cellulaires.

4., — L’UTERUS.

L’utérus est le siége de modifications périodiques. Il est en rema-
niement incessant tout au long de la vie sexuelle du Primate,

Les contractions utérines du début du cyele sont puissantes et
rapprochées. Elles sont dues aux cestrogénes. Aprés lovulation, la
contractilité du myomeétre diminue [76]. Les trompes se confractent
faiblement et a intervalles éloignés pendant I’ancestrus et le dicestrus.
Les contractions si fortes de l'isthme tubaire, présentes au cours de
Ieestrus, disparaissent alors presque compleétement [77, 78].

BarteLmEZ, CoRNER et Harrman [79] divisent le cycle du Rhesus
en plusieurs phases. La phase folliculaire commence avec le début
de lactivité sexuelle, aprés les régles et se termine au moment ou'le
corps jaune se vascularise. Elle est marquée par une réorganisation
des deux tiers superficiels de I'endomeétre. L’activité mitotique est
importante. Les cellules épithéliales sont chargées en glycogéne et
en mucus. La phase lutéinique est caraclérisée par une sécrétion
acerue, retenue dans les glandes, par I'accumulation d’cedéme et par
la réduction graduelle du nombre des mitoses. La phase ischémique
marque une régression évidente. Elle est suivie de l'extravasation
sanguine et du saignement de la phase menstruelle. Une derniére
phase bréve, de réparation suit les régles.
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Les modifications de hauteur des cellules épithéliales du canal
cervical et des glandes cervicales du singe, peuvent étre un indice
des variations hormonales du cyecle. Les hauteurs les plus grandes
se rencontrent les 3¢, 13-14° et 22° jours du cycle [80]. C’est a4 ces
dates que chez la femme, MARKEE et BERG ont trouvé les taux les plus
¢levés d’oestrogéne sanguin.

La teneur en eau de I'utérus présente elle aussi des variations. Elle
est trés forte pendant la période de prolifération épithéliale. La
menstruation est associée 4 une déshydratation locale [81].

Le glycogéne utérin 4 son lour varie au cours du cycle. Pendant
la phase lutéinique jusqu’a la phase prémenstruelle, I'endométre en
est riche. Une chute marquée survient immédiatement avant les
régles, quand disparait la progestérone. On n’en rencontre plus au
cours de la menstruation et de la maturation folliculaire. Il est plus
abondant dans Iépithélium du corps utérin. La muqueuse du cervix
¢t de Pisthme n'en renferme pas [81]. C’est la progestérone qui en
provoque la plus forte accumulation chez le singe [82, 83]. Cependant,
I’administration prolongée d’cestrogéne entraine un dépdt de ce poly-
saccharide dans la muqueuse du corps [84]. Le myométre en contient
1 p. 100 de son poids nei, pendant la phase folliculaire quand ses
contractions sont [réquentes. A la période lutéinique, le myomeétre
entre en repos et sa teneur en glycogeéne augmente [81].

[l est curicux de constater que le glycogéne utérin est sous la
dépendance surtout de la progestérone, alors que dans le vagin il
apparait sous l'action de la folliculine.

Les faits que nous venons de rapporter montrent que l'utérus est
control¢ par les hormones ovariennes.

Voici ‘quelques expériences ol les réactions utérines aux stéroides
sexuels sont étudiées.

Chez le singe, traité par les cestrogénes seuls, la phosphatase alca-
line apparait dans les glandes de 'endométre et a4 la surface de 1’épi-
thélium de revétement. Quand la progestérone est injectée aprés la
folliculine, l'activité phosphatasique est considérablement réduite, a
la surface de I’épithélium et dans la zone superficielle de I’endo-
meétre ; la zone profonde n’est pas touchée [85].

L.a progestérone n’a pas d’action sur les noyaux des cellules du
stroma de I'endomeétre. Les cestrogénes provoquent une hypertrophie
nucléaire, L’association des deux hormones entraine I’hypertrophie
du noyau et une modification de I'aspect de la chromatine qu’il con-
tient chez le singe [86].

Greep et Fevorp, Hisaw et GrEEP, ENGLE et SMITH observent une
synergie entre les deux hormones ovariennes pour assurer le déve-
loppement utérin [87].

L’étude des rapports d’antagonisme de la folliculine sur la pro-
gestérone est riche d’enseignements. R. COURRIER compare les résul-
tats obtenus chez le singe et chez la lapine. La folliculine neutralise
aisément I’action de la progestérone sur la muqueuse utérine de la
lapine. La progestérone agit encore sur l'endométre du singe en
présence d’une forte quantité d’cestrogéme. « Chez la lapine, écrit
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R. Courrier [87], la progestérone sur la muqueuse utérine, est do-
3 1 x . .

minée par un rapport%:l—_j, Mais la suprématie change de camp

chez le Magot d’Algérie, Elle appartient 4 la progestérone, puisqu’avec

le rapport%— = 1/6 la folliculine reste inefficace sur la peau sexuelle,

alors que la progestérone agit fort bien sur I'endométre ». Ces diffé-
rences d’espéce entre les rongeurs et les primates soulignent la
nécessité d’expérimenter sur le singe : seules de telles recherches
permettent des applications cliniques valables.

Le propionate de teslostérone a une action progestative faible [88]
ou nulle [89, 90] sur 'endométre du Rhesus castré. 1 mg de progesté-
rone par jour provoque une réaction progestative et moins de la
moitié de la dose suffit en synergie avec un wstrogéne, Par contre,
10 ou 25 mg de propionate de testostérone, seuls ou en association
avec un cestrogéne, n'ont aucune action notable sur 'endométre,

=

3. — LA MENSTRUATION,

a) Fails el hypothéses.

La menstruation pose aux biologistes une énigme qu’ils n’ont pas
encore entiérement déchiffrée.

On peut avec Bory et Parpox [91], définir les régles comme une
perie sanglante utérine, associée a une nécrose de la muqueuse endo-
métriale.

Rappelons que cette muqueuse est formée d’une couche superficielle
fonctionnelle, si¢ge des bouleversements cyeliques, et d’une couche
profonde, basale. Celle-ci régénére la muqueuse desquamée,

Les vaisseaux de la couche profonde sont des artéres basales pri-
vées de fibres élastiques. Les artéres de la couche superficielle, spi-
ralées, se développent au cours du cycle, surtout aprés ovualation.
Elles sont contrdlées par les hormones ovariennes Elles joueraient
un réle important dans le mécanisme de la menstruation [92 a4 96].

MARKEE a étudié les modifications vasculaires rythmiques de Iuté-
rus, soit par 'examen direct, soit par la méthode de la greffe intra
oculaire de lambeaux de I'endométre. Cet auteur a vu une onde de
vasoconstriction cheminer toutes les 60 a 80 secondes, des trompes
vers le cervix, suivie d’une onde de vasodilatation, parcourant Puté-
rus en sens inverse. Ce phénoméne vasculaire est indépendant des
contractions rythmiques du myométre [97].

Les ¢tapes snivantes marquent le déroulement de la menstruation :
la muqueuse s’amincit a la suite de Pimportante perte d’eau qu’elle
subit. Les vaisseaux spiralés resserrent leurs spirales. On observe en
méme temps une vasodilatation, Des leucocytes envahissent les tissus
sous-épithéliaux qui se gonflent d’cedéme. Une nécrose locale, associée
4 une vasoconstriclion des vaisseaux de I’endomeétre, précéde la for-
mation d’hématomes sous-épithéliaux. L’extravasation des éléments
figurés du sang dans la zone ischémiée distend puis rompt I’épithé-
lium ; c’est 'hémorragie, qui dure une heure et demie, Dix heures
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apres, la muqueuse nécrosée desquame. Ces phénomenes se déroulent
tour & tour dans le territoire de chaque artériole [98]. Une longue
discussion se poursuit encore sur le role des artéres spiralées. Leurs
modifications anatomiques et physiologiques ont été longtemps consi-
dérées comme des facteurs déterminants des régles chez les primates.

Karser en 1947 [99] a rencontré de telles artéres dans 'endomeéetre
de nombreuses espéces 4 menstruations : Macaca mulatta, Babouin
(Papio porcarius), Chimpanzé, Gibbons (Hylobates lar). Mais, un peu
plus tard, le méme auteur [108] constate chez une autre espeéce a
menstruation, lespeéce Cebus (Ateles Geoffroyi et Aloutta paliata)
I'absence d’artéres spiralées. 11 faut donc modifier hypothése selon
lagquelle ces artéres sont responsables des régles. Chez les Cebus, le
saignement est si léger qu’'il est seulement visible sur frotlis vagi-
naux, au microscope. C’est pourquoi I'auteur pense que les artérioles
spiralées réglent seulement le volume de I'hémorragie et 'importance
de la perte de tissu, mais ne président pas a Pétablissement du pro-
cessus menstruel,

Karser s’interroge sur la signification physiologique des régles.
Pour lui, elles sont un processus pour éliminer les débris utérins
aprés la disparition du support hormonal de la croissance et de lac-
tivité de T'endométre. Il est curieux de constater que les 2/3 super-
ficiels de la muqueuse utérine du Rhesus sont privés de lymphati-
ques [101]. I.’absence de drainage lymphatique justifierait pour
Katser le procédé plus brutal de I'élimination sanglante [100].

Le méme auteur, en 1948 [102], injecte a des singes Rhesus des
doses massives d’cestrogéne. I1 provoque une meétaplasie squameuse
de I’épithélium de l'endocervix mais pas d’hyperplasie kystique de
I'endométre. 11 constate un excellent développement prolifératif du
stroma et des glandes. Mais les artéres spiralées restent rudimen-
taires. Une menstruation survient aprés I'arrét du traitement, malgré
I’absence de stimulation de ces artéres chez le rhesus.

Puerps [103] pratique des greffes intra oculaires de fragments
d’endomeétre, chez le singe rhesus castré; il constate des modifica-
tions des artéres spiralées sous l’action des hormones sexuelles. La
progestérone en synergie avec la folliculine, reproduit les aspects
rencontrés au cours du cycle. La progestérone seule provoque un
tyvpe spécifique de développement vasculaire alors que Teestrogéne
seul reproduit I"image des artéres du cycle anovulaire. L’auteur con-
clut 4 une influence physiologique de la progestérone sur les vais-
seaux de I'’endomeétre, en rapport avec la nidation.

ScHLEGEL [104] attribue Ulischémie responsable de la nécrose et
de la desquamation utérines &4 un autre phénoméne vasculaire : la
formation de shunts artériaux veineux. Il a déerit ce phénoméne
chez la femme d’abord [105], puis en 1949 chez le singe Rhesus.
Pour mettre en évidence ces shunts chez le singe, il fait une injection
intraveineuse d’une solution saturée d’une. substance fluorescente,
la thioflavine S et colore ainsi électivement les vaisseaux [104].

0. SMmira et G. SmrtH [106] constatent en 1945, que le liquide
menstruel contient un enzyme fibrinolytique et une toxine. Ils
retrouvent ces deux substances dans le sang veineux pendant les
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régles et dans la période qui les précéde immédiatement. La toxine
est de méme nature que la nécrosine de Menkix [107]. C’est le pro-
duit retrouvé a la suite de toute injure cellulaire. Pour G. SmrrH [108]
la régression de endomeétre sécrétoire est accompagnée de change-
ments métaboliques a 'origine de la toxine, Celle-ci serait la cause
immeédiale des régles en attaquant les vaisseaux [109]. On rencon-
trerait cette toxine dans la toxémie gravidique. 11 y aurait une toxémie
de 1a menstruation que S»mira rapproche du shock. Le probléme se
pose de savoir si la toxine provient de la nécrose ou si elle la pro-
voque.

La toxicité du liquide menstruel avait été observée il v a 28 ans
déja par MacHr et Lumix [110]. Ces auleurs avaient constaté que le
sang des régles inhibe la croissance de la racine d’une plante : Lu-
pinus albinus. En 1949, MacHT [111] étudie sur le méme test végétal,
I'action toxique des diverses substances décrites dans les menstrues :
choline, thyroxine, ferments, diméthylamine, arsenic, histamine,
acide ascorbique, nécrosine. Aucunc d’elles n’inhibe la croissance
de la racine du Lupinus albinus.

Au sujet de la nature du liquide menstruel, CuHampy, FIEHRER et
Demay [112] constatent que la thrombine ajoutée 4 ce liquide, ne
provoque pas sa coagulation. Ils observent d’autre part, la formation
de fibrine intra-utérine, au moment de la menstruation et ils con-
cluent : « Le sang des régles n’est qu’une variété de sérum renfermant
des globules. Les régles sont en définitive, un exemple physiologique
de purpura utérin fluxionnaire anhémopathique ot le role du systéme
vascmoteur serait primordial ».

b) La mensiruation expérimentale.

Une section de la moelle épiniére du singe provoque une hémor-
ragie utérine dans les 2 a 9 jours qui suivent Pintervention [116 4 118].
Ce phénoméne serait lié aux modifications vasculaires locales. Chez
les mémes animaux il n’y a pas d’hémorragie dans les greffes ocu-
laires d’endomeéetre.

Ces expériences sont les scules 4 notre connaissance ou le systéme
nerveux soit invoqué. Toutes les autres étudient 'action d’une rupture
de I’équilibre endocrinien [145].

L’action des csirogénes. — La découverte des cycles anovulaires
du singe a fait jouer un role essentiel aux fluctuations des cestrogénes
dans le phénoméne de la menstruation et a dénié toute participation
de la progestérone.

On savait depuis ALLEN, qu’une hémorragie utérine survient chez
le singe peu aprés la castration. En 1927 [113], ALLEN montrait qu’unc
série d’injections d’cestrogéne est suivie chez le Macaca mulafta castré
d’une hémorragie dans les 7 4 9 jours qui suivent Iarrét du traite-
ment. Ces deux observalions sont a4 lorigine de la théorie de la
« menstruation par privation d’cestrogénes. Elle fut confirmée par
les travaux de nombreux auteurs [114, 115].

Cependant, Van WAGENEN et ABERLE [119] d’une part, ZUCKERMAN
[115] d’autre part, constataient qu’il n’y a pas hémorragie utérine
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aprés ovarieclomie chez le singe, si Popération est pratiquée au début
du cycle.

Enfin, ZuckerManN [120] et Kroun [121], soumetlent des singes
castrés 4 un traitement continu de faibles quantités d’cestrogéne et
voient apparaitre tous les 40 2 42 jours des hémorragies. Ces fluc-
tuations périodiques dans la réponse de l'utérus (1) a un traitement
constant d’cestrogéne, sont a4 rapprocher des variations de sensibi-
lité du vagin chez des rats castrés soumis 4 une administration con-
tinue d’cestrogéne [122 a4 125]. BourNE et ZUucKERMAN [124] ont observé
en méme temps, chez le rat des variations cycliques dans la dimen-
sion des cellules du corlex surrénal. Ces variations surviennent aussi
chez Panimal hypophysectomisé. ZUCKERMAN a tenlé de vérifier I'hy-
pothése d’une intervention de la surrénale dans le déclenchement
périodique des régles chez les singes castrés soumis i un traitement
continu de faibles doses d'eestrogéne. Mais la surrénalectomie des
singes entraina une si forte mortalit¢ qu'elle n’a pas permis a Iauteur
de poursuivre T'expérience.

A ces résultats obtenus avec de faibles doses d’ceslrogéne, on peut
opposer Paction des fortes doses : des singes rhesus castrés, soumis
4 un ftraitement quotidien de fortes quantités de [folliculine, ne
saignent pas, méme si ce traitement est poursuivi pendant plusieurs
anncées [115].

Le singe qui a conservé ses ovaires, peut voir son eycle menstruel
perturbé par Iinjection d’eestrogeéne : les régles sont retardées indéfi-
niment si le moment du cyele ou le¢ traitement est institué, est bien
choisi [128].

L’action de la progestérone. — La progestérone injectée au casirat
immédiatement aprés un traitement folliculinique, s’oppose 4 hé¢mor-
ragie utérine par privation d’cestrogéne [90]. La dose minima néces-
saire est de 1/2 mg par jour, chez le singe rhesus pour CoRNER [129]
et de 1 mg par jour pour Hisaw et Greep [130]. Cet antagonisme
peut s’exercer sans transformer en méme temps I'endomeétre de type
folliculinique en muqueuse séerétante [131]. Le flux cataménial ainsi
retardé, survient peu aprés Parrét de la progestérone. Mais si dans
une troisieme partie du traitement, on injecte une dose suffisante de
folliculine, 'écoulement est inhibé. R. COURRIER a rc¢alisé cette expe-
rience chez le Magot d’Algérie,

L’hormone lutéinique agit dans d’autres circonstances. C’est ainsi
qu'on a pu déclencher une hémorragie par privation de progestérone
malgré la poursuite d'un traitement cestrogéne. Des singes castrés
qui recoivent un traitement continu de 1000 unités internationales
d’eestradiol (8,33 v), saignent 5 4 10 jours aprés linjection de 1 mg
de progestérone [111]. Ces résultats peuvent sembler en contradic-
tion avec les observations de R. CourrRIER., Mais il faut en réalité,
prendre garde aux quantité d’hormones mises en jeu.

(1) GiLeerT et GiLimanN [127] observent des variations dans la peau
sexuelle du Babouin soumis a une stimulation cestrogénique constante. Ils
ne rendent pas la surrénale responsable de ces fluctuations. Pour eux. la
quantité d’eestrogéne nécessaire au maintien dune peau gonflée scrait supé-
rieure & celle qui la fait gonfler, d’olt le rythme.
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On considére généralement que I'hémorragie par suppression de
progestérone est plus précoce que celle observée apres la suppression
d’cestrogéne. L’effondrement du taux de 'hormone lutéinique di 4 la
régression du corps jaune, associé¢ a celui de la folliculine, déclen-
cherait physiologiquement la menstruation an cours du cycle normal.

La sensibilisalion préalable par les cestrogénes avait longtemps
paru indispensable. Mais HARTMAN et SpEerT [133] puis EcCKSTEIN
[134] montrent que, chez le singe castré, une menstruation suit arrét
d'un traitement a doses élevées de progestérone seule.

Chez TIanimal normal, Padministration précoce d’hormone lutéi-
nique dans la premiére partie du cyele provoque les régles. L’expé-
rience a été reéalisée chez le Babouin par GiLLMaN [135] et chez le
Rhesus par Kroun [136], Kronx institue le traitement deés le début
des régles ou immédiatement aprés leur fin, L’hémorragie apparait
3 4 6 jours aprés Tarrét des injections, Tl suffit d’administrer 5 mg
par jour de progestérone pendant 3 A 4 jours. En méme temps, la
peau sexuelle gonflée perd son cedéme. Ce phénomeéne est la preuve
d’une action antagoniste sur la folliculine endogene. Chez I’animal
normal on peut, avec celle méthode, déclencher des régles a répéti-
tion : Kronux a ainsi provoqué 27 hémorragies en 328 jours. Enfin,
la progestérone fait réapparaitre les menstruations chez le singe amé-
norrhéique. Celles-ci sont suivies de cyeles normaux.

Comme la progestérone, I'acétate de désoxycorticostérone et le pro-
pionate de testostérone, provoquent des hémorragies a répétition chez
Panimal qui a conservé ses ovaires. Il faut 40 4 50 mg d’acétate de
désoxycorticostérone ou 100 mg d’androgéne c’est-a-dire plus que les
15 a 20 mg de progestérone, dans les mémes circonstances expéri-
mentales [137].

L’action de lu lestostérone. — La testostérone intervient comme la
progestérone dans le déclenchement des menstruations expérimen-
tales.

Nous venons de voir qu’administrée au début du cycle, elle préci-
pite les régles, chez le singe intact [137]. )

Au contraire, Iinjection d’androgéne dans la deuxieme partie du
cycle inhibe Tapparition rythmique de la menstruation [89, 138]. Les
androgénes s’opposent aussi 4 'hémorragie qui suit la castration [89].
Ils s’opposent aussi a Phémorragie qui suit la castration [89]. Tls s’op-
posent enfin aux régles par privations d’cestrogéne chez le singe
castre [89, 90, 141, 142]. DuNcAN, ALLEN, et HAMILTON [139] constatent
qu'une dose minima quotidienne de 1 mg de propionate de testosté-
rone est nécessaire pour retarder la menstruation du Macaca mulatta
castré soumis 4 50 y par jour de folliculine pendant 8 jours. L’inter-
valle entre l'arrét du traitement androgéne et Papparition du saigne-
ment, est de 7 4 9 jours. I est donc plus long quaprés la progesté-
rone.

Comparant l'action I’action des androgénes et de la progestérone
sur la menstruation du Macaca mulafta castré, ou impubére intact,
Hisaw [88] aboutit aux importantes conclusions suivantes :
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Comme la progestérone, le propionale de testostérone a doses adé-
quates, inhibe Ihémorragic par privation d’cestrogéne, précipite
I'hémorragie en présence d’un iraitement continu d’cestrogéne, s’op-
pose a Phypertrophie du cervix et 4 la métaplasie des glandes cervi-
cales, diminue la kératinisation de la muqueuse vaginale et I'cedéme
de la peau sexuelle.

L’auteur a établi une comparaison quantitative entre les deux hor-
mones. Pour inhiber pendant 20 jours ou davantage, I’hémorragie
par privation d’cestrogéne, 1 mg de progestérone par jour est équiva-
lent 4 2 mg de propionate de testostérone par jour. Pour precipiter
une hémorragie en présence de 1000 unités internationales d’cestro-
géne par jour, une seule injection de 1 mg de progestérone est aussi
efficace que 9 mg de propionate de testostérone par jour injectés
pendant 5 jours. Rappelons que pour produire un développement
progestalif de 'endomeétre, 1 mg de progestérone par jour suffit (ou
moins si la progestérone est associée a loestrogéne [140], alors que
10 mg de propionate de testostérone seul ou en combinaison avec un
cestrogéne, ne provoque pas de modifications histologiques nolables
de Yendometre [89, 90].

L’action de Pacétate de désoxycorticostérone. — Nous avons vu
que l'acétate de désoxycorticostérone est capable, comme la proges-
térone et la testostérone, de déclencher des hémorragies a4 répétition
chez le singe intact [137]. L’acétate de désoxycorticostérone a fortes
doses, peut aussi inhiber I'hémorragie due a la privation d’cestro-
géne chez le singe castré [141]. Les extrails corticaux du commerce
n’ont pas la méme action [143].

Une tentative de synlhése. — ZUucKERMAN dans une importante
revue générale de 1951, discute le réle des hormones dans I'hémor-
ragie utérine. Il constate qu’a I’exception des glucocorticoides, tous
les stéroides & action physiologique peuvent inhiber TI'hémorragie
utérine du singe normal ou la provoquer chez le castrat. Au cours de
cette discussion il souligne les différences dans le mode d’action de
ces hormones variées : différence dans la durée de I'hémorragie, dans
le temps de latence avant leur apparition, dans l'aspect de la mu-
queuse qui desquame. Le méme processus physiologique est-il en
cause dans tous les cas ? L’auteur n’attribue pas une importance
trop grande & la notion de dose ni de temps de latence. En effet, il
retrouve les mémes variations entre composés cestrogéniques natu-
rels et synlthétiques qui sont pourtant doués des mémes qualités phy-
siologiques.

ZUCKERMAN conclut que I’hémorragie utérine est un phénomeéne
non spécifique, qui survient lorsque disparait brusquement une sub-
stance d’action anabolique ou stabilisante sur 'endométre. Il n’exclut
pas Pintervention de médiateurs chimiques sur les vaisseaux.

Cette tentative de synthése de Zuckerman a le mérite de rassembler
la presque totalité des faits connus.

Mais comment faire entrer dans le cadre de cette synthése, les
expériences de R, CourgriEr sur la lapine : R. CoumrrIiEr déclenche
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par des injections de folliculine, des processus apoplectiques violents
dans un utérus soumis déja a Pinfluence du corps jaune.

Nous avons pu, nous méme, provoquer la méme réaction apoplec-
tique dans l'utérus du cobaye castré, en injectant de Peestradiol seul
a fortes doses [228]. Dans ces exemples, une privation d’hormone
n’est pas en eause.

Empruntons, pour conclure, deux phrases 4 R. COURRIER [47] :
« 11 est difficile de saisir la liaison entre la privation endocrinienne
et les processus vasculaires. Et bien que la théorie de la privation
d’hormone repose sur des arguments de grande valeur, on peut se
demander si elle suffit & elle seule & expliquer I'ensemble des proces-
sus hémorragiques ».

L’action de la prosligmine. — Celte revue générale de T'action
des hormones sexuelles sur la menstruation expérimentale, permet
de mieux comprendre les problémes particuliers posés par la prostig-
mine.

En 1940, 5. SoskiN, H, Wacurer et O. Hecarer [146], décrivent
une nouvelle méthode pour diagnostiquer la grossesse : ils injectent
de 0,5 4 1 mg de méthylsulfate de prostigmine en solution a4 1/2000
une fois par jour pendanl 3 jours aux femmes qui présentent un
retard de régles. Si ce lraitement n’est pas suivi d’une menstruation,
la femme est présumée enceinte. Ainsi la prostigmine provoquerait
Papparition des régles en Iabsence de grossesse. De trés nombreuses
publications cliniques I'allestent (voir bibliographie dans larticle de
I. H. Karser [147]). Pour SoskiN, WacHTEL et HEcHTER, les cestro-
génes feraient apparaitre de Tacétylcholine dans l'utérus; celle-ci
provoquerait une hyperémie a lorigine des régles. L’acétylcholine
verrail son action prolongée grace & la prostigmine qui inhibe la cho-
linestérase.

J. H. KArser met en cause la justification théorique de la méthode.
En effet :
les menstruations expérimentales peuvent étre provoquées seule-
ment par privation d’hormones et non par administration d’une sub-
stance active ;

— la menstruation n’est pas due 4 une hyperémie par vaso-dila-
tation mais 4 une ischémie [92, 93, 96] ;

— les strogénes ne sont pas forcément cholinergiques sur Iendo-
meétre des primates. S, R. M. REyNowLps a bien montré Pélévation de
la teneur en acétylcholine de Tutérus du lapin aprés injection
d’cestrogéne [148]. Mais pour KArsEr c’est dans le myométre seule-
ment que le taux d’acétylcholine augmente. De plus, hyperémie de
Pendométre due aux cestrogénes, telle qu’on peut la voir sur une
greffe intraoculaire ne met pas en jeu P’acétylcholine. En effet, d’une
part Patropine ne I'inhibe pas, d’autre part, le stilbcestrol qui, d’aprés.
RevNoLps n’est pas cholinergique, la provoque [1497.

A toutes ces critiques, KAIsER ajoute des expériences négatives
chez le Macaca mulatta : la prostigmine ne fait pas apparaitre de
régles chez les animaux spontanément aménorrhéiques ; elle ne pro-
voque pas d’hémorragic si on Padministre au cours d’un traitement
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folliculinique chez le singe castré ; elle ne modifie pas ’hémorragie
2 I o 2 SHED
par privation d’hormone qu’on voit apparaitre apres larrét d’injec-
tions de folliculine-progestérone ou de folliculine-progestérone-folli-
culine.

Le réle de la thyroide., — Au terme de cette étude sur le détermi-
nisme hormonal des régles, nous voulons signaler encore l'interven-
tion d’une glande distincte des glandes sexuelles : la thyroide.

T. H. Barrorp, E. ALLEN et A. W. DmprLe [150] ovariectomisent
des singes rhesus et dix jours plus tard ils pratiquent une thyroidec-
tomie totale. Les animaux se reposent dix jours, puis recoivent 100 a
300 unités-rats de folliculine en dix jours. La menstruation apparait
6 a4 8 jours apres Parrét du traitement folliculinique lorsque la dose
est supérieure & 100 unités. Pour les auteurs la thyroidectomie n’a
pas modifié la quantité liminaire d’hormone ovarienne nécessaire
pour provoquer les regles.

E. T. ExcLE [151] reprend ces expériences, mais a la différence
des auteurs précédents, il attend que soit installée une hyperthy-
roidie chronique. Voici les résultats : une aménorrhée survient chez
le singe Rhesus non caslré privé de thyroide (les effets de la thyroi-
dectomie sur ces singes sont décrits dans mne autre publication
[152]). 25 mg par jour pendant dix jours d’extrait thyroidien suffisent
4 rétablir les régles pendant deux ou trois cycles. L’administration
de thiouracil a les mémes eflets que la thyroidectomie. Chez les ani-
maux castrés et thyroidectomisés, la mensltruation n’apparait plus
aprés un traitement folliculinique. L’extrait thyroidien rend alors
possible le déclenchement de la menstruation expérimentale par pri-
vation d’hormones et il n'y a pas de différence avec les animaux non
thyroidectomisés dans le temps de latence entre 'arrét de la follicu-
line et Papparition de I’hémorragie. La durée de celle-ci n’est pas
modifiée.

Les ménorragies sont rares chez les singes. Elles ont ¢té décrites
par HARTMANN, mais ExcLE [153] n’en a pas observé dans sa colonie.
EncLE attribue les cas exceptionnels qu’il a renconirés a4 un hypo-
thyroidisme.

IIT. — La gestation.

L’étude de la gestation du singe permet de mieux comprendre la
physiologie gravidique de la femme.

1°) LE DEROULEMENT DE LA GESTATION.

La durée de la grossesse chez le Chimpanzé est de 235 jours ; elle
est de 168 jours chez le Macacus rhesus, c’est-d-dire 6 fois la durée
du cycle.

Voici I’évolution de ceuf fécondé du Macaque [154]. Il se segmente
en deux blastoméres 24 a 36 heures aprés ovulation, en 3 ou 4 blas-
tomeéres entre la 36° et la 48° heure, en 5 4 8 blastoméres entre la 48°
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el la 72° heure et en 9 4 16 blastoméres entre la 72° et la 96° heure.
Vest entre le -troisiéme et le quatriéme jour que I'eeuf arrive dans
Putérus. Le batlement des cils et la contraction du muscle de 1ovi-
ducte, ont assuré sa migration [161], La folliculine contrdle la crois-
sance et la motilité de cette garniture vibratile. L’ceuf libre poursuit
sa segmentalion dans I'utérus pendant que la progestérone fait subir
a l'endometre, la transformation progestative. La nidation (1) a lieu
chez le Macaque comme chez la femme vers le 9° jour aprés la ponte
[157]. L’implantation est centrale. Le blastocyste entre en contact
avec les faces dorsale et ventrale de l'utérus dont Pépithélium preé-
sente une intense réaction déciduale. 11 se forme ainsi deux plaques
épithéliales antérieure el postérieure riches en glycogéne. Du 11° au
15* jour, le trophoblaste de I'ceul au contact de I'embryotrophe ma-
ternel, a un aspect syncitial. En une dizaine de jours, I'embryotrophe
est résorbé et du 15° au 35° jour, les villosités choriales se développent
[163, 164]. Les placentas primaires sur la face ventrale et secondaire
sur la face dorsale, sont ainsi formés. L’originalité de la réaction
déciduale du macaque est d’étre épithéliale, alors quelle est conjonce-
tive dans les autres espéces. Expérimentalement, Hisaw [158] puis
RossMaN [159] ont pu reproduire cette prolifération épithéliale en
associant chez la femelle non gestante des injections de progestérone
et un traumatisme utérin local,

L’étude de la vascularisation de 'endométre du singe Rhésus gra-
vide a été entreprise par Ramsey [160]. Pendant les deux premiers
tiers de la grossesse, les artéres spiralées se développent. Dans le
dernier tiers, elles perdent leurs spirales en se distendant avec la
paroi utérine.

La fin de la gestation est marquée par une relaxation pelvienne
dans le dernier mois. La symphyse pubienne est le siége d’un cedéme
important suivi d’une fonte conjonctive. Ce phénoméne décrit par
HarTrMaAN et STraUss chez le Macaque des Indes, survient aussi en
I’absence d’ovaires [162].

L’activité utérine pendant le travail, se signale par une contraction
qui commence dans la portion tubaire de Putérus, prés de Pinser-
tion des cornes. De 1a, la contraction gagne simultanément les deux
faces du corps utérin [165]. L’étude de la dilatation du col au moment
de I'accouchement a été faite chez le Macacus rhesus par DANFORTH,
GRAHAM et Ivy [166].

2°) L’ENDOCRINOLOGIE GRAVIDIQUE,

Aprés cette rapide desecription du déroulement de la gestation,
abordons I'é¢tude de quelques aspects de I'endocrinologie gravidique.

(1) La morphologie du placenta a fait 1’objet de nombreux travaux d’ana-
tomie comparée [155, 156]. L’cenf des anthropoides (Chimpanzé, Gibbon,
Orangs) se nide comme celui de ’homme : il pénétre 4 travers I’épithélinm
utérin dans la muqueuse : ¢’est une nidation interstitielle. Dans la famille
des Cercopithéques, les babouins [68] présentent aussi une nidation intersti-
tielle de type hémochorial. Le placenta est implanté dans la paroi ventrale,
antimésométriale de utérus. La décidue réfléchie est incompléte et il n’y a
pas de placenta secondaire.
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a) L’hypophyse, Uovaire el le placenta.

L’hypophyse, les ovaires et le placenta participent a I'équilibre
endocrinien.

Le corps jaune ovarien assure le démarrage de la gravidité. 11 est
lui-méme maintenu au début, par les hormones gonadotropes hypo-
physaires puis, par les hormones choriales. La prolactine est respon-
sable de Ientretien du corps jaune cyclique. Mais elle est incapable.
“de le prolonger. (est aux hormones gonadotropes choriales qu’il
faut attribuer la survie du corps jaune jusqu’au 40° jour.

Cette découverte est due & Hisaw [167]. Jusqu’a lui, la fonection des
hormones gonadotropes choriales retrouvées au cours de la grossesse
dans le sang el les urines des mammiféres était mal (léﬁnie.f:On les
rencontre chez le Macaque [169, 170], le Chimpanzé [171], I'Orang-
outan. L’exerétion urinaire est temporaire. Elle survient chez le
Chimpanzé du 20° au 150° jour, alors que la gestation dure 235 jours.
Chez le Macaque, elle est nette, surtout entre le 19" et le 25° jour.
DeLks [170] retrouve dans le sang du macaque les mémes variations
du taux des gonadotrophines que celles décrites dans Dexcrétion
urinaire. L’auteur injecte @ des rats impubéres du sérum de singe
Rhesus gravide et mesure augmentation de poids de P'utérus de ces
rats, Ce test révele la présence d’hormones gonadotropes a partir du
14° jour de la grossesse, un sommel entre le 20° et le 26¢ jour et la
disparition totale a4 partir du 30° jour.

Quelle est Pactivité¢ physiologique de ces substances ? Chez le rat
hypophysectomisé, DELFs [170] constate que I'hormone gonadotrope
choriale ne provoque ni développement folliculaire ni lutéinisation,
mais une légere stimulation du lissu interstitiel de l'ovaire. Chez le
rat intact, de petites quantités suscitent Papparition de corps jaune.
L’hormone choriale de la femme n’entraine pas la croissance follicu-
laire de Povaire du singe Macaca mulalta [172]. Elle déclenche méme
une atrésie folliculaire, une hémorragie utérine, une hyalinisation
et une décoloration de la peau sexuelle [173]. Mais Hrsaw [167] dé-
montre qu'injecté entre le 18° et le 24° jour du cycle du macaque non
gravide, c’est-d-dire 4 un moment ot le corps jaune est déja apparu,
elle retarde la menstruation jusqu’au 42° jour. Cet allongement du
cycle est associé i la prolongation du corps jaune. L'endométre pré-
sente un aspect progestatif. La morphologie du corps jaune prolongé
ressemble a4 celle du corps jaune de grossesse. On voit dans les vais-
seaux de I'endométre des cellules épithélioides semblables a celles
décrites par WIsLOCKI et STREETER dans les vaisseaux malernels du
placenta du singe. En poursuivant les injections d’hormones gonado-
tropes pendant et apres la menstruation expérimentale, une deuxiéme
menstruation apparait vers le 16° jour qui suit la premiére. Les
ovaires contiennent alors des corps jaunes aberrants. Les animaux ne
manifestent aucun signe de sécrétion de progestérone ; la métaplasie
des glandes du cervix et les réactions de la peaun sexuelle signalent au
contraire, la présence d’cestrogéne, Ainsi, le placenta est responsable
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du maintien du corps jaune qui est bientot capable de secréter des
estrogeénes (1).

L’ovaire n’est pas nécessaire pendant-toute la durée de la gestation.
Trés vite, le placenta le remplace.

HarTvan affirmait en 1938 et en 1941 [175], que lovariectomie
n’interrompt pas la grossesse, méme si elle est pratiquée le 25° jour.
Néanmoins, en 1947, HartMaN [176] signale avoir trouvé dans ce der-
nier cas, un reliquat ovarien a l’autopsie de I'animal, plusieurs
années plus tard.

Malgré cefte derniére restriction, il est probable que 'ovaire inter-
vient peu au deld du premier stade de la gravidité. En effet, TThypo-
physectomie n’entraine pas 'avortement chez le singe [177]. Chez
les animaux opéreés du 32° au 106° jour, la grossesse persiste 131 a4 50
jours et I'accouchement survient entre le 159° et le 186° jour.

Cette expérience permet au moins d’affirmer que les ovaires
peuvent étre privés du contrdle hypophysaire sans danger pour I’évo-
lution de la grossesse.

L’hypophyse et Vovaire ne semblent plus nécessaires au maintien
du placenta, lorsque celui-ci est définitivement constitué. La suppres-
sion méme du feetus ne modifie pas les conditions hormonales de la
gravidité.

En 1940 Van WAGENEN et NEwToN ont réussi chez le singe Macacns
rhesus une dissociation feeto-placentaire [178]. Le foetus est extrait
au 70° jour de la gestation, son placenta n’est expulsé que le 157°
jour. I1 a done survécu jusqu’a I'¢poque normale du terme.

Une expérience du méme genre est réalisée par la nature dans le
cas de mort spontanée du feetus avec placenta vivant. Van WaceNEN
en a donné trois exemples en 1948 [179]. L’auteur constate que 1'état
physiologique de gravidité se poursuit. La dilatation pyélo-urétérale
qui survient ou persiste, ne dépend pas de la présence du feetus, mais
de celle du placenta.

b) La folliculine et la progestérone au cours de la gestation.

I’analyse des hormones sexuelles séerétées au cours de la gesta-
tion, jette quelque lumiére sur I'équilibre endocrinien de cet état.

Chez le Babouin [180], I’aspect du périnée de la femelle gravide,
comparé avee celui d’animaux soumis & des injections de stéroides,
suggére que de grandes quantités d’cestrogtne actif, de progestérone
et peut-étre d’androgéne (2), sont séerétées au cours de la grossesse.
Dans cette espéce on peut penser, d’aprés ce critére, que le début du
travail est dit & une diminution graduelle des cestrogénes & partir du
14° jour avant la parturition suivie par la diminution de la proges-
térone. e

(1) Rappelons Pexpérience de Encre [174] : en Pabsence de corps jaune,
I'hormone gonadotrope ne fait pas secréter de folliculine par lovaire du
singe.

(2) DorrFMAN et Van WacenNen [232] ont constaté chez le Macacus rhesus
une augmentation de 300 p. 100 de Pexerétion urinaire de 17 cétostéroides
au cours de la grossesse.
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Le taux des astrogénes du sang et des urines, du singe rhesus gra-
vide, ressemble a celui de la femme. ]1 augmente en méme temps que
progresse la gestation. Il atteint un maximum au terme de la gravi-
dité [181].

Ces hormones jouent un réle important dans les modifications de
I'endometre et du myomeétre nécessaires 4 I'implantation. Leur fonc-
tion dans la suite de la gestation est moins connu. Pour Van WAGENEN
et Momrse [182], elles agiraient sur la croissance et la vascularisation
de V'utérus. Mais ce sont aussi les seules hormones connues pour pro-
voquer des contractions rythmiques du myometre : la parturition est
probablement due a l'action des cestrogénes.

Comment expliquer le repos du musele utérin malgré la forte quan-
tité d’eestrogéne circulant au cours de la grossesse ? Pour CoHEN,
MaRIAN et Warsox [183], Phormone serait inactivée jusqu’a la période
qui précede I'accouchement.,

Si les cestrogénes «libress déclenchent les contractions utérines
du travail, on concoit qu'un eestrogéne exogéne administré en cours
de grossesse, en provoque linterruption. Pourtant [182], chez le
Macacus Rhesus les expériences de Van WacENeN et Morse furent
négatives., Les auteurs ulilisent 45 femelles gestantes et administrent
un cestrogéne par voie buccale et par injection intramusculaire ou
par implantation dans Putérus. L’injection la plus précoce fut faite
Ie 18° jour aprés la conception, au deli de la période précaire de la
traversée tubaire et de 'implantation.

Dans certains cas, les animaux étaient encore traités le 165° jour
de la grossesse. Les doses journaliéres aussi élevées que 250 mg de
stilbaestrol, une dose totale de 1 g de la méme hormone, furent sans
effet : il n’y eut pas d’avortement ni en cours de traitement, ni par
privation d’hormone aprés Parrét d’une série d’injections. La durée
de la grossesse fut normale avec 5 exceptions sur 45 animaux : dans
3 cas sur b le foetus ne s’¢tait pas développé. Malgré les signes d'une
stimulation eestrogéne, visible d’apres la nervosité de I'animal, et la
turgidité de la peau de certaines régions de l'organisme, I'hormone
¢tait remarquablement tolérée.

A ces résultats qui datent de 1944, on peut opposer 'observation
de MARKER et HArTMAN (1940) [184]. Une femelle de Macacus rhesus
recoit entre le 78° et le 98° jour de la gestation, une quantité totale
de folliculine s’é¢levant a 1,09 g. Le 116° jour, un foelus macéré est
expulsé. Sa taille est celie d’un feetus de 100 jours. '

Une autre hormone, la progestérone, vient d’étre dosée au cours
de la gestation du singe. T. R. Forees utilise la meéthode décrite
plus haut d’action locale sur l'utérus de souris castrée, et constate
que la concentration de progestérone plasmatique libre est basse ;
elle ne dépasse pas 2 gamma par cm?3 chez la femme et 3 gamma par
cm? chez le singe. Au moment de la parturition, le taux de la proges-
térone plasmatique est variable, mais le plus souvent ¢levé. Enfin,
Pauteur remarque des variations cycliques au cours de la gestation :
la progestérone présente un sommet tous les 28 jours environ. Ce fait
est 4 rapprocher d’autres phénoménes : menstruations décrites par
ELDER et YERKES [186] chez le Chimpanzé et par Hartman [187] chez
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le macaque, regain d’activité sexuelle et desquamation vaginale avec
une périodicité mensuelle chez le macaque, au cours de la grossesse
[188]. ForeEes discute le probléme du prégnandiol urinaire (1) dont le
taux ne se superpose pas a celui de la progestérone plasmatique.

La progestérone joue-t-elle un réle dans le maintien de la grossesse
de la femme et du singe apreés le premier mois ? ForBEs en doute, il
s’appuie sur les trois arguments suivants : la faible concentration
d’hormones lutéiniques, le fait que la castration précoce au cours
de la gestation, le 25° jour déja aprés la conception chez le singe
[175, 176] et le 41° jour aprés le début des derniéres régles chez la
femme [189], ne trouble pas I'évolution de la grossesse, enfin 1'affir-
mation de PEARLMAN, selon laquelle le placenta est trés pauvre en
substances progestatives [190]. g

1 est, en tout cas, certain que la progestérone n’exerce pas d’action
toxique sur le feetus. En effet, MArgER et HarTman 184] administrent
50 mg par jour de cette hormone du 77" au 99° jour de la grossesse,
& une macaque. La femelle accouche normalement au 167° jour.

Deux autres hormones interviendraient a la fin de la gestation du
singe : la relaxine et I'ocytocine.

Le relichement des ligaments pelviens est probablement dii 4 une
substance dont lorigine, la nature et la fonection sont encore mal
définies : la relaxine,

L’hypophyse postérieure joue un role dans les phénoménes du
part. Chez les singes hypophysectomisés, 'accouchement ne peut
avoir lieu. Une césarienne est nécessaire pour les délivrer [177].

3°) CONCLUSION.

Aux termes de cette ¢étude, jetons un regard d’ensemble sur la
gestation du singe.

Celle-ci peut étre divisée d’aprés Hisaw [167] en 3 périodes.

La premiére est identique a la phase lutéale du cycle menstruel.
Pendant cette période 'utérus est sous le contréle de l'ovaire dont le
corps jaune est entretenu par la prolactine.

L’eeuf est implanté & la fin du 10° jour. La deuxiéme période débute
alors par lapparition de lutéotrophine sécrétée par le trophoblaste
en développement. Ainsi, le placenta assume la fonction lutéotrophe
de I’hypophyse et prévient Uinvolution du corps jaune. La deuxieme
période prend fin avec la transformation de celui-ci, qui ne sécréte
plus de progestérone. Chez le singe non gravide, soumis 4 ’hormone
choriale, lutéotrophe, cette modification fonctionnelle du corps jaune
survient a4 la fin de la quatrieme semaine aprés lovulation. Elle est
marquée par la menstruation de endomeétre progestatif. Il est pro-
bable qu’a la fin de cette deuxiéme période, dans la grossesse normale,
le corps jaune n’est pas davantage capable de sécréter la progesté-
rone,

(1) Du prégnandiol a été décelé dans D'urine de grossesse du chimpanzé
[233]. Signalons aussi que chez le chimpanzé ovariectomisé, la desoxycor-
ticostérone peut étre transformée en prégnandiol [234].
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La troisiétme phase dure jusqu’a la parturition. Le placenta est
alors 'organe endocrinien dominant. Il assume a la fois les fonctions
ovarienne et hypophysaire.

IV. — La mamelle.

Les animaux ayant des petits d'un seul ovule : Primates, Edentés,
quelques Ongulés et Rongeurs et la chauve-souris, n’ont pas d’affinité
philogénique ni taxonomique. Mais ils possédent en commun la réduc-
tion des glandes mammaires a4 une seule paire fonctionnelle, une
réduction des cornes utérines avec un accroissement du corps utérin
et une réduction au minimum dans le nombre des ceufs pondus [191].

En 1948, ScaHuLTz [192] notait une corrélation entre le nombre des
mamelles el 'importance de la progéniture chez les Prosimiens. Chez
les singes une seule paire existe normalement. Des mamelles sur-
numéraires ont été décrites dans 40 cas, représentant la plupart des
groupes, Elles se trouvent au dessous de la paire unique normale et
correspondent a la paire la plus basse des mamelles pectorales de
nombreux Prosimiens, Le pouvoir de procréer des jumeaux et de
développer plus de deux mamelles, se retrouve chez la plupart des
singes. Ces phénomeénes sont aussi fréquents chez ces Primates que
chez 'Homme.

La glande mammaire est un récepteur sexuel

La folliculine administrée 4 doses hebdomadaires de 2000 a 8000
unités internationales 4 des singes méles et femelles impubéres cas-
trés suscite le développement des canaux puis des acini dans les
deux sexes [193]. Cependant, chez le singe adulte castré, la crois-
sance des acini nécessite I'injection de progestérone. Cette diffé-
rence entre 'impubére et 'adulte n’a pu étre expliquée [194].

Les cestrogénes a fortes doses font apparaitre des ilots d’hyper-
plasie [195, 196]. Hantman, GEsScHICKTER et Speert [197] ont constaté
quelques aspects métaplasiques mais ils n’ont jamais pu déclencher
une croissance maligne de la mamelle chez le singe (1).

Au cours de la gestation ie développement mammaire du rhésus
se poursuit jusqu’au terme [198].

La montée laiteuse est sous Ia dépendance de la prolactine. Chez
le singe hypophysectomis¢ elle ne se produit plus.

V. — Méiabolisme des hormones sexuelles dans I'organisme.

Nous groupons dans ce chapitre quelques aspects du métabolisme
de la progestérone, de la testostérone et des cestrogénes dans l'orga-
nisme du singe.

Citons d’abord deux travaux sur la progestérone :

D’aprés G. W. CorNER [200] cette hormone est active par voie sub-
linguale chez le singe et la lapine, mais les doses doivent étre 4 4 5
fois plus fortes que par la voie intramusculaire.

(1) Chez un singe male agé, Youna [199] a vu les mamelles se développer.
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MarkeRr et HarTMAN ont injecté a4 la femelle pleine de Macacus
rhesus 1 g de progestérone en 20 jours; ils n’ont recueilli aucune
excrétion de prégnandiol dans les urines [184]. Dans les mémes cir-
constances, 'administration de propionate de testostérone entraine
Pexerétion d’androstérone [230].

Le métabolisme du propionate dé testostérone chez le male présente
une particularité intéressante : administré a 'homme et au singe, il
entraine I'excrétion non seulement d’androgéne (androstérone) [229]
mais aussi d’cestrogéne phénolique [201 4 2047.

Le métabolisme des cestrogénes a fait Iobjet des recherches les
plus importantes Aprés ladministration d’cestriol, on retrouve de
Peestriol dans les urines du singe femelle intact ou castré et hystéree-
tomis¢, mais pas d’eestrone ni d’eestradiol alors qu’on retrouve
wstrone, a cestradiol ct estriol aprés injection de B cestradiol [231].

WEsSTERFELD et Doisy [205], injectent 3 4 6 mg d’cestradiol ou de
folliculine & des singes adulles infacts castrés ou castrés et hystérec-
tomisés, 1,5 4 5,3 p. 100 seulement de I'eestrogéne total sont retrouvés
dans P'excrétion urinaire. La recherche n'a pas été faite dans la bile
ni les féces. Elle eut pourtant apporté une indication sur le probleme
discuté de Pinactivation des stéroides sexuels par le foie.

Cet organe inactive les cestrogénes chez de nombreuses espéces de
mammiféres : rat, lapin, cobaye, chien. On a longtemps pensé, par
analogie, qu’il devait en ¢lre de méme chez ’homme. On a attribué
a Iabsence pathologique d’inactivation des cestrogénes par le foie,
I'atrophie testiculaire, la gynécomastie, la distribution féminine de
la pilosité déerites dans la cirrhose hépatique, le taux élevé d’cestro-
geénes urinaires dans I’hépatite infectieuse, certaines anomalies mens-
truelles et la trop faible involution utérine aprés le part,

Pourtant, TwomBry et TavrLor [210] onlt constaté in vitro, que
Iinactivation des cestrogénes par le foie humain est beaucoup moin-
dre que par le foie du rat.

HookERr, DRILL et Prerrrer [206], poursuivant des recherches
entreprises en 1946 par DriLn et Prerrrer [207], font des implanta-
tions intra spléniques de folliculine ou d’cestradiol chez 4 Macacus
rhesus castrés, L’cestrogéne emprunte ainsi la circulation porte et
traverse le foie avant de gagner la circulation générale. Or la peau
sexuelle et le vagin préscntent la méme réaction qu’aprés linjection
intramusculaire de benzoate d’eestradiol, Les modifications de I’endo-
metre utérin sont semblables, L’ablation de I'implant entraine une
menstruation par privalion d’hormones. I’administration de la vita-
mine B pour corriger une hypothétique déficience hépatique par
carence ne réduit pas l'activité de Peestrogéne intra-splénique. Les
auteurs n’interprétent pas leurs résultats comme une impuissance
totale du foie & inactiver les cestrogénes, mais comme une impuis-
sance au moins partielle. I.a comparaison avec le rat est frappante :
dans les mémes circonstances expérimentales 1’cestrogéne en implan-
tation intra-splénique ne stimule plus les récepteurs.

Deux autres travaux récents étayent ces faits.

En 1950, Van WaGENEN et GARDNER [209] pratiquent une homo-
greffe d’ovaires dans la rate de singe. Toutes les femelles ont pré-
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senté les signes extérieurs d’une aclivité endoerinienne de lovaire :
cycle menstruel, cycle vaginal, coloration et gonflement périodiques
de la peau sexuelle.

En 1948, TwomsLy, Mc CriNtock, et ENGELMAN [208], préparent une
folliculine marquée par du Brome radioactit (isotope 82 du Brome),
a partir d’équiline et de Br82Na. La dibromofolliculine obtenue est
injectée A divers animaux, en particulier 4 un singe. Elle n’est pas
sélectivement localisée dans le foie.

Un important chapilre nouveau du métabolisme des oestrogénes
vient de s’ouvrir grice aux travaux de HeEntz et SEBRELL [211]. Ces
auteurs avaient montré en 1944, que I'oviducie de poussins carencés
en acide folique est réfractaire i 'action stimulatrice des cestrogénes.
Des résultats semblables furent obtenus chez le crapaud [212], le
ral [213] et le singe [214]. Un régime déficient en cet acide, empéche
I'action du benzoate d'eestradiol sur la kératinisation vaginale, le
développement des organes génitaux externes, et la croissance de la
peau sexuelle du singe impubére (1).

Zarrow, Hisaw et SaLHanick [216] étendent ces recherches. Ils
carencent des Macaea mulalta castrés en leur administrant un ana-
logue structural de Pacide folique, Paminoptérine. Chez ces animaux,
soumis a des injections quotidiennes de 100 gamma d’cestradiol,
Iaminoptérine supprime Daction de Deestrogéne et déclenche des
menstruations par privation d’hormone.

L’acide folique, impliqué dans le métabolisme de la folliculine, ne
le serait pas dans celui de la progestérone. En effet, Paminoptérine,
dans des conditions expérimentales analogues est incapable de sup-
primer D'action de la progestérone et de faire ainsi apparaitre une
menstruation.

VI. — Actions particuliéres des stéroides sexuels.

Nous avons étudié jusqu’ici la physiologie sexuelle normale. Les
biologistes ont exploré Paction particuliére des stéroides sexuels,
dans des circonstances exira physiologiques, Ces recherches ont ¢été
poursuivies chez le male et chez la femelle du singe, avec des andro-
geénes et des cestrogénes.

1°. — AcCTION DES ESTROGENES,

L’administration prolongée d’eestrogénes, pendant plusieurs mois,
provoque chez le Macaque, une hyperplasie glandulo-kystique de
Pendometre [217, 218], mais pas de fibromyome [219]. Les glandes
cervicales, utérines présentent alors des transformations pré-cance-
reuses [220].

(1) 11 est curieux de constater gqu'une carence en acide folique, qui em-
péche le dépot d’acide hyaluronique dans la peau sexuelle dw singe, traité
par lemstradiol, ne s’oppose pas au dépot du méme acide dans la eréle du
jeune coq traité par la testostérone.
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Cependant, cette observation n’a pu étre confirmée [221]. Des
métaplasies non malignes de l'utérus ont seules été décrites [222 i
224]. C’est ici le lieu de dire la remarquable résistance des singes aux
agents cancerigénes, Les hormones sexuelles n’ont jamais pu jusqu’ici
provoquer, dans ces espeéces, de cancer de l'utérus, de la mamelle
ou de la prostate. Bien plus, les singes sont insensibles a4 I'action des
carbures cancérigénes [31].

Voici deux autres expériences sur laction prolongée des cestro-
génes

in 1941, HarTMaN, GESCHICKTER et SPEERT [197] administrent i
20 jeunes femelles Rhesus, 30.000 a 500.000 Unités internationales
d’cestrogéne dans I'huile ct 4 pellets de 3 mg ; ces doses sont renou-
velées chaque semaine pendant de nombreux mois. Six animaux
¢laient vivants, 15 a4 27 mois aprés le début du traitement. Ils ont
présenté un arrét de la croissance. Quelques dents de lait ne sont
pas tombées. L’hypophyse avait une dimension deux fois moindre
que la normale. Les glandes de I'hibernation avaient perdu leurs
lipides (c’est, pour les auteurs, l'indication d’une atteinte surréna-
liecnne). La formule sanguine n’était pas modifiée. La glande mam-
maire avait subi un développement complet, normal, sans régression.
Quelques ilots de « Blasse zellen » apparurent aprés la 20° semaine.
Le tractus génital resta infantile. Le vagin, mince, présentait les
assises cellulaires de Padulte. La muqueuse du cervix était revétue
d’un épithélium cylindrique bas non sécrétant. Aprés 18 mois, quel-
ques ilots discrets de métaplasic cornée apparurent dans Iendométre.
(’est seulement dans ces cas tardifs, qu’il fut possible de déceler
une hyperplasie endomeétriale.

Ainsi, a4 I'exception de la glande mammaire, les récepteurs ont été
inhibés par les fortes doses d’eestrogéne. Les faibles doses auraient
eu un effet stimulant.

Rappelons enfin le travail de KL et Riviere [27], que nous avons
décrit au début de cet article : action d’un pellet d’cestrogéne sur
les glandes endocrines du singe méle impubére, étudiée 9 mois apreés
I'implantation.

2°, — ACTION DES ANDROGENES.

En 1946, OverBeek et Tavsk [225] injectent 5 mg ou davantage de
propionate de testostérone par jour a des femelles castrées de Rhésus
(Macaca mulatta). Cette hormone provoque une augmentation de
poids, une polycytémie, la boursouflure de la face qui s’empourpre.
Le poil devient brillant. L’injection simultanée de monobenzoate
d’cestradiol réduit ces elfets.

Une autre action, trés remarquable du propionate de testostérone,
a ¢té décrite par Van WAGENEN en 1949 [226]. L’auteur administre
9,5 mg de cet androgéne par kilo et par semaine en injections intra-
musculaires a 2 jeunes singes de 1410 et 1600 g, 4gés de 5 mois. L’aug-
mentation du poids est immédiate. A 'age de 1 an, le poids de la
puberté (4 kg) est déja atteint et les régles s’instaurent alors quelles
n'apparaissent pas habituellement avant Pige de 2 ans. Van WAGENEN
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ne peut pas encore interpréter ces résultats. Récemment, le méme
auteur [227] a monfré l'action du propionate de testostérone sur
I'éruption de la canine permanente du Macaca mulatta.

VIiI. — Conclusions.

Dans cetle revue générale, nous avons étudié tout a tour le mile,
la femelle, la grossesse, la réaction des rcécepteurs aux hormonesg
sexuelles, le métabolisme de ces hormones dans lorganisme. Nous
avons décrit surtout les résultats expérimentaux obtenus chez les
singes. Ces animaux offrent un grand intérét pour le biologiste. Leur
physiologie présente des caracteres communs avec celle des autres
mammiféres, et souvent, les observalions que nous avons rapportees,
se contentent d’étendre aux primates, des résultats acquis chez d’au-
tres espéces. Mais I'expérimentation sur les singes recouvre son plein
intérét lorsqu’elle met en lumiere des différences d’espéces avec les
autres animaux de laboratoire. Car ces différences les rapprochent
de 'homme : les caractéres du testicule et de certaines annexes males,
le fonctionnement de l'ovaire, le cataclysme cataménial en sont de
bons exemples. Insistons encore sur l'intérét des rapports fonction-
nels de synergie ¢t d’antagonisme entre stéroides sexuels : les singes
nous offrent un remiarquable matériel expérimental pour définir les
quantités absolues ou relatives d’hormones que nous pouvons utiliser
en thérapeutique humaine : dans ces sortes de recherche, rarement
la science pure n’a cotoyé de si prés la science appliquée a4 'homme.

Le bilan que nous avons dressé montre combien divers a été l'effort
des biologistes. Mais de vastes problemes restent posés. L’endocri-
nclogie sexuelle du maéale est a peine explorée. Le mécanisme de la
menstruation n’est pas élucidé. La physiologie du placenta est mal
connue. L’extraordinaire résistance des singes a la cancérisation
mériterait d’étre vérifice et surtout expliquée. Les processus des
métabolismes des hormones dans lorganisme : ¢laboration dans la
glande, réaction des récepteurs sont sculement soupconnés.

L’endocrinologie sexuelle des singes commence & peine d’étre
découverte.

Laboratoire de Morphologie Expérimentale et Endocrinologie
du Collége de France.

L’illustration de cet article a été rendue possible griace a l'obligeance de
Monsieur le Professeur R. CourmriEr. Toutes les figures sont empruntées i
la communication de R. CourrERr ¢t G. Gros [2].
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