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Le d6terminisme de l'atrophie d'un organe rudimentaire: 
le canal de M(3LLER des embryons m les d'oiseaux 

P a r  ]~TIENNE WOLFF, S t r a s b o u r g  I 

L ' 6 t u d e  d u  d 6 v e l o p p e m e n t  e m b r y o n n a i r e  d e s  ca -  

n a u x  d e  MOLLER d e s  o i s e a u x  p r 6 s e n t e  u n  d o u b l e  

in t6 r6 t .  D ' a b o r d  le  c a n a l  d e  MOLLER r e p r 6 s e n t e  u n  d e s  

e x e m p l e s  les  p l u s  p r 6 c o c e s  d e  d i f f 6 r e n c i a t i o n  sexueUe.  

E n  s e c o n d  l i eu  fl n o u s  d o n n e  u n  e x e m p l e  c a r a c t 6 r i s -  

t i que  de  l ' a t r o p h i e  d ' u n  o r g a n e  a u  c o u r s  de  l a  v ie  

e m b r y o n n a i r e .  C e t t e  6 t u d e  p e u t  d o n c  n o u s  r e n s e i g n e r  

d ' u n e  p a r t  s u r  le  m 6 c a n i s m e  de  l a  d i f f 6 r e n c i a t i o n  

sexuel le ,  d ' a u t r e  p a r t  s u r  les  c o n d i t i o n s  q u i  c o n d u i s c n t  

/t l ' a t r o p h i e  d ' u n  o r g a n e .  L e  p r e s e n t  a r t i c l e  m o n t r e r a  

la  c o n t i n u i t ~  d e s  r e c h e r c h e s  q u i  se  p o u r s u i v e n t  d e p u i s  
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Fig. 1. Sch6ma de l'6volution divergente des tractus g~nitaux tomes 
et femelles A partir d'un stade eommun indiff~renci~, a Stade in- 
diffdrencid. Prdsence de deux canaux de MOLLER dans les deux 
sexes (7 e jour de rineubation); b Tractus rome vers le 18 e jour de 
l'ineubation. Disparition complete des canaux de MOLLER; C Tractus 
femidle au m~me stade (18 e jour). Le canal de MOLL~R gauche s'est 
d6veloppd en oviducte, la canal de Mt2LLER droit r~gresse par sa 
partie proximale, il n'en reste qu'tm court rudiment cloacal.-Les 
d~riv*s des eanaux de MOILER sont soulignds chez la femelle, les 
parties r6gressdes sont indiqudes par des traits interrompus darts les 
deux sexes, eL: doaque; C.M.g., c.M.d. : canaux de MOLLER gauche 

adro i t ;  ~. W. :  canaux de WOLFF; g.g., g.d.: gonades gauche et 
droite; gx.: gland~ coqu,llikre; m~s.: m~son6phros; O.g.: ovaire 
gauche; r.d.: rudtment gonadique droit; t.: testicule; tr.: trompe. 

(d'apr~s ET. WOLFF). 

p lus ieurs  a n n 6 e s  d a n s  m o n  l a b o r a t o i r e  e t  les  p rog r~s  

rdalis6s v e r s  l a  c o n n a i s s a n c e  d e s  f a c t e u r s  d e  l a  diffd-  

r e n c i a t i o n  e t  d e  l a  r d g r e s s i o n  ~. 

1 Institut de Zoologieet d'Embryologieexp~rimentale, Universit~ 
de Strasbourg. 

Le~ recherches r~sum~es dans eet article ont ~t~, sauf indication 
contraire, effectu~es au Laboratoire d'Embryologie exl~rimentale 
de la Facult6 des Sciences de Strasbottrg, avec l'appui du Centre 
national de la Recherche scientifique fran~aise. 

I . -  LES I~-TAPES DE LA I>IFFI~RENCIATION SEXUELLE 

A .  - Phgnomknes  morphologiques 

C'est un fair bien connu que les cananx de MOLLER 
suivent d 'abord,  dans les deux sexes, la m~me dvo- 
lution (Fig. l a). La premiere diffdrenciation apparai t  
chez le poulet vers le 9 ~ jour de l ' incubation. Les ca- 
naux de MfiLLER ~ restent gr~les, alors que les 
canaux de MOLLER ~ continuent ~ croltre en longueur 
et surtout  en 6paisseur. Au 13 ejour, la diff6renciation 
sexueUe s'accuse. Les canaux de MOLLER C~ r6gressent 

i ,  i 
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Fig 2. Fig. 3. 

Fig. 2. Tractus g~nital femetle d'un embryon de 18 jours. Le canal 
de MOLLE~ gauche a donn6 l'oviducte, qui comprend diff6rentes 
r~gions sp6cialis6es: trompe, oviducte proprement dit, glande 
coquilli~re. I1 ne subsiste du canal de MOLLER droit qu'un rudiment 
cloacal, bien visible sur cette figure. Parties d6riv6es des canaux de 
M~LLER: c.M.d.:  rudiment du canal droit; g.c..__~." glande coquilli~re; 
or.: oviducte proprement dit; tr.: trompe; autres organes: c.W.:  

canaux de WOLFF; g.d.: gonade droite rudimentaire; or.: ovaire. 

Fig. 3. Tractus g*nital male d'un embryon de 17 jours. I1 n 'y a plus 
aucune trace des canaux de MOLLER, c.W.: canaux de WOLFF~ ~est.: 

testicules; uP. : uretSres. 

c o m p l ~ t e m e n t ,  t a n d i s  q u e  le c a n a l  d e  MOLLER g a u c h e  

de  l a  ~ c o n t i n u e  tt s ' a c c r o l t r e  ; il d o n n e r a  l ' o v i d u c t e  de  
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l 'adulte. Le canal de Mi3LLER droit, all contraire, entre 
{~ son tour en r6gression. Le processus de la diff6ren- 
ciation sexuelle est termin6; il reste chez la ~ un ovi- 
ducte issu du canal de MOI.LER gauche, du c6t6 droit 
un rudiment cloacal, alors que, chez le c~ normal, les 
canaux de Mt)LLER ont compl6tement disparu Ace  
stade (Fig. 1 k 3). 

L'6tude histologique montre qu'une premiere phase 
de la r6gression des canaux c~ se place au 9 e jour de 
l'incubation. Cette phase est caract6ris6e par la d6- 
g6n6rescence soudaine de l'6pith61ium du canal de 
MULLER, qui disparalt bient6t compl6tement, alors 
que l'enveloppe conjonctive du canal persiste, sous 
la forme d'un cordon plein, jusqu'au 13 e ou 14 • jour de 

Fig. 4 et 5. Etapes de la r6gression du canal de MOLLER male. 

Fig. 4. Coupe d 'un canal de MI~LLER indiff6renci6, montrant le 
conduit 6pith61ial, entour6 de sa gaine conjonctive. 

C, Bq,¢" 

Fig. 5. Coupe du cordon conjonctii qui subsiste seul apr~s la r~- 
gression du canal proprement dit (10 e jour de l'incubation). 

C.M.: canal de MOLLER; lig.: ligament du canal de MOLLER; t .W.: 
tunique du canal de WOLFF (d'apr~s ]~T. WOLFF et Y. LUTZ-OSTER- 

TAG). 

t 'incubation (Fig. 4 et 5). Cette maquette conjonctive 
s 'amincit  progressivement et finit par disparaltre. La 
r6gression se fait donc en deux temps: d'abord la d6- 
g6n6rescence brusque du canal proprement dit et, dans 
une deuxi~me phase, la d6g6n6rescence progressive de 
son enveloppe m6senchymateuse (WOLFF et LUTZ- 
OSTERTAGI). 

B. - Recherches quantitatives sur la croissance et la 
rdgression 

Le dosage de l'azote total, A l'aide d'une ultra-micro- 
m6thode d6riv6e de la technique de KJELDHAL, a per- 
mis A PFLEGER et VENDRELY 2 de pr6ciser l'6volution 
quantitative des canaux de MOLLER C~ et ~. On constate 
(courbes de la Fig. 6) que, jusqu'au 9 ° jour, les canaux 
de MOLLER 6 et 9, droits ou gauches, suivent la m6me 
loi de croissance. A partir du 9 ~ jour, le dosage d'azote 
total montre chez le ~ une diminution qui va en s'ac- 
centuant (Fig. 6) jusqu'A la disparition totale des 
canaux (13e jour). Au contraire, chez la ~, le canal 
gauche continue r6guli~rement sa croissance, alors que, 
d6s ce stade, le canal droit montre une divergence avec 
le canal gauche, que la morphologie ne permettait pas, 

elle settle, de mettre en 6vidence (Fig. 6). Une m6- 
thode microchimique quantitative pr6cise donc les 
lois de la croissance et de la r6gression des deux 
canaux. Elle rend manifeste, d&s leur d6but, des 
variations qui n'apparaissent ni ~ l'6tude anatomique 
ni ~ l'6tude histologique. 

II. -- D~MONSTRATION DU ROLE DES HORMONES 

EMBRYONNAIRES DANS LA DIFF]~RENCIATION 

SEXUELLE 

Quelle est la cause de la difference entre l'~volution 
et l'6volution ~ des canaux de MOLLER ? A priori 

deux hypoth6ses peuvent 6tre invoqu6es. 

1 ° II existe dans le sexe c~ un facteur de r6gression des 
canaux de MULLER. 

2 ° Les canaux de MOLLER sont spontan6ment vou6s 
la r6gression, mais il existe dans le sexe ~ un fac- 

teur qui les maintient et les incite au d6veloppement. 

De nombreuses exp6riences ont montr6 que ces 
facteurs sont de nature hormonale. Les unes sont fa- 
vorables ~ la premiere hypoth~se, d'autres semblent 
apporter un argument en faveur de la seconde. On 
peut actuellement donner de ees ph6nom6nes l'expli- 
cation suivante: L'hormone c~ et l'hormone ~, s6cr6t6es 
par les gonades embryonnaires au moment m6me de la 
diff~renciation sexuelle, sont les [acteurs ddterminants 
des processus de rdgression et de diffdrenciation des ca- 
naux  de MOLLER. L'hormone ~ ioue un r6le prdpon- 
ddrant en tant que [acteur de rdgression. L'hormone 

x t~T. WOLFF etY. LUTz-OSTERTAG, Arch. Anat. Hist. Embryo. 34, 
459 (1952). 

D. PFLEGER et R. VENDRELY, C. r. Soc. Biol. 145, 1699 (1950). 



[15. IV. 1958] ]~TX~NS~ WOLFF: Le d6terminisme de l'atrophie d'un organe rudimentaire 123 

n'est pas  ndcessaire au ma in t i en  des c a n a u x  de MOLLER 

chez la ~_, m a i s  elle para¢g exercer son in f luence  sur  leur 
ddveloppement et leur  diHdrenciagion ddlinit ive.  Ce r61e 

d 6 t e r m i n a n t  de s  h o r m o n e s  s e x u e l l e s  a 6 t6  d 6 m o n t r 6  p a r  

d i f f6 ren t e s  m 6 t h o d e s .  

Fig. 7 et 8. Action des hormones cristallis6es sur le d6veloppement 
des eanaux de MOLLER. 

A . -  Mdthode des in~ections d 'hormones  sexuel les  
cristallisdes 

1 ° I n j e c t i o n  d ' h o r m o n e  ~. Les  p r e m i e r e s  ex-  

pe r i ences  d ' i n j e c t i o n  d ' h o r m o n e  ~ o n t  6 t6  f a i t e s  e n  

1935 ~ p a r  ]~T. WOLFF e t  GINGLINGER e t  c o n t i n u 6 e s  

p a r  I~T. WOLFF e t  ses  c o l l a b o r a t e u r s  de  1936 ~t 1947.  

Des s u b s t a n c e s  oes t rog~nes ,  l ' c e s t rone ,  le b e n z o a t e  

d ' ces t r ad io l ,  le  s t i l bees t ro l ,  l es  a c i d e s  d o i s y n o t i q u e  e t  

a l l~nol ique ,  i n j e c t 6 s  A l ' e m b r y o n  a u  6 ° j o u r  de  F in -  

c u b a t i o n ,  c ' e s t - ~ - d i r e  a v a n t  le s t a d e  de  la  d i f f6 renc i a -  

t ion  s e x u e l l e  d e s  g o n a d e s ,  d 6 t e r m i n e n t  c h e z  le c~ l a  

f 6 m i n i s a t i o n  d e s  g o n a d e s  e t  d u  t r a c t u s  g 6 n i t a l .  Le s  

c a n a u x  d e  ~¢fOLLER s u b s i s t e n t  p a r t i e l l e m e n t  ou  to -  

t a l e m e n t  (Fig .7) .  A v e c  de s  d o s e s  61ev6es d ' oes t rog~ne ,  

le t r a c t u s  g 6 n i t a l  c o r r e s p o n d  e x a c t e m e n t  a u  t y p e  ~. 

L ' i n t e r v e n t i o n  a d o n c  p o u r  r 6 s u l t a t  d e  m a i n t e n i r  d e s  
c a n a u x  q u i  n o r m a l e m e n t  d e v r a i e n t  s ' a t r o p h i e r .  Ma i s  

on  ne  p e u t  s a v o i r  si  F a c t i o n  d e  l ' h o r m o n e  e s t  d ixec te  o u  

ind i r ec t e ,  c a r  l ' e f f e t  d e  l ' o e s t rog~ne  s ' e x e r c e  ~ l a  fo is  

sur  les  g o n a d e s  e t  s u r  les  c a n a u x  ~. C o m m e  les c h a n g e -  

/ / z a / e  / a / a /  p a u r  
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Fig. 6. Evolution de l'azote total des canaux de MOLLER m~tles et 
femelles de l'embryon de poulet, au cours du d6veloppement normal 
Les courbes en trait plein correspondent aux eanaux ~, les courbes en 
trait interrompu aux canaux c~- (D'apr6s D. PFLEGE~ et R.VENDRELY). 

1 ~,T. WOLFF et A. GINGLINGER, Arch. Anat. Hist. Embryo. 20, 
~19 (1935). 

z Nos premieres recherches qui montraient la puissance stimula- 
trice des hormones oestrog6nes sur la sphere g6nitale, nous amenaient 
~t penser b. une action stabilisatrice de l'hormone femelle sur les 

? 
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x 
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Fig. 7. Action d'une hormone femelle sur le tractus g6nitat d'un 
embryon mdle. Persistance et d6veloppement du canal de MOLLER 
gauche, qui 6volue en oviducte. A droite, il subsiste un rudiment 
cioaeal comme chez la femelle. (Noter Faction eorr61ative sur les 
gonades: la gonade gauche est transformde en ovaire, le testieule 

droit est rudimentaire.) 
Stade: 20 jours d'incubation. C.M.g,, c.M.d.: canaux de MOLLER 

gauche et droit; O. : ovaire; t. : testicule; ur. : uret6res. 

Fig. 8. Action d'une hormone mMe sur le tractus g6nital d'un 
embryon femelle. R6gression des cananx de MOLLEi¢, A l'exeeption de 
deux courts segments proximaux A droite et A gauche (c.M.d. et g.d., 

g.g.: gonades droite et gauche, or.) (d'apr~s ]~T. WOLFF). 

canaux de MOLLER. Un tel point de vue est expos6 dans un article 
pnbli6 en 19383. Depuis lots, de nouvelles recherches qui sont r6- 
snm6es ici, ont d6montr6 qu'en t'absence d'hormones femelles les 
canaux se maintiennent et s'~ccroissent, tandis que la pr6sence d'une 
hormone rome les fair r6gresser. D'oh l'id6e que Faction de l'hormone 
rome est pr6pond6rante dans la diff6renciation sexueUe, et que 
Faction stabflisatrice de l'hormone femelle stir les canaux tomes 
serait en r~alit6 un effet indirect. 

3 I~T. WOLFF, Trav. Stat. Zool. Wimereux 193S, 827. 
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ments subis par les gonades consistent d'une part en 
une atrophie de la partie testiculaire, d'autre part en 
une stimulation de la pattie ovarienne, il est difficile 
de savoir si le maintien des canaux de MOLLER est dfl 
A Faction stimulatrice de l'hormone ou A l'inhibition 
qu'elle exerce sur la s6cr6tion testiculaire des embryons 
c~- Le fait que l'hormone femelle inject6e apr~s le 7 e 
jour n 'a plus aucune action sur le maintien des canaux 
de Mf)LLER, alors qu'elle agit encore sur les gonades, 
l'inhibition temporaire qu'exerce l'hormone ~ sur le 
d6veloppement de la m6duUaire testiculaire, et les 
r6sultats qui vont ~tre expos6s ici, parlent en faveur 
de la 2 e hypoth~se 1. Toutefois des travaux encore in6- 
dits de mes coUaborateurs PFLEGER et LUTz-OSTERTAG 
permettent d'envisager une 3 e hypoth~se, qui serait 
valable en m~me temps que la seconde: l'hormone 
femelle aurait une action directe sur les 'canaux de 
MOLLER, qu'elle prolkgerait contre l'effet n6crosant de 
l 'hormone male. 

2 ° I n j e c t i o n  d ' h o r m o n e  c~. On a d'abord inject6 
de l'Androst6rone (ET. WOLFF z) dans les m6mes con- 
ditions que l'hormone ~ aux embryons d'oiseau. Puis 
un grand nombre de substances androg~nes ont 6t6 
6prouv6es (ET. WOLFF,  G.  STRUDEL e t  EM. WOLFFa) .  

Ces substances androg~nes ont routes donn6 des 
r6sultats analogues, au deer6 d'intensit6 pr~s. Elles 
n 'ont qu'une faible action sur les gonades ~, dont 
la diff6renciation sexuelle n'est pas modifi6e. Mais 
elles ont toutes une action plus ou moins intense sur 
le tractus g6nital. Les canaux de ~t[0LLER de la ~ su- 
bissent une r6gression qui peut aller jusqu'A la sup- 
pression de l'oviducte, A l'exception toutefois d 'un 
petit trongon correspondant k la r6gion ant6rieure des 
trompes (Fig.8). Dans ce cas encore, il est difficile de 
dire si l'action des hormones androgbnes sur les canaux 
de iV~0LLER est directe ou indirecte. Toutefois, le fait 
que la structure des ovaires n'est pas sensiblement 
modifi6e, parle en faveur d'une action directe de 
l'hormone. Des exp6riences qui 61iminent Faction 6ven- 
tuelle de la gonade peuvent seules r6soudre la question. 

3 ° M 6 t h o d e  des  g r e f f e s  cce lomiques .  Le fait 
que des substances hormonales cristallis6es ont sur les 
canaux de MOLLER une action morphog~ne comparable 
~t celle qui se manifeste au moment de la diff6renciation 
sexuelle normale, ne prouve pas que de tels facteurs 
existent normalement chez l'embryon. Pour r6soudre 
ce probl~me, des greffes de gonades embryonnaires ont 
6t6 pratiqu6es sur de jeunes embryons de poulet: 
greffes de fragments d'ovaire sur des embryons ~, 
greffes de fragments de testicules sur des embryons ~. 

La technique employ6e a 6t6 celle des greffes cce- 
lomiques; elle consiste A introduire, dans l'espace 
coelomique de l 'embryon de 2 ~ 3 jours des fragments 

1 ET. '~VoLrr, Tray. Star. Zoot. Wimereux 1938, 827. 
ET. WOLFF, C. r. Soc. Biol. 120, 1314 (1935). 

3 ET. WOLFF, G. STRUDEL et E~. WOLFF, Arch. Anat. Hist. 
Embryo. 31, 2~7 (194S). 

de glandes g6nitales d6jA diff6renci6es, notablement 
plus Ag6es (E. WOLFF1). Les r6sultats ont 6t6 parti- 
culi~rement frappants, A la suite de greffes de testicule 

des embryons femelles. Chez ceux-ci, les glandes 
g6nitales se diff6rencient normalement en ovaires, mais 
les canaux de MOLLER sont totalement abolis (Fig. 9). 
Ces exp6riences d6montrent donc que les testicules 
d 'un embryon diff6renci6 s6cr~tent une substance 
hormonale capable d'entralner la r6gression totale des 
canaux de I~iJLLER. Les substances hormonales andro- 
g~nes et les s6cr6tions des testicules embryonnaires 
ont des effets homologues. 

Fig. 9. Action d'une greffe testiculaire sur le tractus g6nital fe- 
melle: disparition complete des canaux de MOLLER. On voit sur la 
photographie le greffon testiculaire rome (gr. ~). Les gonades de 
l'h6te ne sont pas modifi6es, c.W.: canal de WOLFF gauche; g.d.: 

rudiment gonadique droit; o.: ovatre (d'apr~s ET. WOLFF). 

4 ° M 6 t h o d e d e l a c a s t r a t i o n e m b r y o n n a i r e .  Si 
les testicules diff6renci6s de l 'embryon d'oiseau s6cr~- 
tent des substances capables de d6terminer 6ventuelle- 
ment, mais darts des conditions exp6rimentales anor- 
males, la r6gression des canaux de MOLLER, il n'est pas 
certain que, dans les conditions normales, de telles 
s6cr6tions sont actives et que la r6gression en d6pend 
n6cessairement. Des exp6riences, dans lesquelles les 
gonades sont 61imin6es pr~cocement, apportent la 
solution au probl~me. La castration a 6t6 obtenue sur 
des embryons de 3 ~t 4 jours, c'est-A-dire bien avant le 
stade de la diff6renciation sexuelle, par une technique 
d'irradiation localis6e utflisant les rayons X. Des 
castrations totales, unilat6rales ou partielles ont 6t6 
obtenues, suivant les exp6riences (ET. WOLFF et EM. 
WOLF~2). 

La castration totale d'embryons c~ ou ~ de poulet, 
dont le sexe g6n6tique a pu ~tre reconnu par des 
crit~res morphologiques relatifs au plumage, a donn6 
les r6sultats suivants. En l'absence totale de gonades 
c~ ou 9, les canaux de MOLLER subsistent. Tous deux 

1 ET. WOLFF, Arch. Anat. micro. Morph. exp. 36. 69 (1947). 
s ET. WOLFF et E~. WOLFF, J. Exp. ZooL 116, 59 (19B1). 
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se d6veloppent ~ un stade off ils ont compl6tement 
disparu chez le ~, et oh chez la ~ le gauche seul subsiste 
dans son int6grit6 (Fig.10). Dans les cas de castration 
partielle ou unilat6rale, la pr6sence d 'un seul testicule 
ou d'une partie importante  d 'un testicule suffit 
entrainer la r6gression complete des canaux de MfiL- 
LER. Dans le sexe ~, la persistance de l 'une des gonades, 
droite ou gauche, suffit ~ entralner l 'atrophie du canal 
de Mt~LLER droit. 

Fig. 10. Effe ts  de l a  ca s t r a t ion  sur le d6ve loppement  des  canaux  de 
MOLLER. Pers i s t anee  des  deux  eanaux  de MOLLER chez un  e m b r y o n  
mille ~g6 de 15 jours,  cl.: c loaque ;  c.M.:  canaux  de MOLLER; R. :  

m6tan6phros  (d 'apr~s ]~T. WOLFF et  EM. WOLFF). 

Ces r6sultats d6montrent donc qu'une substance 
hormonale, issue des testicules embryonnaires, inter- 
vient r~ellement dans la r6gression normale des canaux 
de MOLLER ~. Ils d6montrent d 'autre  part  qu 'une 
substance, issue de l 'une ou l 'autre des gonades femel- 
les, intervient dans la r6gression du canal de Mt3LLER 
droit chez la femelle. 

I I I . -  MODE D 'ACTION DES HORMONES S E X U E L L E S  DANS 

LA DIFFI~RENCIATION ET LA RI~GRESSION 

Les recherches qui viennent d'6tre expos6es d6mon- 
trent Faction de substances hormonales, issues des 
glandes g6nitales, dans les ph6nom~nes de la diff6- 
renciation et de la r6gression des canaux de M/JLLER. 
Elles ne prouvent pas que cette action des hormones 
est directe. Seules des techniques d 'explantat ion 
peuvent montrer  que les hormones des gonades em- 
bryonnaires ou les substances hormonales cristallis6es 
agissent directement sur les canaux de MULLER, sans 
interm6diaire d 'aucune autre corr61ation de l 'orga- 
nisme. C'est ~ cet effet que nous avons entrepris des 
explantations in vivo (ET. WOLFF et OSTERTAG 1) et in 
vitro de canaux de ]V~t~LLER ~. diff6rents stades. Nous 
6voquons ici uniquement les r6sultats des cultures in 
vitro. 

1 ]~T. WOLFF e t  Y. OSTERTAG, C. r. Soc. Biol. 143, 866 (1949). 

A. - Culture en milieu anhormonal 

GrAce A une technique de culture d'organes em- 
bryonnaires, valable pour un grand nombre de tissus 
et d'organes, nous avons pu obtenir non seulement la 

surv ie ,  mais encore le d6veloppement et la diff6ren- 
ciation des canaux de M/3LLER cultiv6s in vitro. La 
technique empl0y6e est celle que nous avons mise au 
point pour la culture des gonades embryonnaires 
(t~T. WOLFF et HAFFENa). L'6volution des canaux de 
Mf3LLER in vitro d6pend du sexe et du stade de d6- 
veloppement de l 'embryon (t~T.WoLFF et LUTz-OSTER- 
TAGZ). Si l 'on pr61~ve des canaux au stade iadiff~- 
renci~, ceux-ci survivent et continuent ~ se d6velop- 
per (Fig . l la) ,  quel que soit le sexe de l 'embryon, qui 
est r~v616 par la culture connexe des gonades droites a. 
Si par contre on s'adresse A des embryons de plus de 
9 jours, dont les gonades commencent ~ effectuer leur 
diff6renciation sexuelle, les r6sultats sont diff6rents 
suivant qu'on s'adresse ~ des ~ ou A des ~. Les canaux 
de MOLLER ~ de plus de 9 jours, explant6s in vitro, 
continuent leur d6veloppement et se diff6rencient en 

a " b c 

Fig. 11. E v o l u t i o n  des canaux  de MOLLER en cul ture  in  vitro, a Cul- 
ture  in  vitro d 'un  cana l  de MOLLER pr61ev6 au s tade  indiff6renci6 
(7 jours).  Quel que soi t  le sexe  du  donneur ,  le cana l  se diff6rencie en 

un  ov iduc te  normal .  
b E v o l u t i o n  d 'un  cana l  de MOLLER femelle pr61ev$ ~ l '~ge de 9 jours  
e t  cul t iv6 p e n d a n t  5 jours  in vitro. Organ isa t ion  en oviducte ,  diff6- 
r enc i a t i on  d 'un  renf lement  vo lumineux  (glande coquilli~rc) darts la  

r6gion cloacale.  
c R6gression d 'un  canal  de MOLLER nlMe, pr61ev6 au 9e jour  e t  
cul t iv6 4 jours  in  vitro. L'aspec t  du  canal  es t  gr~le e t  corrod6, les 
pa r t i e s  sombres  cor respondent  A des  vest iges,  plus ou moins  n6cros6s, 
du  cana l  6pith61ial, les par t i es  plus c la i res  ne compor t en t  que du  
t issu eonjonct i f ,  la  lumi6re du  canal  e t  l '6pith61ium a y a n t  compl~te-  

m e n t  d i sparu  (d 'apr~s ]~T. WOLFF et  Y. LUTZ-OSTERTAG). 

1 I~T. WOLFF e t  K. HAFFEN, C. r. Soc. Biol. Par is  145, 1388 (1951) 
J .  Exp .  Zool. 119, 381 (1952). 

I~r.WOLFF e t  Y.LuTz-OsT~RT~,G, Bull .  Assoc. Ana t .  39* r6union  
(Clermond-Ferrand)  72, 214 (1952). 

s Ce r6su l ta t  conf i rme et  renforce les conclusions  des  recherches  
sur  la ca s t r a t ion  embryonna i re ,  don t  i l  a 6t6 ques t ion  plus  haut .  Les 
deux  s~ries de recherches  d~mont ren t  qu ' en  l ' absence  d 'hormones  
sexuel les ,  les canaux  de M~LLER des deux  sexes ne sont  pas  vou6s tL 
l ' a t rophic .  
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oviductes (Fig. l ib) ,  marqu6s en particulier par la 
pr6sence d'un fort renflement ctoacal, ~bauche de la 
glande coquilli~re. 

Au contraire, les canaux de MULLER (~, deist plus 
fins au moment du pr61~vement, s'amenuisent de plus 
en plus. On les voit se r~duire ~ un mince cordon dont 
la lumi~re est abolie (Fig.l l  c). Les pr6parations histo- 
logiques de ces cordons montrent  des tissus profond6- 
ment n6cros6s. L'6tude morphologique et histologique 
indique d0nc que les canaux de ~/~LILLER (~ sont vou~s 

l 'atrophie, d~s le moment oh s'amorce la diff6ren- 
ciation sexuelle des gonades. I1 est logique de se de- 
mander si la s6cr6tion des testicules embryonnaires 
n'agit pas directement sur des organes, qui, en son 
absence, ne subiraient aucune atrophie. 

B. - Culture en prdsence de testicules 

Pour 6prouver l'action directe de l 'hormone c~ em- 
bryonnaire sur les canaux de 1V[IJLLER, on place, dans 
le m6me milieu de culture que pr6c6demment, un canal 
indiff6renci6 all contact de deux testicules pr61ev6s sur 
un embryon un peu plus ~tg6 (]~T. WOLFF, HAFFEN et 
LUTz-OSTERTAG1). Dans le m~me milieu on explante, 
~t titre de t6moin, et ~ une certaine distance du pr6c6- 
dent explant, le canal de MIJLLER pr61ev6 de l 'autre 
c6t6 de l 'embryon. On constate, apr~s quelques jours 
de culture, que le canal de I~/3LLER r6gresse, dans la 
r6gion Oil il est pinc6 entre les deux testicules, alors 
qu'il conserve sa structure normale dans la r6gion 
libre (Fig. 12). De m~me le canal de MOLLER t6moin 
continue ~t effectuer sa diff6renciation normale. Cette 

une certaine longueur, en d'autres points il persiste un 
canal ~troit dont l'6pith61ium est r6duit ~ quelques 
cellules et dont  la lumi~re est parfois oblit~r6e. L'ex- 
p6rience d6montre donc l 'action directe sur les canaux 
d'une hormone ~labor~e par tes testicules embryon- 
naires, sans l'interm6diaire d'aucun autre organe et 
d 'aucun autre tissu de l 'embryon. 

C . -  Culture de canaux de MULLER en prdsence d'hor- 
mones sexuelles cristallisdes (]~T. WOLFF et L U T z - O S T E R -  

TAG 1). 

1 ° Act ion des hormones ~ .  Le  propionate de testo- 
st6rone et l 'androst6rone ont 6t6 utilis6s en sus- 
pension aqueuse ajout6e au milieu de culture. Les 
explants soumis ~ l'exp6rience sont soiL des canaux de 
MOLLER indiff6renci6s de 7 jours, soit des canaux de 
MOLLER ~ de 9 jours. Si l'on utilise des suspensions 
denses, contenant par exemple 1,6 mg de propionate 
de testost6ron6 par centim~tre cube, on constate, apr~s 
4 jours de culture, clue les canaux se n6crosent com- 
pl+tement. Histologiquement il ne reste plus qu'une 
maquette de cellules ~t noyaux d6g6n*r6s. Les faibles 
doses ont pour effet de provoquer tousles  ph6nom&nes 
interm~diaires entre le d6veloppement normal et la 
n6crose complete. La n6crose commence dans le tissu 
conjonctif, elle atteint ensuite l'~pith61ium du canal 
qui se d6sorganise (Fig. 13b), puis d6g6n~re compl~te- 
ment. I1 ne reste finalement qu'un cordon plein n6cros6, 
avec quelques rares cellules conjonctives vivantes. 

I1 est tr~s remarquable de constater clue, dans ce 
m~me milieu o~ les canaux de MULLER se n6crosent 

Fig. 12. Ac t ion  de la  s~er6tion des  tes t icules  sur  les eanaux  de 
Mt~LLER. A gauche  un canal  de MOLLER au con tac t  des deux  tes t i -  
cules,  fi d ro i te :  cana l  de MI3LLER t6moin cul t iv6 sur  le m6me mil ieu.  
Les deux  canaux  sont  issus du  m~me embryon ,  No te r  la d i spa r i t ion  

compl+te  du  canal  en t re  les deux  test icutes ,  

r6gression du canal de MiJLLER au voisinage d'une 
gonade ~ est caract6ris6e, comme chez l 'embryon nor- 
mal, par la disparition complete du canal 6pith61ial sur 

a b 

Fig.  13. Ac t ion  d ' u n e  hormone  m a l e  cris tal l is~e,  le p rop iona te  de 
testost+rone,  sur  des  canaux  de  M~dLLER cut t iv6s  in  VitrO. 

a Canal  de  MOLLER de  7 jours :  coupe t r ansve r sa le  m o n t r a n t  l'6pi- 
th61ium du  cana l  eons t i tu6  de cel lules  cy l indr iques  hau tes  entour6es 

pa r  une enveloppe de t i ssu  conjonctif .  
b Aspec t  d ' un  cana l  de MOLLER de 7 jours,  cu l t iv6  sur  un  milieu 
c o n t e n a n t  du  p rop iona te  de testost6rone.  D6g6n6rescence du tissu 
conjonct i f ,  la  n6crose commence  fi a t t e ind re  l '6pith61ium du  canal 
qui t end  ~t se d6sorganiser  (d 'apr~s ]~T. WOLFF et  Y. LUTz-OsTERTAG). 

compl~tement, d 'autres organes tels que les gonades 
et les canaux de WOLFF se cultivent tr~s bien et con- 
servent leur int6grit6 structu.rale. On observe mSme 
que, dans un explant qui contient ~ la fois le canal de 
~I)LLER et le canal de WOLFF, celui-ci conserve son 
int6grit6, Landis que celui-lA d6g6n~re compl~tement. 

x l~'r. WOLFF, Y. LUTZ-OSTERTAG et  K. HAFFEN, C.r .  Soc. Biol.,  t ]~T. WOLFF e t  V. LUTz-OsTERTAG, Bull.  Assoc. Anat . ,  .q9 ° 
s~ance (lu I I  jui l let  lt.~F~ (h I ' impression).  r(.union (Clermont-Fcrrand)  72, ~14 (195~2). 
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On pouvait  penser ~ une action toxique de la substance 
hormonale; ~ ta suite de ces exp6riences t6moins, on ne 
peut plus penser ~ une toxicit6 banale, mais/~ une toxi- 
cit6 sp6cifique qui retenti t  exctusivement sur les canaux 
de MIJLLER. On se trouve en pr6sence d'une de ces 
actions ]6santes, sp6cifiques, qui ont 6t6 d6montr6es 
par P. ANCEL dans des exp6riences de chimiot6rato- 
g6n~se. De telles recherches ont montr6 Faction 
61ective de certaines substances sur des tissus ou 
organes particuliers de l 'embryon. On se trouve donc 
en pr6sence d'une substance ayant  des propri6t6s 
analogues aux substances t6ratog~nes, qui exercent 
leur action sur des organes ou 6bauches d'organes, h u n  
stade d6termin6 du d6veloppement. 

t 
Fig. 14. Ac t ion  de  l ' ho rmone  femelte sur  les eanaux  de  MOLLER 
cultiv6s in vitro. Le cana l  de MOLLER a r6gress6 sur  une g rande  
part ie  de sa  longueur  oil i l  ne res te  p lus  que  du  t i ssu  conjonct if ,  mais  
certains segment s  du cana l  on t  6chapp6 & la n6erose et  se sont  renfh~s 
en v6sicules sous l ' in f luence  de l ' ho rmone  femelle (comparer  avec  

la fig. 1~c). 

2 ° Action d'une hormone ~ (ET. WOLFF et LUTZ- 
OSTERTAG1) .  Nous avons utilis6 une substance hor- 
monale soluble dans l 'eau, te sel de sodium de t'acide 
n-bis-d6hydrodoisynolique*. Nous avons soumis ~ l 'ac- 
tion de cette substance des canaux de MULLER d 'em- 
bryonsc~ au d6but de la diff6renciation sexuelle, c'est-A- 
dire au d~but du processus de ta r6gression. Dans ces con- 
ditions les canaux de Mi)LLER se pr6sentent apr~s 
plusieurs jours de culture comme un conduit gr~le 
pr6sentant un chapelet de petites v6sicules (Fig. 14). 
Ces v6sicules sont des vestiges du canal 6pith61ial, qui 
a disparu dans les parties interm6diaires. Entre elles 
le cordon est une formation pleine comprenant ex- 
clusivement du tissu conjonctif. L 'a trophie n 'est  donc 
pas complbtement 6vit6e, elle est manifeste dans cer- 
rains tron~ons, mais elle est bien moins intense que 
dans un canal de MOLLER C~ cultiv6 en l 'absence d'hor- 

I I~T.WOLFF e t  Y. LUTZ-OSTERTAG, Bull .  Assoc. Anat . , ,  .qOe 
r6union (Cle rmont -Fer rand)  72, 214 (t952). 

O b l i g ( a m m e n t  fournie par  les 13rs tMI~scnFR e! WFTTSTFIN d£'~ 
Etabl i ssements  Ciba. 

mone, comme c'est le cas du canal controlat6ral du 
m~me embryon.  L'effet de l 'hormone ~ est done, sinon 
de maintenir les canaux de MOLLER, du moins de 
pr6server les tronqons non encore atteints par la 
n6crose et de les stimuler au d6veloppement. 

De ces exp6riences de culture, il r6sulte que les hor- 
mones sexuelles exercent directement leur action sur 
les canaux de MOLTER. Dans les exp6riences de culture 
in vitro, l 'hormone c~ 61abor6e par  les gonades em- 
bryonnaires, ou les substances androg&nes cristallis6es, 
exercent directement et 61ectivement leur action sur 
les canaux de MttLLER, quel que soit leur sexeg6n6tique. 
L 'hormone ~ paralt  exercer une action stimulatrice sur 
les tissus de ces organes qui n 'ont  pas encore 6t6 at- 
teints par  la n6crose. 

I V . -  MISE EN ]~VIDENCE D ' U N E  ACTION DIASTASIQUE 

DANS LE PHI~NOM~NE DE LA RI~GRESSION 

Nous connaissons donc l 'agent d6terminant de la 
r6gression des canaux de MOLLER. C'est une hormone c~- 
Mais si nous connaissons la cause de ces processus 1, 
nous n'en connaissons pas les m~canismes, les r6actions 
interm6diaires. Les recherches qui vont 8tre expos6es 
dans ce chapitre permettent  de p6n6trer plus intime- 
ment  dans le m6canisme du ph6nom~ne. 

A.-Expdriences d'explantation en milieu aseptique 
(pseudo-cultures) 

Au cours des premiers essais que nous avons faits 
sur l 'explantat ion des canaux de MOLLER, ces organes 
sont immerg6s dans le liquide de Tyrode, additionn~ ou 
non d 'extrai t  embryonnaire.  L'exp6rience est con- 
duite en milieu aseptique A la temp6rature de 37 °. Ce 
milieu permet  une survie plus ou moins longue des 
organes immerg~s ( ] ~ T . W O L F F ,  O S T E R T A G  et P F L E G E R * ) .  

Ceci est vrai des canaux de Mi)LLER des deux sexes, 
pr61ev6s avant  le 9~ jour de l ' incubation, et des canaux 
de MOLLER ~ apr~s le 9 e jour. Ils conservent leur aspect 
morphologique normal et une structure histologique 
saine pendant  plusieurs jours (de 1 A 5 jours apr~s 
l 'explantation).  La n6crose qui se produit, par suite, 
d 'une asphyxie progressive et d 'une insuffisante 
nutrition, est lente et discrete; etle ne se t radui t  
ext6rieurement qu'apr~s de longs jours. A l 'aspect 
histologique, des cellules n6cros6es sont 6limin6es par 
petits paquets dans la lumi~re du canal, la d6g6n6- 
rescence ne commence ~, affecter la masse des tissus 
qu'apr&s 48 h, parfois 3 ~ 5 jours seulement apr~s le 
pr61~vement. 

I1 enes t  tout autrement  des canaux 6 pr61ev6s le 9 e 
jour de l ' incubation. D~s le premier jour de l 'explan- 
ration, on volt la paroi du canal changer d 'aspect  ; elle 

1 NOUS faisons abs t r ac t ion  des  encha tnemen t s  an t6 r ieurs  & l'61a- 
bora t ion  de l ' hormone ,  qui  on t  t r a i t  au  m6canisrne d ' ac t ion  des  
g~'nes sexuels  e t  sont  encore inconnus.  

2 ~I~T. WOLFF, Y. OSTERTAG et. D. PFLEGER, C. r . .qoc.  Biol. Pari~ 
144, 080 (1919); C. 1". Ac;|tl. SCi. -'2"~9, I°G,q (19-19). 
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se corrode, devient transparente, puis se r6sorbe. Nous 
avons eu la surprise de constater dans certains cas la 
disparition presque complete du canal en moins de 
24 h. Le ph6nom~ne commence ~ la pattie caudale et 
s'6tend en direction c6phalique. Ainsi le canal r6gresse 
et se d6sagr~ge hors de l'organisme, comme s'il se 
dig6rait et se dissolvait dans le milieu. Cette r6gression 
affecte les 2i3, parfois les 9i10 de la longueur du canal. 
On peut bri6vement r6sumer les faits en disant que les 
canaux de MOLI.ER 6' subissent une autolyse soudaine 
et acc616r6e in vitro, tandis que les canaux 9 sont le 
si~ge d'une autolyse lente et m6nag6e, conforme A la 
destin6e habituelle des tissus explant6s en milieu 
aseptique. 

Cette atrophie d 'un organe in vitro en milieu aseptique 
et en l'absence de tout  apport de substances humorales 
ext6rieures ~t lui ne peut ~tre interpr6t6e que comme 
une digestion, dont les agents seraient 61abor6s par 
l'organe lui-m~me. I1 faut donc rechercher les preuves 
d'une activit6 diastasique dans l 'explant et dans le 
milieu: ~ l 'int6rieur de l'organe la source de la diastase, 

l 'ext6rieur les produits de son activit6. Le probl~me 
se posera en outre de savoir si le m6canisme de la r6- 
gression in vitro est le mSme que dans l'organisme 
normal. I1 faudra encore expliquer quelle relation existe 
entre l 'hormone 6' et la diastase hydrolysante; car, si 
celie-ci se r6v~le 8tre un facteur important de la r6- 
gression, il ne faut pas oublier que l 'hormone ~' en est 
l 'agent d6terminant. 

B. - Mesure de l'autolyse par le dosage de l'azote total de 
l' explant et du milieu 

Un proc6d6 quantitatif  pour comparer l 'autolyse des 
explants c~ et des explants 9 consiste A doser l 'azote 
darts l 'organe et dans Ie milieu ~ diff6rents stades de 
l'exp6rience. Ces dosages ont 6t6 effect6s syst6matique- 
ment dans notre laboratoire par PFLEGER 1, suivant 
une ultra-microm6thode d6riv6e de la technique de 
KJELDHAL, telle qu'elle a 6t~ d6crite par VENDRELY~: 
elle comporte une min6ralisation dans des matras 
spdciaux, une distillation dans l'appareil de MARKHAM 
et une titration au moyen de la microburette de LIN- 
DERSTROM-LANG gradu6e au 1/20~ de millim~tre cube. 

Des dosages d'azote total ont 6t6 effectu6s, en m~me 
temps que sur les explants, stir des t6moins pr61ev6s 
au m~me stade (9 jours ~ 9 jours et demi) et imm6diate- 
ment soumis au traitement chimique. Si les dosages 
sont corrects, on doit vdrifier l '6quation: Azote initial 
(dos6 sur t6moins) = azote final des explants (~ la fin 
de l'exp6rienee) + azote perdu (retrouv6dans le milieu). 
Cette 6quation s'est v6rifi6e dans tous les  cas, avec de 
tr~s faibles 6carts entre les deux membres (moins de 
5% dans la plupart des cas). On est donc en droit de 
consid6rer que l 'azote total initial d 'un explant 

1 D. PFLEGER, C. r. Soc. Biol. 14,~, 425 (1951). 
R. VENDRELY, Biochem. Biophys. Acta 1, 95 (1947). 

• correspond h la somme des deux termes du 2 e membre 
de l'6quation, qu'on appellera azote initial calculd. 
L'azote perdu repr6sente la fraction hydrolys6e, l'azote 
final ta partie non autolys6e de la substance prot6ique 
des explants. On peut  comparer l 'autolyse des canaux 
6' et 9 en 6valuant dans chaque cas la perte azotde, qui 
s'exprime par le quotient 

N pe rdu  dos~ 
P =  

N i n i t i a l  calcul6 ' 

c'est-~-dire 
N pe rdu  p - -  

N f i n a l + N  p e r d u  " 

Les r6sultats, issus de 91 dosages effectu6s sur 395 
canaux, sont r6sum6s dans les tableaux i et 2. 

@ a z # d e  

20 ~ 3 - "  " "  ~ " C~naux de Mdller ~°joura d doa; 
15 ~ ~ ~ "  " Explaa/aHon in r~/ro 

~ I 1 I t t t t I I I  

0 ¢ d 1 2 1 6 2 0 2 4  ~/8 7 2  

.H~'ure~ d~rp/anta/i¢~ • 

Fig, 15. Courbe repr6sentant les valeurs de la perte azot~e des 
canaux de MOLLER mSdes et  femelles, pr61ev6s au stade de 9 jours et 
demi et  explantfs  i n  v i t r o  darts un mil ieu non nutritif .  En  traits 
pleins: courbe correspondant aux canaux males, en trai ts  interrompus: 
courbe correspondant aux canaux femeltes (d'apr~s D. PFLEGER). 

La comparaison des r6sultats ressort des courbes de 
la figure 15, obtenues en portant  en ordonn6es la va- 
leur en % de la perte azot6e, el1 abscisse les dur6es 
d'explantation. La diff6rence entre les vitesses est. 
saisissante, surtout au cours de la premiere journ6e. 
On remarquera, d'apr~s les tableaux 1 et 2, que, mdme 
en valeur absolue, la perte azot6e est plus consid6rable 
chez les c~ que chez tes 9 pendant les premieres 24 h. 
Cette valeur n'est du reste pas A prendre en consid6- 
ration, sinon pour montrer  l 'ampleur du ph~nomtne, 
puisqu'au stade du pr61~vement les canaux 6` sont, 
par suite d 'un arr~t de croissance, de 3 h 4 fois moins 
lourds que les canaux 9- Les courbes montrent  la 
diff6rence entre les valeurs relatives de Ia perte azot~e, 
qui seules peuvent ~tre compar6es. On voit un 6cart con- 
sid6rable entre les courbes au cours des 30 premieres 
heures de l 'explantation, une mont6e brusque de la 
courbe c~, alors que la courbe 9 monte lentement. Cette 
divergence exprime une diff6rence de nature entre 
l 'autolyse 6' et l 'autolyse 9, au moins au d6but du 
ph6nom&ne. Cette diff6rence tend A s'att6nuer apr~s 
ta 30 e h, la brusque pouss6e d'autolyse 6' se ralentit, les 
deux ph6nom~nes tendent A suivre le m6me cours, la 
valeur de l 'autolyse 6' conservant toutefois l'avance 
acquise au d6but du processus. 
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Dur~e de l 'explantation i(h) 
N perdu dos6 (en 7) • • 
Nfinaldos6 (en7) . . 
Perte azot6e en % . . . .  

Tableau 1 
Dosage de l'azote total de eanaux ~ explant6s in vilro 

(d'apr~s PFLEGER 

5 8 16 27 
4,92 5,06 9,9 6,55 

14,87 13,25 17,42 7,96 
24,7 27,6 35,9 45,1 

48 
11,3 

65 
12,62 

11 
50,6 

13,11 
49,0 

75 
10,42 
10,82" 
49,0 

Dur6e de l 'explantation (h) 5 
N perdu dos6 (en 7) . . . .  2,53 
N final dos6 (en F) . . . .  53,28 
Perte azot6e (en %) . . . .  4,5 

Tableau I I  
Dosage de l'azote total de canaux ~ explantds in vitro 

(d'apr~s PFLEGER) 

8 
4,13 

49,28 
7,7 

16 27 
4,25 1i,44 

40,15 50,38 
9,57 18,5 

48 
12,23 
40,21 
23,3 

65 
10,86 
29,61 
26,8 

75 
17,82 
32,34 
35,5 

I1 ressort de ces donn6es quantitatives que les canaux 
c~ de 9 jours sont le si~ge d'une intense activit6 enzy- 
matique au cours des premieres heures de l 'explanta- 
tion. Une autolyse d'environ 50% de leurs protides se 
produit en moins de 48 h; on en retrouve int6gralement 
les produits de d6gradation darts le milieu. Au con- 
traire, les canaux de Mf3LLER ~ subissent une autolyse 
lente et m6nagfe, dont le d6marrage est progressif. Le 
taux de la perte azotde ~ la fin de l'exp6rience reste 
encore tr6s au-dessous du taux calcul6 dans le cas des 
explants c~. Les deux ph6nom6nes ne sont donc pas 
homologues. La comparaison d6montre l'existence 
d'une activit6 diastasique spfcifique des explants c~. 

La r6gression enzymatique des explants c~ in vitro 
est-elle comparable ~ l 'atrophie normale de ces mSmes 
organes ~ l'int6rieur de l 'embryon ? Les deux ph6no- 
m~nes sont comparables qua!itativement par leur as- 
pect et leur d6roulement. Nous avons vu que dans les 
deux cas la.r6gression commence par l 'extr6mit6 cloa- 
cale et gagne progressivement le segment c@halique. 
D'autre part, la r6gression in vitro se place au m6me 
moment que dans les conditions normales, elle paralt 
prolonger une r6action commenc6e A l'int6rieur de 
l'embryon. Au point de rue quantitatif, les rfisultats de 
la r6gression sont encore analogues. La perte azot6e, 
qui pratiquement s'arr6te vers 50% in vitro, est aussi 
de cet ordre de grandeur dans la r6gression in vivo, si 
l'on consid~re la p6riode de r6gression qui s ' f tend entre 
9 jours et demi et 11 jours (voir sch6ma de la fig. 6). 
(Entre 8 jours et 11 jours, elle est de plus de 60%.) 

Dans les deux cas la courbe tend vers un pallet - qui 
correspond chez le normal ~ la fin du 1 er temps de la r6- 
gression; la 20 phase (disparition de la maquette con- 
jonctive) ne se produit normalement que vers le 13~ 
jour. Le canal explant6, pas plus que les canaux en 
place, ne paralt contenir, au stade du prfl6vement, le 
facteur responsable de la 20 phase de la r~gression, qui 
am~nerait la disparition totale du tissu conjonctif r6- 
siduel. 

Sans qu'on puisse demander A des tableaux de 
chiffres et ~ des courbes autre chose qu'un paral- 

l~lisme, on est cependant .frapp6 de l'analogie des 
processus qui se d6roulent in vivo et in vitro - analogie 
qui est du reste confirm6e et renforc6e par l'aspect 
morphologique et histologique des ph6nom~nes. Ceci 
revient A dire en bref que les canaux de Mf3LLER r6- 
gressent tr~s vraisemblablement chez le ~ normal 
grace ~ une production soudaine et intense de ferments, 
~labor6s par l'organe lui-m~me et qui provoquent une 
autodigestion aec616r6e. 

C. - Mise en dvidence d' un enzyme acti/ dans les autoly- 

sats 

Dans les recherches pr6c~dentes, la pr6sence d'en- 
zymes dans les canaux en voie de r6gression 6tait mise 
en 6vidence par les compos6s azot6s solubles lib6r6s 
darts le milieu, qui compensent exactement la perte 
azot6e des explants. I1 s'agit maintenant de montrer 
directement que ces enzymes sont pr6sents dans For- 
gane m~me et qu'ils sont plus abondants (ou plus 
actifs) dans les canaux ~ que clans les canaux 9. 

PFLEGER et VENDRELY (1951) 1 ont utilis6 une 
technique de d6tection cytochimique des enzymes - 
analogue A celle qui a 6t6 employ6e par Fun de ces 
au teurs  (1947) 3 pout l'~tude de l'activit6 de la ribo- 
nucl6ase. 'Le test employ6 est la digestion de coupes 
minces de pancr6as d'embryons de poulet, fix6es et 
pr@ar6es suivant les techniques histologiques cou- 
rantes. Ces coupes d@araffin6es et r6hydrat~es sont 
soumises A Faction de broyats de canaux de •i)LLER, 

et 9, de 9 ]ours ~ 9 jours et demi. Les broyats sont 
pr6par6s rigoureusement de la m~me mani~re dans les 
deux cas. Trait6s par le tiquide de RINGER chloro- 
form6, ils sont incub6s ~t 37 ° pendant 6 ~ 8 h, puis 
centrifug6s afin de fournir un extrait  d6barrass6 de 
particules figur6es. Dans toutes les exp6riences, 3 
coupes de pancr6as sont plac6es sur une m~me lame. 
L'une d'elles est soumise k Faction d 'un autolysat c~, 
l 'une ~ Faction d'un autolysat 9, la troisi~me sert de 

z D. PFLEGER et C. VEto)RELY, C. r. Soc. Biol. 1,16, 118 (1951). 
R. V~NDRELV, Biochem. Biophys. Acta 1, 95 (1947). 

Exper, 9 
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t6moin. Toutes trois sont soumises exactement aux 
m~mes traitements,/~ part l '6preuve des autolysats. 
Elles sont color6es simultan6ment au bleu de toluidine: 
la coloration permet d'appr6cier le degr6 d 'at taque des 
diff6rents constituants cellulaires, et partant  l'intensit6 
de l'action enzymatique. 

Dans ces conditions, il y a toujours une diff6rence 
tr~s nette entre les activit~s des extraits ~ et des ex- 
traits ~. Ceux-ci sont moins actifs que ceux-lh, m~me 
si la masse des canaux de MULLER ~ est double de cetle 
des canaux ~ (cas oh un nombre 6gal de canaux ~ et 
est soumis au traitement). Dans le cas oh les deux 
cat6gories d'extraits proviennent d'une mSme masse 
d'organes on a obtenu les r6sultats suivants (Fig. 16). 
Au bout d'une heure et demie, l 'at taque des tissus par 
les extraits ~ est tr~s intense: le cytoplasme et les 
membranes cellulaires ont presque enti~rement dis- 
paru, et les noyaux apparaissent peu color,s sur fond 
clair; leurs contours sont attaqu6s, les nucl6oles sont 
en vole de disparition (Fig. 16, 1). 

1 1 

2 2 

3 3 

Fig. 16. Fig. 17. 

Fig. 16, Action des autolysats de canaux de MOLLER iu5les et fe- 
melles sur des coupes de pancreas embryonnaire. 1 Coupe soumise h 
l 'autolysat  de canaux tomes. ~ Coupe t6moin, soumise au RINGER 

chloroform6. 3 Coupe soumise h l 'autolysat  femelle. 
(D'apr~s D. PFLEGER). 

Fig. 17. Coupes de pancreas embryonnaire soumises aux autolysats 
de eanaux de MOLLER de sexe indiff6renci6. 1 Action de l 'autolysat  en 
pr6sence de trans-d~hydro-androst~3rone, e Action de l 'autolysat  seul 
(t6moin). a Action de l 'autolysat  en pr6sence d'acide doisynolique. 

(D'apr~s D. PFLEGER). 

Au contraire, les coupes soumises aux extraits ~ sont 
beaucoup moins modifi6es. Leur cytoplasme, un peu 
plus clair que celui des t6moins (Fig. 16, 3) conserve la 
structure cellulaire, tes noyaux demeurent intacts. Le 
mSme r6sultat est obtenu avec des autolysats de canaux 
de MOLLER indiff6rents (~ ou 9) au 6 e jour de t'incu- 
bation. Ce n'est donc pas avant le stade de la diff6- 
renciation que les facteurs de l 'autolyse acc616r6e ap- 
paraissent dans les canaux ~'. 

Ainsi la preuve est faite qu'il existe, dans les canaux 
de MOLTER ~', pr61ev6s apr~s le stade de la diff6rencia- 
tion sexuelle, des enzymes plus actifs que dans les 
canaux 9. Cette diff6rence d'activit6 r6sulte-t-elle de 
diff6rences quantitatives ou qualitatives dans l'6quipe- 
ment enzymatique, ou bien de ph6nom~nes d'activa- 
tion ou d'inhibition ? La question n'est pas encore 
r6solue. PFLEGER aborde actuellement ces probl~mes 
par diff6rentes techniques biochimiques. 

D. - Formation de l 'enzyme in vitro sous l'in]luence d'une 
hormone ~ cristallisde 

Nous avons d6montr6 plus haut (chap. II), que 
l 'hormone ~ est le p r i m u m  movens 1 de la diff6rencia- 
tion sexuelle des canaux de MULLER, c'est-~t-dire de 
leur atrophic chez le ~. L'enzyme qui joue un r61e actif 
dans leur r6gression in  vitro n'est donc qu'un agent 
interm6diaire. Quelle est la relation entre l'hormone 
et la diastase ? L'hormone suscite-t-elle directement la 
production de l'enzyme, ou celle-ci est-elle une r6action 
banale de l'organisme, consecutive ~ la n6crose cel- 
lulaire, provoqu6e, nous l 'avons vu, par l 'hormone ? 
On se trouverait  en pr6sence d'une r6action de d6fense 
de t'organisme, d'une 61imination de d6chets, comme 
il s'en produit dans tout organisme sup6r!eur, quand 
une accumulation de d6bris cellulaires provoque par 
exemple un afflux de leucocytes. Les enzymes accumul6s 
au cours d 'un tel processus continueraient simplement 
leur activit~ in  vitro. 

Les r6sultats r6cents de PFLEGER 2 permettent  d'en- 
visager une solution ~t ce probl~me. Nous avons vu que 
les autolysats de canaux de ]~ULLER indiff6renci6s de 
moins de 8 jours et de canaux 9 de plus de 8 jours 
n'ont qu'une faible activit~ enzymatique. Celle-ci est 
consid6rablement renforc6e, si l 'on met une hormone 
z~ en pr6sence du broyat pendant le temps habituel de 
la pr6paration de l 'extrait  (6 ~t 8 h d'aut01yse). Les 
exp6riences sont conduites comme dans les exp6riences 
rapport6es au paragraphe pr6c6dent. 

Dans chaque exp6rience, trois coupes de pancr6as 
sont soumises respectivement A l'action d'un autolysat 
simple de canal de MOLTER indiff6renci6, d'un autoly- 
sat pr6par6 en pr6sence d'une hormone androg~ne, la 
trans-d6hydro-androst6rone, et d 'un autolysat pr6par6 

x Avec la restriction, d6j~ formul6e, que la production des hor- 
mones est elle-mdrne sous la ddpendance des g~nes sexuels. 

2 D. PFLEGER, C. r. Soe. Biol. 146, 932 (195~). 
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en pr6sence d 'une hormone ~, te sel de sodium de l 'acide 
n-bis-d6hydrodoisynolique. En op6rant dans ces con- 
ditions, on constate des differences syst~matiques entre 
les activit6s des trois cat6gories d'autolysats (Fig.17). 
La trans-d6hydro-androst6rone active d'une mani~re 
intense l 'at taque du cytoplasme et des noyaux, dont 
les nucl6oles disparaissent enti~rement (Fig. 17, 1). 
L'acide n-bis-d6hydrodoisynolique inhibe par contre 
l~g~rement ta digestion cytoplasmique, si bien que les 
coupes sont trbs peu attaqu6es (Fig. 17, 3). 

On retrouve ainsi, en presence des hormones sexuelles 
et ~, les m~mes images cytologiques qu'avec les 

autolysats de canaux de M/JLLER (~ OU ~ ; les diff6rences 
sont encore plus accus6es. On peut donc, en op6rant in 
vitro, obtenir ~ volont6, ~ partir  de canaux indiff6renci6s 
ou ~, la m~me activit6 enzymatique q~'avec les canaux 
c~, en ajoutant une hormone c~ au broyat livr6 ~ une 
autolyse de quelques heures. I1 convient d'ajouter que 
les solutions d'hormones pures n 'ont aucune action par 
elles-mSmes et que les coupes qui leur sont soumises ne 
montrent aucune diff6rence avec les t6moins. 

On peut conclure de ces r6sultats que les hormones 
sexuelles se montrent capables d'agir directement sur 
le syst&me enzymatique des canaux de MULLER -- soit 
qu'elles entrainent la production d'enzymes ~. part ir  
des autolysats de canaux n6cros6s, soit qu'eUes fassent 
apparaltre une substance qui favorise leur action (cas 
de la trans-d~hydro-androst6rone) ou qui l'inhibe (cas 
de l'acide doisynolique). L'activit6 diastasique que 
l'on observe dans les explants ~ est donc la cons6- 
quence directe de l'impr~gnation de ces organes par les 
hormones, et non d'une r6action banale de d6fense de 
l'organisme. 

V. -- RESULTATS DIVERS 

D'autres facteurs que les hormones sexuelles ou 
leurs m6diateurs jouent-ils un r61e dans le maintien ou 
l'atrophie des canaux de MtiLI.ER ? 

Parmi les recherches r6centes effectu6es dans d'au- 
tres laboratoires et qui concernent ce probl~me chez les 
oiseaux~ il convient de signaler celles de STOLL 1 et de 
LEROY z. 

STOLL a montr6 qu'en faisant incuber les oeufs ~t une 
temp4rature anormale (40,5 ° ~t 41 °) apr~s 2, 5, 7 ou 
8 jours, les canaux de M0rLER persistent fr4quemment 
chez les embryons tomes, le canal droit fait de m~me 
chez les embryons femelles. Des recherches encore ink- 
dites, faites darts mon laboratoire par SALZaE~E~, ont 
tent4 de pr4ciser ~t quel stade et combien de temps la per- 
turbation dolt jouer pour ~tre efficace. I14tait d4j~ signi- 
fieatif dans le travail de STOLL que l 'augmentation de 
temperature dfit intervenir au plus tard k 8 jours. Mais 
STOLL soumettait  les oeufs Aces temp6ratures anor- 
males pendant toute la suite de l'incubation. Les ex- 

p~riences de SALZGEBER ont permis de resserrer l'en- 
cadrement dans lequel l ' intervention est efficace: c'est 
entre 7 et 10 jours que l 'augmentation de temp6rature 
dftermine la persistance des canaux de i~0LLER. Cette 
p6riode correspond prfcis6ment A la phase de d6but 
de la diff6renciation sexuelle des gonades. 

Nous pensons que les r6sultats de STOLE rentrent 
dans le cadre de l'explication hormonale. Ils sont • 
superposables ~ ceux que nous avons o b t e n u s  (]~T. 
WOLFF et EM. WOLFF 1) dans nos exp6riences de cas- 
tration. I1 est vraisemblable que les temp6ratures 6te- 
v6es (de mSme que les basses temperatures dans des 
recherches plus anciennes) entrainent un trouble g6- 
n6ral du d6veloppement, attest6 par la mortalit6 con- 
sid6rable des embryons incub6s dans ces conditions. Ce 
trouble retentit  sur les gonades en vole de diff6rencia- 
tion sexuelle, dont la s~cr6tion normale serait inhib~e: 
l 'effet d 'une temp6rature trop 61ev6e reviendrait A une 
sorte de castration physiologique, ~ une insuffisance 
de la s6cr6tion hormonale. 

LEROY a affirm6 dans un travail r6cent * qu'une 
intervention traumatisante suffit ~ entralner le main- 
tien des canaux de I~0LLER chez l 'embryon ~. I1 donne 
pour arguments des exp6riences de greffes ccelomiques 
d'organes vari6s, qui auraient provoqu6 cet effet dans 
tousles  cas, mais il ne donne aucune statistique de ses 
r6sultats. I1 recourt ~ une explication dans laquelle les 
s6cr6tions de la cortico-surr6nale sont mises en cause. 

De tels r6sultats n 'ont jamais 6t6 observ6s par les 
auteurs qui ont appliqu6 la technique des greffes 
coelomiques. Bien que l 'interpr~tation de LEROY parfit 
d'embt6e suspecte, j 'ai repris la question avec trois de 
mes collaborateurs, HAFFEN, LU'TZ-OSTERTAG et 
SALZGEBER. En aucun cas, sur un grand nombre d'ex- 
p~riences effectu6es correctement, et quel que ffit For- 
gane greff6, on n'a observ6 la persistance de canaux de 
I~IJLLER (~'. UD seul cas, dans lequel ]'atrophie ne s'est 
pas produite, 6tait dfi ~ une 616vation accidentelle de la 
temp6rature, qui a pu 6tre exactement contr616e. I1 
n'est pas douteux qu'une cause d'erreur s'est intro- 
duite dans les experiences de LEROY - dont l'interpr6- 
tation ne saurait 6tre retenue. Elles n 'apportent aucune 
contribution valable au probl~me. 

VI. - DISCUSSION ET CONCLUSIONS 

I1 rfsulte des recherches que nous avons 6voqufes 
que la diff6renciation sexuelle des canaux de Mi3LLER 
des oiseaux est due aux hormones s6cr6t6es par tes 
gonades embryonnaires. C'est l 'hormone ~ qui joue le 
r61e pr6pond6rant. Elle entralne l 'atrophie des canaux 
de MULLER (~, et des canaux des deux sexes soumis 
expfrimentalement ~ son action. En milieu anhormo- 
hal, rfalis6 dans diff6rentes conditions exp6rimentales, 

1 R. STOLL, Arch. Anat. micro. Morph. exp. 37, 333 (1948). 
P. LEROY, Rev. sci. 3301, 25 (1949); C. r. Soc. Biol. Paris 143, 

t350 (1949). 

1 ET. WOLFF et EM. WOLFF, J. Exp. Zoot. 116, 59 (1951}. 
P. LEROY, Rev. sci. JaO1, 25 (1949); C. r. Soc. Biol. Paris 1~3, 

1350 (1949). 
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ces organes ne r6gressent pas. Ils n 'ont donc pas be- 
soin d'hormone femelle pour se maintenir. L'hormone 
stimule leur d6veloppement ult6rieur chez l 'embryon 
~. S'its subsistent dans un embryon ~ ayant  regu des 
injections d'hormone ~, c'est vraisemblablement par 
une action m6diate sur le testicule dont le d6vel0ppe- 
ment est inhib6 otl par un effet protecteur de l'hor- 
mone ~ vis-a-vis de Faction n6crosante de l 'hormone c~. 

L'hormone ~ est donc le facteur d6terminant de la 
r6gression des canaux de Mi)LLER. Si nous ignorons 
encore l 'enchainement par lequel les g~nes sexuels 
d6terminent l'61aboration de l 'hormone des tes- 
ticules embryonnaires, nous commengons A connaitre 
les conditions dans lesquelles l 'hormone male pro- 
voque cette atrophie. D'une part, elle entraine la 
n~crose de leurs tissus, ~ la mani~re d'une substance 
toxique sp~cifique: seuls les canaux de I'V~0LLER sont 
16s6s par  l 'hormone c~, d'autres organes ne sont pas 
affect6s par elle. D'autre part, elle d6termine la pro- 
duction de diastases, ou etle active un syst~me enzy- 
matique, qui dig6re les tissus n6cros6s. Ces deux 
effets - n~crose et autolyse - peuvent ~tre reproduits 
in vitro sur des canaux explant6s. La diastase (ou un 
dl6ment qui l'active) peut i~tre produite in vitro par 
action directe de l 'hormone sur un autolysat de canaux, 
en l'absence de cellules vivantes. Ainsi l 'hormone a une 
double action: une action directe sur les tissus qu'elle 
d6truit, une action, indirecte par diastase interpos6e, 
qui dig~re et fait disparaitre les d6bris n6cros6s. 

On peut se demander quel est l 'ordre de succession 
normal de ces ph6nom~nes de n6crose et de digestion. 
L'action diastasique pr6c~de-t-elle et provoque-t-elle 
la n6crose, ou le  processus est-it inverse ? I1 semble, 
d'apr~s les donn6es exp6rimentales et histologiques, 
que Faction diastasique s'exerce sur des cellules d6jA 
n6cros6es. On peut se demander d~s lors si les ph6no- 
m&nes d'histolyse ne repr6sentent pas une banale r6ac- 
tion de d6fense de l'organisme vis-a-vis de d6bris cel- 
lulaires, s'ils ne sont pas dus A un afflux de leucocytes 
qui sdcr6teraient sur place les diastases appropri6es. 
Ni l 'aspect histologique du ph6nom~ne, ni les r6actions 
chimiques in vitro ne permettent  de justifier cette 
hypoth~se. Le renforcement consid6rable de l'activit6 
diastasique qu'on observe in vitro en pr6sence d'hor- 
mone c~ dans un autolysat quasi inactif d6montre qu'il 
s'agit bien d'une propri~t6 sp6cifique de l 'hormone, et 
non d'une r6action banale de l'organisme. I1 reste A 
savoir quelle est la nature des enzymes 61abor6es, 
quelles sont leurs propri6t6s, et la nature des produits 
de la d6gradation des prot6ines qu'elles attaquent.  En 
d6finitive, le m6canisme de ia r6gression des canaux 
de MOLLER peut 6tre sch6matis6 de la mani~re suivante 
(Fig. 18). En ce qui concerne l'6volution des canaux 
gauches, on remarquera que leur d6veloppement n'est 
pas subordonn6 A l'action de l 'hormone ~ pendant 
une partie de la vie embryonnaire. Sans doute le ca- 
nal gauche r6agit-il dans l 'embryon et in vitro A l 'apport 

d'hormones femelles - sa croissance s'exalte sous leur 
influence. I1 est d6jA sensible A l 'hormone femelle - 
mais celle-ci ne paralt pas indispensable A son d6velop- 
pement initial. 

I I 
D6veloppement. I Evolution Evo ut on o" I 

anho rmona t  I(~s du Ca.a--~gauche) 
G~nes 6' ! I G~nes 9 ~ 0 

O HortYflone a t ' ~  ~: . . . .  I H o r m o n e ~  18 
E) 1 ~  i ~ v j  . . . .  I / " "{.9 

1"-4. ! : /  
I ix- i I / 

I i ~ ~ ) ~jo.~'t 
Necro~ex'-~ / / 

/,-},.#~ ~ , / ,  

I I 

i' J 

A0,o y,. i 

Oviducte 

C roissance 
condltionn~e 

Fig. 18. 

Ces remarques ne s'appliquent qu'au canal gauche - 
qui donnera le futur oviducte. Rappelons que le canal 
droit subit une atrophie progressive - plus lente et 
moins complSte que celle des canaux c~- On sait que 
cette regression se fait sous l'influence d'hormones 
s6cr6t6es par les gonades femelles; le m6canisme de 
leur action, sans doute tr~s analogue aux processus qui 
d6terminent la r6gression des cannaux ~, n 'a pas encore 
~t~ ~.lucid~. 

Consid6rons maintenant le probl~me g6n6ral de la 
r6gression des organes rudimentaires et demandons- 
nous quels enseignements les recherches sur les canaux 
de MULLER apportent A l'ensemble de la question. Nous 
apportons - pour Ia premi6re fois peut-6tre - des indi- 
cations pr6cises sur le d6terminisme physiologique de 
l 'atrophie d 'un organe. Ces explications peuvent-elles 
6tre 6tendues A d'autres ph6nom~nes d'atrophie ? Re- 
marquons tout d'abord que nous avons employ6 in- 
diff6remment les termes d'atrophie et de rdgression. 
Ils s 'appliquent aussi bien l'fln que l 'autre aux canaux 
de MOLLER. Mais ils peuvent n'~tre pas 6quivalents 
dans d'autres cas, car il y a diff6rentes formes d'or- 
ganes rudimentaires. 

Un organe peut rester rudimentaire parce qu'il 
s'arr~te dans sa croissance - A un stade g6n6ralement 
pr6coce. L'atrophie est alors un ph6nombne relatif: 
l 'organe ne ((r6gresse,, pas, il cesse de croitre, il reste 
identique A lai-m6me, mais il donne l'impression de 
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rapetisser par  rappor t  aux autres organes et A l 'ensemble 
de l 'organisme, qui se d6veloppent  consid6rablement 
suivant des lois de croissance donn6es. 

Dans d 'au t res  cas, un organe rudimentaire  peut  
subir d 'une  par t  l 'arr6t  de croissance, d ' au t re  par t  la 
r~gression, comme le font  les canaux  de M/JLLER. En- 
core faut-il distinguer entre les organes qui disparais- 
sent compl6tement  et ceux qui ne subissent qu 'une  
r~gression partielle. Les canaux de 1V[0LLER offrent 
encore un remarquable  exemple des deux modalit6s de 
cette deuxi~me cat6gorie. Ils disparaissent compl~te- 
ment chez le ~, comme nous l ' avons  vu. Chez la 9, le 
canal droit  seul s 'atrophie.  I1 subsiste un rudiment  
cloacal, quipara i t  se stabiliser vers la fin de l ' incubation.  
On pouvai t  se demander  si cette atrophie n 'est  pas un 
simple arr~t de croissance, le canal res tant  6gal ~ lui- 

• mSme, tandis que le reste de l ' embryon continue A se 
d6velopper. Des mesures syst6matiques de longueur, 
effectu6es r6cemment  par  LUTz-OSTERTAG, des dosages 
d'azote total  aux diff6rents stades de la r6gression, 
effectu6s en m6me temps  par  PFLEGER, ont montr6 qu ' i l  
n 'y  a pas seulement un arrSt de d6veloppement,  mais 
encore une r6gression notable,  s 'arr6tant  ~ un certain 
stade. 

I1 est difficile de dire dans chaque cas particulier 
quelle cat6gorie d 'organe rudimentaire on a ~ faire, et 
quelle modali t6 d 'a t rophie .  Dans l '6 ta t  actuel de nos 
eonnaissances, la r6gression n 'es t  certaine que quand 
elle est complete.  Dans  de nombreux  cas oh il subsiste 
un rudiment,  on manque  de donn6es pr6cises pour  
pouvoir affirmer qu 'un  organe a r~ellement r6gress6. 
Signalons toutefois  que les corps de WOLFF (meso- 
nephros) sont le siSge d 'une  impor tante  r~gression au 
cours de la vie embryonnaire ,  ainsi que l ' a  montr6  
HAFFEN 1. L ' examen  d ' au t res  cas particuliers nous 
entrainerait au del~ des limites de cet expos6. Que 
peut-on dire ~ l 'heure actuelle de l'oeil de taupe,  de 
l'oeil de prot6e, du bourgeon caudal de l 'homme,  de 
l 'atrophie des doigts des Ongul6s, de beaucoup d 'ex-  
emples classiques et encore peu 6tudids ? Peu de choses 
pr6eises, et rien sur la causalit6 de leur atrophie. 

L 'exemple des canaux de I~/JLLER apporte  des pr6- 
eisions sur un ph6nom~ne de r6gression proprement  
dite, oh l 'arr6t  de croissance est suivi de n~crose et 
d'histolyse. I1 donne un moyen  d 'aborder  d 'au t res  
ph6nom~nes de r6gression. Sans doute les hormones 
sexueUes n ' y  jouent  pas un r61e g6n6ral - m a i s  d 'aut res  
hormones ou s6cr6tions peuvent  intervenir.  On entre- 
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voit le r61e que peuvent  jouer certaines s6cr6tions 
humorales  dans l 'arr6t  de d6veloppement,  certaines 
substances toxiques d 'origine interne dans la n6crose, 
et l 'on peut  imputer  A la format ion de diastases, sus- 
cit6es dans llorgane par  ces m~mes substances,  l'61imi- 
nat ion rapide des tissus d6g6n6r6s et la disparit ion plus 
ou moins compl&te d ' un  organe. 

Summary 

(1) The regression of the Mullerian ducts in the avian 
embryo is considered as a particular case of the general 
problem of rudimentat ion of embryonic organs. This 
problem was approached with morphological, physio- 
logical and biochemical methods. 

(2) The first difference between male and female 
ducts appears on the 9 th day of incubation in the chick: 
the epithelium of the male ducts suddenly undergoes 
necrosis and disappears in this first phase of regression. 

(3) The basic problenl may  be expressed by the follow- 
ing alternatives:  Does the male embryo contain a factor 
promoting regression of the Mullerian ducts, or does the 
female one elaborate a substance which protects them 
against a spontaneous a t rophy ? 

(4) Maintenance of the Mullerian ducts in male em- 
bryos was obtained with different methods : injections of 
female crystalline hormones, early castrations, explanta- 
tions in vitro before the beginning of sex differentiation. 

(5) Regression was obtained by injections of andro- 
gens, coelomic grafts of embryonic testes, associations 
of testes with undifferentiated ducts in vitro, or addition 
of androgens to the culture medium. 

(6) When cultivated in vitro a/ter the beginning of sex 
differentiation of the gonads, the male ducts regress, 
the female ducts survive and develop. Therefore, a factor 
determining retrogression is present in the male ducts 
and lacking in the female ducts at this stage. I t  depends 
on the male hormone which is secreted by the testes. 

(7) Male hormones directly determine necrosis of the 
Mullerian ducts, and cause their disappearance by the 
way of proteolytic enzymes, whose presence was detected 
in vitro by  ultra-microchemical and cytochemical meth- 
ods. Androgens are able to activate in vitro inactive 
autolysates of undifferentiated female ducts. Evidence 
is therefore presented tha t  the enzymes determining 
hydrolysis of the ducts are evoked or activated by a 
male hormone. 

(8) Evidence is presented that  it is possible to re- 
produce experimentally, in vitro as well as in vivo, some 
of the processes which are responsible for the a t rophy of 
Mullerian ducts. The mechanism of retrogression, de- 
monstrated in the particular case of the Mullerian ducts, 
could possibly be extended to other phenomena of em- 
bryonic regression. The present analysis may  be consid- 
ered as an approach to the general problem of rudimen- 
ration. Humoral  factors, having toxical effects, and enzy- 
matic activities evoked by these internal agents, might  
play an important  r61e in each process of retrogression. 


