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h o r m o n e s  1. Acco rd ing ly ,  les ions  in t h e  h y p o t h a l a m u s  
a n d  t he  m e d i a n  e m i n e n c e  of t h e  p i t u i t a r y  s t a l k  w h i c h  
cause  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  a lso d i s t u r b  h y p o p h y s e a l  
g o n a d o t r o p i c  f u n c t i o n s  ~. 
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Fig. 3 . - - D i a g r a n l  to illustrate a possible passage of neurosecretory 
material via portal vessels to the anterior pituitary and its hypo- 
thetical role in the release of anterior lobe hormones such as ACTH 

and gonadotropins. 

Such  r e l a t i o n s h i p s  cou ld  m e a n  t h a t  in  t h e  re lease  of 
b o t h  p o s t e r i o r  a n d  a n t e r i o r  lobe h o r m o n e s ,  t h e  s a m e  
s y s t e m  of n e u r o s e c r e t o r y  cells p l ays  a role  in  a m a n n e r  
i l l u s t r a t e d  s c h e m a t i c a l l y  in  F i g u r e  3. H o w e v e r ,  in  
m a m m a l s  t h e r e  is as  y e t  n o  d i r ec t  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  
to  s u p p o r t  t h i s  h y p o t h e s i s .  In  fact ,  ZUCKERMAN a 
conc ludes  f r o m  e x p e r i m e n t s  in  fe r re t s  t h a t  t h e r e  is no  
s u c h  r e l a t i o n s h i p .  On  t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  o b s e r v a t i o n s  
of BENOlX a n d  ASSENMACHER ~ in b i r d s  s t r o n g l y  s u p p o r t  
i t .  Clear ly ,  t h i s  p r o b l e m  dese rves  f u r t h e r  s t u d y .  
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Zusammenfassu ng 
Die A b l a g e r u n g  yon  n e u r o s e k r e t o r i s c h e m  M a t e r i a t  in 

de r  u n m i t t e l b a r e n  U m g e b u n g  yon  B l u t g e f ~ s s e n  im 
H y p o p h y s e n s t i e l ,  die m i t  Geffissen des V o r d e r l a p p e n s  
in V e r b i n d u n g  s t eheu ,  wi rd  b e i m  H u n d  b e s c h r i e b e n .  
Aus  d i e sem B e f u n d  wird  a u f  die M6g t i chke i t  geesh lossen ,  
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dass  die v o n  d en  Zel len  de r  Nuc le i  s u p r a o p t i c u s  und  
p a r a v e n t r i c u l a r i s  p r o d u z i e r t e  n e u r o s e k r e t o r i s c h e  Sub-  
s t a n z  n i c h t  n u r  in die Gefiisse des  H y p o p h y s e n h i n t e r -  
l a p p e n s  a b g e s c h i e d e n  w i rd  u n d  im K 6 r p e r k r e i s l a u f  die 
s o g e n a n n t e n  H i n t e r l a p p e n h o r m o n e  a b g i b t ,  s o n d e rn  
a u c h  in d en  P f o r t a d e r k r e i s l a u f  des  V o r d e r l a p p e n s  ge- 
l a n g t  u n d  d o r t  die A b s o n d e r u n g  y o n  H o r m o n e n ,  wie 
z u m  Beisp ie l  A C T H ,  b e w i r k t .  

A c t i v i t 6  l ~ o n a d o t r o p e  d ' u n  e x t r a i t  d ' u r i n e s  de  
f e m m e s  e n  m 6 n o p a u s e  

C o n t r a i r e m e n t  ~ la  g o n a d o t r o p h i n e  cho r i a l e  (HCG, 
H u m a n  Chor ion ic  G o n a d o t r o p h i n ) ,  les a c t i o n s  biolo-  
g iques  des  g o n a d o s t i m u t i n e s  h u m a i n e s  d ' o r i g i n e  hypo-  
p h y s a i r e  son t  encore  t r6s  p eu  connues .  E n  r 6 s u m a n t  la 
l i t t 6 r a t u r e  su r  l ' a c t i v i t 6  g o n a d o t r o p e  des  u r ines  p rove-  
u a n t  de f e m m e s  en  m ~ n o p a u s e  p h y s i o l o g i q u e  ou ar t i -  
ficielle {e HMG)) ,  H u m a n  M e n o p a u s a l  G o n a d o t r o p h i n s l ) ,  
EVANS e t  SIMPSON 2 a r r i v e n t  ~ la  c o n c l u s i o n  que  lc 
f a c t e u r  F S H  (Foll icle  S t i m u l a t i n g  H o r m o n e )  p r 6 d o m i n e  
n e t t e m e n t .  Les  e x t r a i t s  u r i n a i r e s  s t i m u l e n t  en  effet  
chez  le r a t  h y p o p h y s e c t o m i s 6  la  c ro i s sance  des  foll icules 
o v a r i q u e s  e t  la p r o l i f e r a t i o n  de l%pi th61ium s6minal .  
D ' a p r 6 s  les a u t e u r s  cit6s, seules  des  doses  t r6s  61ev6es 
e n t r a t n e r a i e n t  p a r  c o n t r e  le r ~ t a b l i s s e m e n t  des  cel lules 
i n t e r s t i t i e l l e s  a t roph i~es  h l a  su i t e  de l ' h y p o p h y s e c t o m i e  
ou  chez  la  r a t e  i n t a c t e  e t  i m p u b ~ r e  la  f o r m a t i o n  de corps  
j aunes .  Les  e f fe t s  c a r a c t ~ r i s a n t  F a c t i o n  du  f ac t eu r  
I C S H  ( I n t e r s t i t i a l  Cell S t i m u l a t i n g  H o r m o n e )  s e ra i en t  
d o n c  d i sc re t s  p a r  r a p p o r t  k ceux  du  f a c t e u r  F S H .  

CREEP e t  JONES 3 a f f i r m e n t  q u ' u n e  ac t i v i t 6  d ' I C S H  
es t  f a c i l e m e n t  d ~ m o n t r 6 e  d a n s  les u r ines  de f e m m e s  
m ~ n o p a u s 6 e s  t o u t  en  m a i n t e n a n t  qu ' i l  y en  a peu  e t  que  
te f a c t e u r  F S H  p r ~ d o m i n e .  I ls  o n t  o b t e n u  chez  des  r a t s  
i m p u b ~ r e s  h y p o p h y s e c t o m i s ~ s  auss i  b i en  u n e  a u g m e n -  
t a t i o n  des po ids  des tes t icu les ,  des v~sicules  s~mina les  
e t  des p r o s t a t e s  v e n t r a l e s ,  q u ' u n e  a u g m e n t a t i o n  des 
p o i d s  o v a r i q u e s  e t  u t 6 r i n s  e t  la  f o r m a t i o n  de corps  
j a u  n e s .  

Ces r 6 s u l t a t s  s o n t  oppos6s  a u x  o b s e r v a t i o n s  de 
SCHULER l qu i  a i n j ec t6  h des r a t s  h y p o p h y s e c t o m i s 6 s  des 
e x t r a i t s  u r i na i r e s  p r o v e n a n t  de t ro i s  f e m m e s  d o n t  l'g~ge 
d6pas sa i t  60 ans .  I1 n ' a  p a s  c o n s t a t 6  d ' a u g m e n t a t i o n  des 
po ids  o v a r i q u e s  e t  u t6 r in s  qu i  a u r a i t  t 6 m o i g n 6  de la 
p r6sence  du f a c t e u r  F S H ,  p a r  c o n t r e  un  degr6 de 
l u t 6 i n i s a t i o n  c o m p a r a b l e  ~ u n e  ac t i v i t 6  de 10-20 U. I .  de 
H C G  p a r  l i t re  d ' u r ine .  

Nous  a v o n s  t&ch6 de  c o n t r i b u e r ,  p a r  de n o u v e a u x  
fa i ts  e x p 6 r i m e n t a u x ,  ~ la so lu t i on  du p r o b l b m e  eu 
e x a m i n a n t  l ' a c t i v i t 6  g o n a d o t r o p e  d ' u n  e x t r a i t  5 i n t i t u l 6  
, H M G , ,  e t  p r6pa r6  A p a r t i r  d ' u n e  g r a n d e  q u a n t i t 5  
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d 'ur ine  p r o v e n a n t  de tr+s n o m b r e u s e s  f e m m e s  en mSno- 
pause, se lon la m 6 t h o d e  de DEKANSK~ ~ et  LORA~NE~ 
(adsorp t ion  au kaol in  - 6tut ion au N a O H  - p r6c ip i ta t ion  
par l ' ac6 tone) .  1 m g  d ' e x t r a i t  s e r v a n t / ~  nos  exp6r iences  
cor respond  ~t 10 cm ~ du m61ange d 'u r ines .  Nous  avons  
trouv6 l ' e x t r a i t  p r a t i q u e m e n t  e x e m p t  d 'cest rog+nes,  

mg ne p r o v o q u a n t  a ucune  a u g m e n t a t i o n  du poids  de 
l 'ut~rus chez la ra te  impub6re  castr~e.  MCARTHUR 3 a 
obtenu avec une  m 6 t h o d e  analogue  des e x t r a i t s  d6- 
pourvus  d ' androg~nes .  
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Fig. 1. Activit( • gonadotrope d'un extrait d'urincs de femmes en 
mdnopause (HMG, human menopausal gonadotrophins4). Courbesdes 
r6ponses en fonction du logarithtne de la dose (dose-response curves), 
pour les gonadotrophines totales (eourbe l't., poids de l'ut~rus ehez 
des souris impub~res) et pour te facteur ICSH (courbe V.P.,  poids 
de la prostate ventrale ehez des rats impub~res hypophysectomisds). 
I.e ~. de GADDUM 5 et te g de FIELLER 6 sont des coefficients statistiques 
mesurant la precision de la droite de r6gression. Nous donnons pour 
chaque valeur moyenne son erreur-type ainsi que le nombre d'ani- 
maux survivants. Les points croisfis repr~sentent des t6moins non 

trait~s. 

L ' ac t iv i t6  des g o n a d o l r o p h i n e s  tolales* a 6t6 tes t~e sur  
des souris  femel les  impub~res ,  celle d u / a c t e u r  I C S H  sur  
des ra t s  m~les impub~res  h y p o p h y s e c t o m i s 6 s  9 jours  
a u p a r a v a n t ,  en  e m p  o v a n t  c o m m e  cri t~res soi t  le po ids  
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de l 'ut~rus,  soit  le poids  de la p r o s t a t e  ven t ra le .  Nous  
d o n n o n s  sur  le g r a p h i q u e  (Fig. 1) le n o m b r e  des a n i m a u x  
s u r v i v a n t s  ainsi  que  les d e u x  c o u r b e s  des r6ponses  en 
fonc t ion  du toga r i t hme  de la dose  (dose- response  curves) .  
Ces courbes  son t  des d ro i t e s  de r6gress ion caract6r is6es  
par  les coeff ic ients  s u i v a n t s  : 

Critbre 

Utdrus 
Prostate vent rate.  

Coefficient ). 
:le d6termi- de 
nation ~ 13 GADDUM 2 

0,608* l 0,186 
0,685* 0,180 

g 
de 

FIELLER 3 

0,215 
0,316 

* I ) < 0 , 0 1 .  

P o u r  les doses  employees ,  les r6act ions  des o rganes  
r~cepteurs  a u g m e n t e n t  douc  p r o p o r t i o n n e l l e m e n t  au 
loga r i t hme  de la dose.  l l  fau t  conclure  que  l ' e x t r a i t  
s t imu le  la s6er6t ion d 'ces t rog6nes  par  l 'ovai re  e t  la 
s6cr6tion d ' a u d r o g ~ n e s  pa r  te tes t icule  e t  qu ' i l  p e u t  
se rv i r  4 c o m m e  s t a n d a r d  de r6f6rence pour  te dosage  
b io log ique  des  g o n a d o t r o p h i n e s  to ta l e s  e t  du f ac t eu r  
ICSH.  Nos  r6su l t a t s  c o n f i r m e n t  ceux  o b t e n u s  a u p a r a -  
v a n t  pa r  LORAINE 5, 

A y a n t  d6mon t r6  ainsi  l ' a c t iv i% g o n a d o t r o p e  de 
l ' ex t r a i t  en ce qui  concerne  les ef fe ts  ind i rec t s  dus 5. la 
s6cr6tion des h o r m o n e s  s t6roides ,  nous  avons  cherch6 
m e t t r e  en 6vidence  l 'e[[et d irect  s u r  la morpho log ie  du  
tes t icule .  Les tes t i cu les  des  ra t s  h y p o p h y s e c t o m i s 6 s  on t  
6t6 pr61ev6s e t  fix6s clans la so lu t ion  alcool ique de 
BOUIN, e t  les coupes  de 6 / ,  d ' 6pa i s seu r  on t  6t6 color6es 
l ' h6matoxy l ine -6os ine .  Chez les t 6moins  h y p o p h y s e c t o -  
mis6s non  t ra i t6s  (Fig. 2a) le tes t icule  est  en pleine 
r6gression.  Les t u b e s  s6minif6res on t  un d iam~tre  beau-  
coup  plus p e t i t  que  chez l ' an ima l  adul te  i n t ac t  (Fig. 2b) .  
La s p e r m a t o g e n 6 s e  s 'a r rSte  au s t ade  de la s p e r m a t o -  
gonie;  si l 'on  t r o u v e  encore  que lques  s p e r m a t o c y t e s  I, 
la p l u p a r t  & e n t r e  eux  m o n t r e n t  des n o y a u x  p y c n o t i q u e s  
ou pas  de n o y a u x  du  tou t .  Les cellutes de LEYDIG son t  
atlong6es, etles m o n t r e n t  un p ro top l a sme  pale e t  s o u v e n t  
des n o y a u x  p y c n o t i q u e s .  Chez les a n i m a u x  t ra i t6s  avec  
8 mg  d ' e x t r a i t  (Fig. 2c) les t ubes  s6minif~res s o n t  p a r  
c o n t r e  p r e s q u e  aussi  larges que  chez l ' a n i ma l  i n t a c t  
~g6 de 7 ranis (Fig. 2b), on voi t  de n o m b r e u x  s p e r m a t o -  
zoides e t  une  for te  ac t iv i t6  k t o u s l e s  s t ades  de la sper -  
matogen6se .  Les cellules de LEVDI6 son t  rondes  e t  b ien  
form6es,  leur  p r o t o p l a s m e  est  fonc6, elles m o n t r e n t  une  
for te  ac t iv i t6  s6cr6toire e t  d i f fe rent  g pe ine  de s cellules 
de l ' a n i m a l  in tac t .  Apr6s la dose de 2 mg d ' e x t r a i t ,  la 
spe rma togen~se  s 'a r r~te  au s t ade  des  s p e r m a t o c y t e s  I I  
e t  les cellules in ters t i t ie l les  s e m b l e n t  i nac t ives  5 l ' a s p e c t  
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Fig. 2. Coupes histologiques de testicules de rats fix6s au BOUIN 
aleoolique, color,s A l'h6matoxyline-6osine. Agrandissement 470 ×. 
a Animal impub~re non trait6, 12 jours apr~s hypophyseetomie. 
b Animal intact de 7 mois. c Animal impubgre, 12 jours apr~s hypo- 
physectomie et trait6 avee 8 mg d'extrait d'urines de femmes en 

mdnopause. 

h i s to log ique .  L a  dose  de 4 m g  p r o v o q u e  u n e  image  
i n t e r m 6 d i a i r e  e n t r e  les d e u x  au t res .  

Conclusion.  U n  e x t r a i t  d ' u r i n e s  de f e m m e s  en  m6no-  
p a u s e  a 6t6 e x a m i n 6  au  p o i n t  de v u e  de son  ac t iv i t6  
g o n a d o t r o p e .  Chez la  sour is  i m p u b ~ r e  il s t i m u l e  la 
s6cr6 t ion  d 'oes t rog~nes  (cro issance  de l ' u t6 rus ) .  Chez le 
r a t  i m p u b ~ r e  h y p o p h y s e c t o m i s 6  il p r o v o q u e  le r6 tab l i sse-  
mer i t  des  ce l ln les  i n t e r s t i t i e l t e s  avec  s6cr6 t ion  d ' a n d r o -  
g~nes  (cro issance  de  la  p r o s t a t e  v e n t r a l e )  e t  u n e  sper-  
matogen&se  a l l a n t  jusqu ' /~ la  f o r m a t i o n  de s p e r m a t o -  
zoides.  I1 s ' a g i t  donc  d ' u n  e x t r a i t  d o n t  des q u a n t i t 6 s  
i d e n t i q u e s  e t  r e l a t i v e m e n t  m o d e s t e s  m o n t r e n t  une 
ac t i v i t 6  g o n a d o t r o p e  compl&te c o m p r e n a n t  auss i  bien 
le f a c t e u r  F S H  que  le f a c t e u r  I C S H ,  ce q u i  laisse en t re -  
vo i r  d ' i n t 6 r e s s a n t e s  p e r s p e c t i v e s  t h 6 r a p e u t i q u e s .  

Ce travaii a bfn6fici6 de l'appui du Fonds nationai suisse de la 
Recherche seientifique. Nous tenons ~ remercier ta Ciba S.A. ~ B~fle 
pour les rats hypophysectomis6s et M. MORAND et .~i lle IWASZKIEWlCZ 
pour leur pr6cieuse assistance technique. 

R,  BORTH, B. LUNENFELD et  
H.  Dig V~rATTEVILLE 

Laboraloire d 'Hormonologie  de la Materni td ,  Gen~ve, 
le 12 novembre 1953. 

S u m m a r y  

An e x t r a c t  f r om pooled  p o s t m e n o p a u s a l  u r ine  h a s  been  
i n v e s t i g a t e d  for  i t s  g o n a d o t r o p h i c  ac t i v i t y .  Dose-res-  
ponse  c u r v e s  h a v e  b e e n  c o n s t r u c t e d  for  i t s  t o t a l  gonado-  
t r o p h i c  a c t i v i t y  ( s t i m u l a t i o n  of e s t rogen  sec re t ion  as 
r e f l ec ted  b y  t h e  u t e r i n e  w e i g h t  inc rease  in  i m m a t u r e  
mice) a n d  for i t s  I C S H  a c t i v i t y  ( s t i m u l a t i o n  of a n d r o g e n  
s ec r e t i on  as r e f l ec t ed  b y  t h e  v e n t r a l  p r o s t a t e  w e i g h t  
inc rease  in h y p o p h y s e c t o m i s e d  i m m a t u r e  ra t s ) .  In  
h y p o p h y s e c t o m i s e d  i m m a t u r e  r a t s ,  t h e  e x t r a c t  p r o d u c e d  
r e p a i r  of t h e  i n t e r s t i t i a l  cells of t h e  t e s t e s  a n d  c o m p l e t e  
s p e r m a t o g e n e s i s .  I t  c o n t a i n s ,  t he re fo re ,  F S H  as well 
as I C S H  a c t i v i t y  in  c o m p a r a b l e  a m o u n t s ,  a f ac t  wh ich  
opens  u p  i n t e r e s t i n g  t h e r a p e u t i c  poss ib i l i t ies .  

P R O  E X P E R I M E N T I S  

Untersuchung von Adenosintriphosphors~iure 
(ATP), Adenosindiphosphors~iure (ADP), 
Adenosinmonophosphors{iure (AMP) und 

Inosinsfiure (IMP) in ruhenden und 
kontrahierten Froschrektusmuskeln 

Z u r  K l ~ r u n g  de r  F rage ,  ob  die A T P - S p a l t u n g  die un-  
m i t t e l b a r e  c h e m i s c h e  E n e r g i e q u e l l e  fi ir  die Muskel-  
k o n t r a k t i o n  da r s t e l l t ,  s i nd  s c h o n  v e r g l e i c h e n d e  U n t e r -  
s u c h u n g e n  zwischen  r u h e n d e n  u n d  e r m t i d e t e n  Muske ln  
v o r g e n o m m e n  w o r d e n  (zum Beisp ie l  LUNDSGAARD, 
WAJZER u n d  •EKHOROCHEFF u.a.1).  N o n  d e n  E r g e b -  
n issen  a n  e r m t i d e t e n  M u s k e l n  k 6 n n e n  a b e r  n i c h t  ohne  
we i t e res  Schl i isse  au f  die Vorg~inge bei  e ine r  Einzel -  
k o n t r a k t i o n  gezogen  w e rd en .  Die  v e r w e n d e t e n  Ana lyse -  
v e r f a h r e n  (S / iu r ehydro lyse  n a c h  LOHMANN 2 ode r  kom-  
b i n i e r t e  e n z y m a t i s c h - s p e k t r o p h o t o m e t r i s c h e  Me t h o d e  
n a c h  KALCKAR 3) h a b e n  a u s s e r d e m  d e n  N a c h t e i l ,  d a s s  

I E. LUNDSGAARD, Proc. Roy. Soc. B. 137, 74 (1950). 
K. LO~MA~N, giochem. Z. 20- ~, 477 (1928). 

a H. M. KALCKAR, J. Biol. Chem. 167, 449 und 461 (1947). 


