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La dualit6 des -Prolans urinaires 
Par E. GUY~NOT, Gen~ve 

C'est en 1927 que ZONDEK et ASCHHEIM d6couvrirent 
les propri6t6s gonadotropes de l'urine de femme en- 
ceinte, sur lesquelles devaient ~tre basdes diverses md- 
thodes pour le diagnostic pr~coce de la grossesse. 

Cette action sur les glandes g6nitales est particuliSre- 
ment nette chez les femelles immatures de nammi- 
f~res. Si l'on injecte ~ une souris femelle impubSre de 
l'urine de femme enceinte, on ddclenche, dans ses 
ovaires, deux sortes de r6actions. D'une part, la crois- 
sance d'un certain nombre de follicules qui atteignent 
rapidement la maturit6 (action auxog~ne ou de ma- 
turitd [olliculaire). Corr61ativement, la d6charge de folli- 
culine produit, du c6td de l'ut6rus et du vagin, un cycle 
cestrien prdmaturd (pubertal prdcoce). D'autre part, les 
follicules mfirs subissent l'ovulation, dcviennent hd- 
morragiques, puis se transforment en corps jaunes (ac- 
tion erinogD,e ou de lutdinisation). 

Ces effets sont, ,~ premiere vue, identiques ~ ceux 
produits par les extraits ou les implantations d'hypo- 
physe antdrieure. Aussi, les principes actifs de l'urine 
ou (~prolans~, furent-ils bient6t assimil6s aux hormones 
gonadotropes pr6hypophysaires. Assimilation pr6ma- 
tur~e, au moins quant h l'origine: tout indique, en ef- 
fet, que les prolans sont produits par le placenta. 

Deux questions importantes se posent Apropos des 
effets de l'urine de femme enceinte: 1 ° Malgrd la dissi- 
militude des origines, les principes actifs de l'urine sont- 
ils identiques ~ ceux de l 'hypophyse ? 20 L'urine con- 
tient-elle un seul facteur gonadotrope ou renferme-t- 
elle deux substances dont les effets sont, en un sens, 
antagonistes ? 

A. Dualitd des gonadotropines prdhypophysaires 

I1 est ~ pen pros certain que les actions auxog6ne et 
crinog~ne de l'hypophyse antdrieure sont dues .~ deux 
hormones diff6rentes, de nature prot6ique, tr6s diffi- 
ciles ~ s@arer, mais dont la premi6re (auxog6ne) est 
beaucoup plus stable que la seconde (crinog6ne). Cette 
dualit~ repose sur les faits suivan~s: 

a) L'effet des implantations dc prdhypophyse varie 
avec l'esp~ce qui a fourni l 'implantat. Les hypophyses 
de boeuf ont une action mixte, mais principalement lu- 
t6inisante. Par contre, j 'ai montr6 (1932, 1935) que les 
hypophyses de mouton, implantdes sur femelles imma- 
tures de cobaye, ont une action auxog6ne pure. 

b) Les extraits alcalins ou acides d 'hypophyse de 
bocuf exercent un effet mixte, ~ prddominance crino- 
g~ne. Toutefois, j'ai r6ussi h ddtruire le principe crino- 
gSne, plus labile, en soumettant les extraits h diverses 
actions (hydrolyse acide, autolyse, digestion pepsique) : 
on obtient ainsi des extraits dont l'effet, quelle que soit 
la dose, est auxog~ne pur (1934, 1935). 

c) La filtration sur bougie de porcelaine d'extraits al- 
calins bruts re'a, de mdme, permis de recueillir des fil- 
trats/i  action auxog6ne pure. On peut rdcup6rer, dans 
la bougie, par filtration inverse, le principe crinog~nc 
(1033, 1935). 

d) Ces rSsultats sont en accord avec ceux qui ont 6t6 
obtenus par WALLEN LAWRENCE (1934), par EVANS 
(1936) et, avant tout, par FEVOLD, HISAW et LEONARD 
(1932, 1934). En se basant sur la solubilit5 diff6rentielle 
des deux hormones, h des pH d~finis, en prSsence de di- 
verses concentrations en sulfate d'ammonium, ces au- 
teurs ont rdussi h s@arer deux fractions: la fraction 
F S H (/ollicle stimulating hormone) qui produit seule- 
ment l'effet auxog~ne et la fraction L H  (luteinizing 
hormone) ~ effet crinog~ne pur. 

La dualit6 des hormones gonadotropes pr6hypophy- 
saires ressort encore de l'action exerc6e par l 'urine de 
femme castrde, qui est une action auxogSne pure, 

B. Action gonadotrope 
d'une urine de/emme ovariotomisde (UFO) 

J 'a i  suivi et 6tudi6 h fond, pendant plusieurs anndes, 
l'action gonadotrope de l'urine d'une femme ayant  subi 
la castration chinu'gicale (1935, 1936, 1938). Le prin- 
cipe est, selon toute vraisemblance, l 'hormone auxo- 
g6ne que l 'hypophyse continue h sdcrdter. En l'absence 
du rdcepteur normal (ovaire) capable de la fixer ou de 
l'utiliser, l'hormone est 61iminde par 1'urine. 

Que l'on injecte, A des femelles immatures de co- 
baye, des doses faibles, moyennes ou fortes de cette 
urine, sons forme d'extrait (10 h 700 cc d'urine), la 
r@onse est toujours la croissance d'un grand hombre 
de follicules (jusqu'h 15 ou 20), dont aucun cependant 
n 'at teint  la maturitd compl6te, et dont aucun ne st 
lutdinise. Corr6lativement, la ddcharge de folliculine 
entraine l'ouverture vaginale et un rut prdmatur6 plus 
ou moins complet. 

Cette r@onse, de type auxogSne pur, est identique 
celle que produisent, chez le cobaye, les implantations 
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i: / dire la transformation des follicules en corps jaunes. 
: • Toutefois, cette s6cr6tion ne sere rdalis6e que si l 'hypo- 

physe est pr&ente ou/~ l '6tat fonctionnel. C'est ce que 
*~  montrent les faits suivants: 

a) Chez les tr~s ]'eunes/emelles immatures de cobaye, 
dont l 'hypophyse est encore incapable de r@ondrc, 
l 'effet de l'urine (UFO) est toujours auxog~ne pur, 
quelle que soit la dose. 

b) Chez tes [emelles plus proches de la maturitd, on 
observe, dans un certain hombre de cas, un ddbut de 
lut6inisation (follicules "h granuleuse prdlut6inique, md- 

..... roxanthosomes) ou m6me la formation de petits corps 
jaunes. 

c) Chez les ]emelles adultes, oil l 'hypophyse est sflre- 
ment capable de r@ondre, l'effet dfpend de la p6riode 
du cycle ~ laquelle intervient le traitement.  Sites in- 
jections sont faites, 1 3 h  15 jours apr6s la derni6re 
ouverture vaginale, c'est-~-dire quand la femelle est 
sur le point d'avoir un nouveau rut, on obtient l'effet 
auxog6ne (croissance de 10,15 follicules ou plus) suivi 
de la transformation des follicules en corps jaunes. 

Si, par contre, le trai tement 5~ lieu de 3 i~ 7 jours 
apr~s le rut prdc6dent, l'e//et reste auxog~ne put. 11 est 
bien 6vident que la diff6rence de rdaetion ne peut 6tre 
raise sur le compte du produit, puisqu'il s'agit du mdme 
extrait  utilis~ aux m~mes doses. Elle ne peut provenir 
que de l '6tat fonctionnel de l 'hypophyse qui reste %- 
fractaire aux stimulations/t  point de ddpart ovaden, 
pendant la premi6re pattie de la pdriode s@arant deux 
cycles cestriens consdcutifs (GuY~NOT et  PONSE, 
1936, 1939). 

d) Les ovaires grellds daus Iv rdn de cobayc~ mdte.~ nc 
forment jamais de corps jaunes, ce qui est dfl ~t une parti- 
cularitd de l 'hypophyse des m~les (GuY~NOT, Bi'IRr- 
SCHI et  PONSE, 1932; BXRTSCHI e t  PONSE, 1E~.t). Or ,  
apr~s traitement par I'UFO, ces ovaires greff6s mflris- 
sent un grand nombre de follicules, mais l'effet reste 
auxog~ne pur: il ne se forme jamais de corps ]aunes, 
nouvelle preuve que l 'urine de femme castr6e n'a point 
d'action crinog6ne. 

On ne pent invoquer l'existence de quelque [acteur 
inhibant la lutdinisation, car il suffit de traiter ensure  
les mMes par un extrait crinog{~ne (extrait alcalin d'hy- 
pophyse, urine de femme enceinte) pour qu'aussit6t 
tous les follicules accrus se lutdinisent. Rien n'aurait  
donc emp6ch6l 'UFO de produire ce r6suttat, si elle 
avait contenu te facteur crinog6ne. 

e) Enfin, d6monstration pdremptoire, chez les /e- 
meltes hypophysectomisdes, l 'effet de I'UFO consiste 
dens la croissance de nombreux follicules, mais sans 
lutdinisation (GuYI~NOT, 1936, 1938; GUYI~NOT, HELD 
et PONSE, 1938). 

De l'ensemble des experiences portant sur les ex- 
traits pr6hypophysaires et sur I'UFO, il rdsulte que 
l 'hormone auxog6ne est un principe autonome, pouvant 
6tre pr6sent ~ l'exclusion du principe crinogfne. Par 

t., 

Fig. 1. R6action auxog~ne, type UFO (ovaire en dentelle) 

d'hypophyses de mouton ou les injections d'extraits 
prdhypophysaires dont le principe crinog~ne a dtd sd- 
par~ ou dfitruit. Sur coupes, tes ovaires sont creus6s des 
nombreuses cavitds (antrums) des follicules en crois- 
sance: ovaires en dentelle (fig. 1). 

Ces observations sont en accord avec cetles de HAM- 

BURGER (1931), de TYNDALL et de Lr;wlN (1936). Cepen- 
dant, hombre d'auteurs attribuent,  en outre, ,~ l'urine 
de femme ovariotomis6e, llne action crinog~ne, indi- 
qu6e par l 'apparition de corps jaunes. II est possible 
(tue ce soit le cas pour certaines urines. En ce (tui con- 
cerne celle que j'ai dtudi6e, l'analyse expdrimentale m'a 
permis de ddceler quel est le m6canislne de la produc- 
tion des corps jaunes qui s'observent dans certaines 
circonstances. Ceux-ci %sultent, non d 'une action cri- 
nog~ne de l'urine, mais de la s6cr6tion, par l 'hypophyse 
de l'animal lui-mfime, du principe lut6inisant. II s'agit 
d'une r@onse au rut pr~matur6 d6clench~ par le traite- 
ment:  c'est un effet secondaire. 

Pour comprendre ce mdeanisme, il faut envisager les 
relations qui s'dtablissent normalement entre l'ovaire 
et l 'hypophyse. Dans un premier temps, l 'hypophyse 
s~cr6te une hormone auxog6ne qui produit la crois- 
sance des folticules et la dficharge d'cestrine. Cette der- 
nitre hormone, d'origine ovarienne, r~agissant sur l 'hy- 
pophyse, lui fait s~cr6ter la deuxi~me hormone gonado- 
trope, crinog~ne, qui produit la lut4inisation, c'est-/~- 
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voie de consdquence, l'hormone crinog~ne est, elle aussi, 
une hormone autonome, diff6rente de la premiere. 

C. L'e//et crinogkne 

Les transformations produites, clans l'ovaire de co- 
baye, par les extraits bruts prdhypophysaires et par 
l'urine de femme enceinte (UFE) sont rigoureusement 
superposables. Une description commune peut en 
~tre donnde. 

a) Lut~inisation vraie. A doses faibles, et dans la me- 
sure off il existe des follicules mflrs ou tr~s proches de 
la maturitd, les traitements crinog~nes produisent leur 
transformation en corps jaunes. C'est la lutdinisation 
vraie, image de la lutdinisation physiologique. Notons, 
h c e  propos, que la lutdinisation observde, dans cer- 
tains cas, apr~s traitement par I'UFO, est toujours une 
lutdinisation vraie, celle que produit normalement l'hy- 
pophyse. 

Lorsque les follicules sont en croissance, mais encore 
dloignds de la maturitY, on observe une lutdinisation 
vraie, mais partielle (mdroxanthosomes; petits corps 
jaunes). 

b) Pseudolutdinisation. Cette rdaction est la seule qui 
soft vraiment caractdristique de l'effet crinog~ne. Nous 
avons vu, en effet, que l'apparition de corps jaunes 
peut ~tre la consdquence d'un effet secondaire. Au con- 
traire, h pseudolutdinisation ne s'observe iamais pen- Fig. 3. Rdaction crinog~ne: stade d'hdpatisation 

Fig. 2. R6action crinog~ne: pseudolutdinisation; formatio~ d'un 
faux corps jaune 

dant le fonctionnement normal du complexe hypophy- 
se-ovaire. Cette r6action, peu nette chez la souris, la 
rate, est, par contre, d'unc absolue nettetd chez le co- 
baye. Cet animal constitue le r6actif d'dlection pour 
l'dtude du principe cfinog6ne. 

La pseudolutdinisation consiste dans l'hypertrophie 
des cellules thdcales qui deviennent, en m~me temps, tr~s 
dosinophiles. Elle s'obtient avec des doses moyennes 
et fortes. Les th~ques des follicules moyens et gros 
s'hypertrophient, en m~me temps que le follicule est 
frappd d'atrdsie: ddg6ndrescence de t'ovocyte et de la 
granuleuse. Le follicute est bient6t rdduit ~t une dpaisse 
paroi thdcale, ddlimitant une cavitd qui se r~duit, puis 
disparait: ainsi prend naissance le /aux corps ]aune 
(fig. 2). 

La pseudolutdinisation frappe toutes les cellules d'o- 
rigine thdcale: Hypertrophie des train6es de tissu in- 
terstitiel provenant de la dissociation des follicules 
ayant subi l'atrdsie physiologique; hypex'trophie de la 
paroi thdcale des follicules ddj~ atrdsids. 

Si la dose est tr~s forte, le processus se g6ndralise. 
A part quelques follicules primaires qui persistent, tout 
l'ovaire n'est plus qu'une masse de faux corps jaunes 
de diffdrentes tailles, serrds les uns contre les autres, 
polyddriques par pression rdciproque. C'est le stade 
d'hdpatisation (fig. 3). 
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Fig. 4. R6action de type physiologique, d6clenchde 
par l 'hypophysotrope d ' UF E  

Ces transformations de l'ovaire entrainent une st6- 
rilitd prolongfe; le tractus ut6ro-vaginai reste en di- 
cestre. Aj outons que lutdinisation et pseudolut6inisation 
se produisent, avec tous les extraits crinog6nes, chez 
les femelles hypophysectomisdes. Ii s'agit d'une action 
directe de ces extraits sur les ovaires. 

D. Les e/lets auxog~nes 

Bien clue poss6dant certains traits communs (crois- 
sance de follicules; rut), les effets auxog~nes sont bien 
diffdrents selon qu'ils sont produits par l 'hormone hy- 
pophysaire ou ddclenchds par le prolan de I 'UFE. 

a) E//et auxog~ne hypophysaire. On obtient cet effet 
en trai tant  des femelles immatures de cobayes par 
l 'implantation d'hypophyses de mouton, par l'injec- 
tion d'extraits hypophysaires priv& de principe crino- 
g&ne, enfin par t'injection de I'UFO (fig. 1). 

I1 consiste - nous l 'avons d6j& vu - darts la croissance 
d'un grand hombre de follicules dont  aucun n'atteint,  
en g6n6ral, la maturit6. Ce n'est donc qu'une image 
d6form6e de ce qui se passe au cours d 'un rut  normal. 

Cet effet s'obtient aussi bien chez les femelles pri- 
vdes d'hypophyse. I1 restaure, quoique d'une fagon 
atypiqne, l'activit6 ovarienne que l 'hypophysectomie 
avait supprim6e. 

b) E//et auxog~ne de I'UFE. Lorsque l 'on se place 
dans certaines conditions (doses tr~s faibles; urine 
chauff4e ou ultrafiltrde), I 'UFE exerce, sur les femetles 

immatures de cobayes, un effet auxog~ne put. Celui-ci 
diff~re nettement de l'effet similaire de l'hypophyse. 

La r~action consiste dans la eroissance d'un, deux, 
parfois trois ou quatre follicules seulement,, et ceux-ci 
aboutissent %guli&rement au stade de maturitY. 
Cette 6volution correspond exactement ~ ce qui se 
passe au cours d'un rut spontan6: c'est un effet auxo- 
g~ne de type physiologique (fig. 4). 

De plus, cette rdaction auxog~ne fait compl~tement 
d6faut chez les femelles privies d'hypophyse. La pr& 
sence de la glande pituitaire est indispensable/t cette 
manifestation (GUYgNOT et HELD, 1937, 1941 ; GUYI~- 
NOT, 1938). 

Enfin, ehez les femelles immatures, ta r~action est 
inconstante. II y a toujours un certain nombre de 
jeunes Iemelles de cobayes qui ne r@ondent pas g des 
doses produisant, chez les autres, un effet indiscutable. 
Ce sont, en g~n~ral, des femelles trop j eunes ou malades, 
ou dont la croissance est rest~e au-dessous de 12 normale. 

Les diffdrences dans le mode de croissance des folli- 
cules et duns le r61e de l 'hypophyse montrent qu'i[ est 
impossible d'identifier le principe auxog~ne de l 'hypo- 
physe g l 'hormone exewant une action de m~me na- 
ture de I 'UFE. J 'ai  ~mis l'hypoth&se que le prolan, 

action auxog~ne, est en r6alit6 une hormone hypo- 
physotrope stimulant l 'hypophyse et l ' incitant ~ sdcr& 
ter la v6ritable hormone auxogSne. On comprend d& 
lots que la rdaction soit du type physiologique, qu'elle 
fasse d6faut chez les femelles hypophyscctomis6es, en- 
fin qu'elle manque chez les femelles trop jeunes ou 
anormales dont l 'hypophyse est incapable de r@ondre 
5. ce stimulus, 

E. Dualilddes prolans de l'urine de/emme enceinle (UFE) 

Nous savons que l 'hypophyse produit deux hor- 
mones gonadotropes, l 'hormone auxog~ne et l 'hormone 
crinog~ne. Nous savons que l'urine de femme enceinte 
contient une hormone crinog~ne que rien ne distingue 
de l 'hormone crinog~ne de l 'hypophyse. Nous savons 
enfin que cette urine eontient une hormone ~ effet 
auxog~ne, mais dont te mode d'action (vole hypophy- 
saire)~:et l'effet (type physiologique) sont bien diff6rents 
de ceux de l'auxog~ne prfhypophysaire. Cet ensemble 
de constatations impose l'id6e que I 'UFE contient aussi 
deux hormones dont l 'une (crinog~ne) est probablement 
identique a celle de l 'hypophyse, dont l 'autre (auxo- 
g&ne hypophysotrope) est certainement dissemblable 
de l 'hormone auxog~ne pr~hypophysaire. 

Cependant, l'id6e que I 'UFE doit ses propridtds 
deux principes difffirents, adop%e d~s le d~but par 
ZONDEK et ASCHHEIM, est loin d'&tre accept6e par la 
majorit~ des auteurs. Des endocrinologistes anssi rd- 
put& que COLLIe, SMITH (1938), FEVOLD (1937) SOU- 
tiennent que l'urine de femme eneeinte ne renferme 
qu'une seule hormone (a single unity) et que les deux 
prolans A et B, admispar  ZONDEK et ASCHHEt~L n'ont 
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pu ~tre isol~s par personne. Rdcemment, lors d'une 
Conf6rence de standardisation, r6unie A Gen~ve, en 
1938, sous les auspices de la Socidtd des Nations, il a dtd 
proposd l'adoption d'un dtalon international de gona- 
dotropine urinaire (choriale) sans que l'idde d'une 
dualit6 hormonale ait dtd seulement envisag~e. 

Je pense que cette attitude tient ~ deux causes. En 
premier lieu, la majoritd des auteurs ont travailld sur 
la souris et la rate, animaux chez lesquels la discrimina- 
tion entre eflet hypophysotrope et action crinog~ne est 
toujours difficile. J 'ai  d6jA indiqud que ta Iemelle de 
cobaye constituait, A ce point de vue, le rdactif de 
choix. D'autre part, beaucoup d'auteurs se sont con- 
tentds de peser les ovaires, ce qui donne des renseigne- 
ment fallacieux. Seule, rdtude histologique permet un 
diagnostic pr6cis de la r6action produite. 

En second lieu, l'erreur pout provenir du fair que 
les petites doses d'UFE exercent l'effet hypophysotrope 
seul, tandis que les/ortes doses produisent lutdinisation 
et pseudolut6inisation. D'oh la croyance ~ l'existence 
d'un seul principe qui serait auxog~ne ou crinogbne, 
selon la dose utilisde. 

A cette th~se de l'unicit6 hormonale de I'UFE, je 
puis opposer les fairs suivants: 

a) En utilisant I'UFE A doses croissantes, on observe, 
en effet, avec de petites doses (0,1 ~ 1,5 cc, par 
exemple) une action auxog~ne pure; A doses plus fortes 
(1 A 15 cc) un effet mixte (croissance d'un ou de 
quelques follicules, arr~tde par la lutdinisation) ; enfin, 

doses tr~s fortes (15 ~ 60 cc), une pseudolut6inisa- 
tion massive inhibant compl~tement l'effet auxog~ne. 
Tout se passe comme s'il y avait deux hormones, dont 
les taux ou les seuils d'action seraient dissemblables et 
dont les effets seraient antagonistes. 

b) Par ul~a/il~ra~io~ de rurine sur ultraffltre de col- 
lodion Bechholz (6~o), j'ai obtenu, darts certaines con- 
ditions de pH, un ultrafiltrat hypophysotrope pur et 
recueilli, dans l'ultrafiltre, le principe crinog~ne. 

c) Par chauHage de l'urine k une tempdrature de 65~ 
70 °, on ddtruit progressivement le crinog~ne et on ob- 
tient un produit hypophysotrope pur (HELD et PONSE, 
1935). 

On peut objecter aux recherches de ce genre qu'elles 
ont dtd faites sur le plan qualitatif. Si la technique uti- 
lisde revient A ddtruire progressivement une hormone 
supposde unique ou A en abaisser le taux, l'effet hypo- 
physotrope ne traduirait que le fait bien connu de l'ac- 
tion de petites doses. 

De nouveaux essais quantitatifs, non publids, m'ont 
montr6 que cette interpr6tation est insoutenable. Avec 
une urine hypophysotrope A la dose de 2 cc et crino- 
g~ne ~ celle de 8 cc, j'ai obtenu des ultrafiltrats qui 
restent hypophysotropes purs A des doses comprises 
entre 20 et 400 cc, c'est-~-dire variant comme 2 et 20, 
au lieu de 2 et 8. 
Ces constatations m'ont conduit A porter mon attention 

seuil crinog~ne C 
sur les variations du rapport scull hypophysotrope H ' 
en ddterminant, dans une sdrie de cas, par des titrages 
laborieux, la plus petite quantitd d'urine exer~ant l'ef- 
fet hypophysotrope pur et la plus petite produisant 
l'effet crinog~ne. Comme test de ce dernier effet, je 
n'ai pas pris la lutdinisation vraie (corps jaunes) qui, 
nous l'avons vu, expose A trop d'erreurs, mais le ddbut 
de la pseudolutdinisation thdcale. 

Ces recherches quantitatives ont dtd effectudes clans 
quatre s6ries d'expdriences: 

a) En ddterminant les deux seuils pour des urines 
provenant de femmes diffdrentes, j'ai constatd que le 

C rapport ~ variait de 2,8 h 20,0. C'est dire qu'il y a des 

urines contenant proportionnellement beancoup plus 
de crinogbne que d'autres. 

b) Les m~mes d6terminations, faites sur l'urine d'une 
m~me femme aux diff6rents mois de sa grossesse, ont 

C 
montrd que le rapport ~ varie de 1,75 (2emois) A 6,6 

(6 e mois) : l'hypophysotrope diminue lentement, tandis 
que le crinog~ne diminue beaucoup plus vite, le seuil C 
passant de 0,7 ~ 4,0. 

c) En titrant les seuils H et C dans les prdcipitds ob- 
tenus en soumettant l'urine ~ une demi-saturation par 
le sulfate d'ammonium, puis ~ la saturation complete, 
darts certaines conditions de pH, j'ai constatd que les 
2/3 de C sont prdcipitds par demi-saturation et le 1~ 
restant par saturation, tandis que le principe H est rd- 
parti A peu pros dgalement entre les deux prdcipitds. 

d) Si l'on chauffe l'urine ~ 700 pendant 5, 10, 15 mi- 
nutes et que, pour chaque prise, on ddtermine les seuils 
C et H, on constate que le pouvoir hypophysotrope 
devient 4, 10, 14 lois moindre, tandis que le pouvoir 
crinog~ne devient 25, 35, 60 lois plus faible (GuY~NOT 
et RUFFONI, 1941). Grosso modo, le pouvoir crinog~ne 
est ddtruit 4 fois plus vite que le principe hypophyso- 
trope. 

C 
Devant ces variations multiples du rapport ~- ,  il nes t  

plus possible de parler d'une hormone unique dont 
l'action serait hypophysotrope ou crinog~ne suivant la 
dose. Tousles faits, rdactions dissemblables et mSme 
antagonistes, modes d'action diffdrents ndcessitant ou 
non la pr6sence de l'hypophyse, sdparation par cer- 
taines techniques de deux principes, variations du rap- 
port des seuils C et H, indiquent que 1'urine de femme 
enceinte contient bien deux principes et non pas un 
seul. 

F. Conclusions 

La prdhypophyse sdcr~te deux hormones, l'auxo- 
g~ne et la crinog~ne. On peut, en ddtruisant ou dlimi- 
nant le crinog~ne, obtenir des extraits ~ effet auxog~ne 
pur. L'urine de Iemme castrde ne contient que le prin- 
cipe auxog~ne: la lutdinisation, observde dans certains 
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cas, est un effet secondaire dfi ~ l ' intervention de l 'hy- 
pophyse de l 'animal trait6. 

L'urine de femme enceinte contient deux prolans: 
un principe crinog~ne identique h celui de l 'hypophyse 
et agissant, comme ce dernier, directement sur l 'ovaire ; 
un principe hypophysotrope,  st imulant l 'hypophyse de 
l 'animal - clans la mesure oh elle est p%sente ou ca- 
pable de r4ponse - et se traduisant  dans l 'ovaire par  
un effet auxog~ne de type physiologique. 

Les denx principes de I 'UFE peuvent ~tre s4par4s 

ou l 'un peut  &tre d6truit avec conservation partielle de 
l 'autre. Les taux des deux prolans var ient  d 'une urine 
l 'autre,  pour une mSme urine au cours de la gestation 
ou au cours du chauffage. 

L'existence de ces deux principes est importante  
consid6rer lorsqu'on utilise, dans la pratique m4dicale, 
des extraits d 'UFE  qui sont, en r6alit6, des m~langes 
variables de deux hormones, dont les effets physiolo- 
giques et, par  suite, les indications th4rapeutiques ne 
sont certainement pas les mOmes. 

Das statistische Problem der Gestalt fadenfSrmiger Molekiile 
Von WERNER KUHN, Basel 

Es gibt bekanntlich eine grol3e Zahl von hochpoly- 
meren Verbindungen, welche aus Fadenmolekfilen auf- 
gebant  sind. Beispiele hierfiir sind Kautschuk, Poly- 
styrol, Zellulose, EiweiBverbindungen und andere. Das 
Molekulargewicht dieser Verbindungen kann einige 
Tansende bis einige Millionen betragen. Das gemein- 
same Aufbauprinzip dieser Verbindungen besteht dar- 
in, dab eine groBe Anzahl yon Atomen oder Atomgrup- 
pen miteinander linear zu einer Kette  verbunden sind. 
Jedes Kettenglied wird durch normale chemische Bin- 
dungen mit seinen beiden Nachbarn (einem VorgAnger 
und einem Nachfolger, wenn wit der Ket te  entlang 
gehen), zusammengehalten (Hauptvalenzketten).  Es 
ist das Verdienst yon H. GTAUDINGER, dieses Bauprin- 
zip bei vielen Verbindungen festgestellt nnd dessen all- 
gemeine Bedeutung erkannt  zu haben 1. 

1. Gesta l t  der  F a d e n m o l e k i i l e  in r u h e n d e r  L S s u n g  

a) A llgemeines ; Konstellationsisomerie 

Wit fragen nun nach der Gestalt, welche ein Faden- 
molekfil annehmen wird, wenn es in einem L6sungs- 
mittel suspendiert wird. Wir wollen dabei voraussetzen, 
dab das L6sungsmi.ttel stofflich den Bausteinen, aus 
denen das Fadenmolekfil aufgebaut ist, so Ahnlich ist, 
dab eine starke Assoziation des Fadenmolekfils in sich 
selbst ausbleibt, dab also eine Zusammenballung des 
Molekiils zu einem Klumpen nicht, oder wenn doch, 
damn nicht aus energetischen Griinden stattfindet.  Es sei 
bemerkt,  dab die letztere Bedingung (fehlende Asso- 
ziation) in vielen FAllen, aber durchaus nicht immer er- 
ffillt ist. Siehe die Bemerkungen am Schlusse dieser 
(3bersicht. 

Das Fadenmolekiil, nach dessen Gestalt wit fragen, 
sei aus Z monomeren Resten zusammengesetzt.  Dabei 
kann jeder monomere Rest  (Isopren im Falle von Kaut-  
schuk, Styrol im Falle yon Polystyrol) selbst wieder, 

1 Siehe insbesondere H. STAUDINGER, Die hochmolekularen Ver- 
bindungen. Berlin (1932). 

in der Kettenrichtung gerechnet, aus mehreren, etwa 
aus/" einzelnen Gliedern aufgebaut sein (3' = 4 im Falle 
von Isopren; 3' = 2 im Falle yon Styrol;  siehe auch 
Spalte 4 in Tabelle 1). Der Weg vom Anfangspunkt 
nach dem Endpunkt  des Molekiils besteht dann aus 
Z • 3. einzelnen Schritten. 

Nun weiB man z. B. bei aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffen, dab der Abstand eines C-Atoms vom n~ichsten 
gleieh 1,45 • 10 -s  cm ist nnd dab die Verbindungslinie 
zwischen dem ersten und zweiten Kohlenstoffatom ei- 
nen Winkel yon 109 o mit  der Verbindungslinie vom 
zweiten zum dritten Kohlenstoffatom einschliel3t ; man 
pfiegt diesen Winkel als Valenzwinkel zu bezeichnen. 
Es ist welter bekannt,  dab das ganze Molekiil um jede 
der vorkommenden C-C Verbindungslinien als Achse 
frei oder nahezu frei drehbar ist. 

Wenn wir bei einem aliphatischen Kohlenwasserstoff 
etwa die Verbindungslinie vom ersten zum zweiten 
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Fig. 1. Entstehung yon Konstellationsisomeren infolge freier Dreh- 
barkeit und teilweiser Festlegung yon Valenzwinkeln. 

Kohlenstoffatom in die z-Richtung legen (Fig. 1), so 
hat  das Gesagte uzr Folge, dab die Verbindungslinie 
vom zweiten zum dritten Kohlenstoffatom mit  der z- 


