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S u m m a r y .  I n v e s t i g a t i o n s  of t h e  chemica l  changes  in 
fa ts  s u b j e c t e d  to c a t h o d e  rays  (100 Mrad)  i n d i c a t e d  t he  
f o r m a t i o n  of s h o r t e r  f a t t y  acid chains .  Bes ides  sp l i t t i ng  
off t h e  t e r m i n a l  m e t h y l  groups ,  especia l ly  t he  med ia l  
C - C - b o n d s  are  r ead i ly  sp l i t  a n d  s a t u r a t e d  a n d  u n s a t u r a t e d  
C , - C n - f r a g m e n t s  a re  formed.  T h e  doub le  b o n d  is r e l a t i v -  
e ly  r e s i s t an t ,  b u t  t he  C - C - b o n d  n e a r  t h e  d o u b l e  b o n d  is 
eas i ly  f r ac tu red .  H.  L/JCK u n d  R.  KOHN 

Deutsche Forschungsanstal t  f i ir  Lebensmittelchemie,  ?di~n- 
chen, 2. Dezember ~ 960. 

I so l em ent  dans le p l a s m a  v e i n e u x  

p6riph~rique et surr6nal ien  de l ' e s t er - su l fa te  
de 5 -androst~ne  3 ~ - o l  7 , 1 7 - d i o n e  

L a  5 -andros t~ne  3fl-ol 7 ,17-d ione  (7 -oxo-DHEA)  a 6t6 
d6j~ isol6e 4 e t  ident if i6e~ d a n s  les u r ines  h u m a i n e s  sans  
que  les moda l i t6 s  de sa con j uga i s on  a i e n t  fit6 d6finies.  
Nous  r a p p o r t o n s  ici l ' i s o l em en t  de ce s t6roide  d a n s  le 
p l a s m a  v e i n e u x  p 6 r i p h f r i q u e  e t  su r r6na l i en  d ' u n e  m a l a d e  
po r t euse  d ' u n e  t u m e u r  v i r i l i s an te  surr~nal ienne~,  dans  la  
t u m e u r  su r r6na l i enne  d ' u n e  a u t r e  ma lade ,  e t  d e n s  le 

en  mil ieu ac6t ique% Une  s u b s t a n c e  a y a n t  le c o m p o r t e -  
m e n t  c h r o m a t o g r a p h i q u e  et  c h i m i q u e  de l ' e s t e r - su l fa t e  de  
7 - o x o - D H E A  (S-7 -oxo-DHEA)  de s y n t h 6 s e  te l  qu ' i l  es t  
d6cr i t  p lus  loin, a 6t6 mis  en  6vidence.  Apr6s  so lvo lyse :  des 
m~mes  61uats ac6 tono-a lcool iques  de la  co lonne  de florisil, 
les s t6roides  f ibres o n t  6t6 c h r o m a t o g r a p h i 6 s  su r  p a p i e r  
d e n s  le sys t6me  h e x a n e - b e n z 6 n e  (1 -1 ) -p ropaned io l ;  o n  a 
mis  en  6v idence  u n  compos6  r6ag i s san t  avec  le m6 tad i -  
n i t robenz6ne ,  b leu  en  lumi~re  de  W o o d  apr~s  a c t i o n  du  
Sb  CI~, a b s o r b e n t  su r  p a p i e r  ~ 250 m~t e t  a y a n t  la po la r i t6  
de  la  7 - o x o - D H E A  de  syn th~se .  Son  ac6 t a t e  r e c h r o m a t o -  
g raph i6  d e n s  le sys t~me  h e p t a n e - 2 - p h ~ n o x y ~ t h a n o l  se com-  
p o r t a i t  c o m m e  celui  de  7 - o x o - D H E A .  

Au to ta l ,  la  solubi l i t6  in i t i a le  d e n s  le m 6 t h a n o l  A l ' ex-  
c lus ion  du  benz~ne  e t  du  d i c h l o r o m 6 t h a n e ,  les c o m p o r t e -  
m e n t s  en  c h r o m a t o g r a p h i c  d ' a d s o r p t i o n  e t  de  p a r t a g e ,  la  
r~ac t ion  au  bleu de m 6 t h y l g n e  e t  la  solvolyse p a r  l ' a c ~ t a t e  
d ' ~ t h y l e  t 6 m o i g n e n t  de la  su l fo -con juga i son  du  st6rogde. 
Celui-ci d ' ap r~s  l ' a b s o r p t i o n  UV,  les r~ac t ions  de co lora t ion ,  
sa  po la r i t6  e t  celle de  son acSta te ,  ne  p e u t  8tre  que  de la  
7 - o x o - D H E A .  L a  c o n j o n c t i o n  de t o u t e s  ces donn~es ,  
c o m p t e  t e n u  de la  g r a n d e  s~lect ivi t6  des sys t~mes  de 
c h r o m a t o g r a p h i c  employ6s,  c o n s t i t u e  u n e  i den t i f i c a t i on  
qui,  p o u r  8tt:e incomple te ,  semble  c e p e n d a n t  snf f i san te .  
Les  q n a n t i t ~ s  t r o p  faibles  de p r o d u i t  ne  nous  o n t  pa s  
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p l a s m a  v e i n e u x  p6 r iph6r ique  d ' a u t r e s  suje ts .  Nous  d 6 m o n -  
t r o n s  la  su l focon juga i son  de ce s t6r6ide.  C 'es t  le q u a t r i ~ m e  
es t e r - su l fa t e  de  17-CS isol6 d a n s  le s a n g  *. 

Chez une  m a l a d e  po r t euse  d ' u n e  t u m e u r  cor t ico-surrd-  
na l i enne ,  40 m l  de  p l a s m a  p6r iph6r ique  e t  30 ml  de  p l a s m a  
v e i n e u x  su r r6na l i en  o n t  6t6 6tudi6s  a ins i  que  15 ml  de  
s ang  exsud6  de  la  t u m e u r  p e n d a n t  les m a n i p u l a t i o n s  pr6- 
c 6 d a n t  son  b royage .  Apr~s  lyoph i l i s a t i on  ils o n t  6t6 e x t r a i t s  
au  K u m a g a w a  p a r  l ' ,hexane, le benz~ne  e t  le d ich loro-  
m 6 t h a n e  et ,  d e n s  ce t t e  f r a c t i o n  c o n t e n a n t  des  graisses  e t  
des  s t6ro ides  l ibres,  nous  n ' a v o n s  p a s  t r o u v 6  de  7-oxo- 
D H E A .  C h a q u e  r6sidu a 6t6 e x t r a i t  ensu i t e  p a r  le m 6 t h a -  
no l ;  c e t t e  f r ac t ion  a lcool ique a 6t6 c h r o m a t o g r a p h i 6 e  s u r  
florisil  e t  les 61uats a c 6 t o n o - m 6 t h a n o l i q u e s  e t  ac6 tono-  
6 t h a n o l i q u e s  (98-2) o n t  6t6 6tudi6s p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  
sur  p a p i e r  d a n s  les sys t~mes  B 5-10  4 e t  B 23-9  (non publi6) .  

Les c h r o m a t o g r a m m e s  o n t  6t~ t r a i t 6 s  p a r  le r6ac t i f  de 
Z i m m e r m a n n ,  le r6ac t i f  au  b leu  de m6 thy l~ne  p o u r  les 
es te r s - su l fa tes  selon CRg:PY s e t  le t r i ch lo ru re  d ' a n t i m o i n e  
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pe rmis  de  le pur i f ie r  s u f f i s a m m e n t  p o u r  o b t e n i r  u n  spec t re  
I R  i n t e r p r e t a b l e  avec  s6cur i t& 

Le  T a b l e a u  r a p p o r t e  les r~su l t a t s  o b t e n u s  chez  six 
pa t i en t e s .  D a n s  u n  cas  de  t u m e u r  m a l i gne  sur r~na l ienne ,  
nous  a e o n s  ident i f i6  avec  c e r t i t u d e  le su l fa t e  de 7-oxo- 
D H E A  d a n s  la t u m e u r .  I1 ~ t a i t  aussi  v r a i s e m b l a b l e m e n t  
p r6sen t  d a n s  les d e u x  a u t r e s  t u m e u r s  ( iden t i f i ca t ion  p a r  
une  c h r o m a t o g r a p h i c ) .  Les  t ro i s  a u t r e s  m a l a d e s  son t  
a t t e i n t e s  de  vir i l i sme.  Chez des f e m m e s  normales ,  avec  des 
pr ises  d ' e s sa i  de  p l a s m a  d u  m 6 m e  o rd re  de g r andeu r ,  nous  
n ' a v o n s  pa s  d6tec t6  de  S - 7 - o x o - D H E A .  

Composds de rd/drence. L a  7 - o x o - D H E A  a 6t6 o b t e n u  h 
p a r t i r  de  son  ac6 t a t e  (F  = 183-185°)  s p a r  s apon i f i c a t i on  
p a r  la po tasse  d a n s  le t - b u t a n o l .  Cet  a c6 t a t e  p r o v e n a i t  de 
l ' o x y d a t i o n  de l ' a c6 t a t e  de D H E A  p a r  le c h r o m a t e  de 
p o t a s s i u m  en  mil ieu a n h y d r i d e  ac6 t ique-ac ide  ac6t ique% 
Le spec t re  I R  de la 7 - o x o - D H E A  6ta i t  con fo rme  ~ celui  
de  DOBRINER et  al.  z0 

Le  S - 7 - o x o - D H E A  a 6t6 prSpar~ p a r  ta  t e c h n i q u e  de F u n  
de  n o u s  ~x. Son  spec t re  I R  es t  publ i~  c i -con t re  (F ig . )~ .  
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Ester-sulfate de 7-oxo-DHEA (Na) 

7 - o x o - D H E A :  F = 232-235 ° 
t h ~ o r i q u e  C %  75,47 H %  8,66 p o u r  C19H260~ 
t r o n v 6  C %  75,93 H %  8,80 

S - 7 - o x o - D H E A  (sel de sodium) : F = 162-165 ° 
t h6o r ique  C %  51,57 H %  6,55 p o u r  C,gH~O6SNa,2H~O 
t r o u v 6  C% 52,10 H %  6,40 

Commentaires. L ' i s o l e m e n t  du  S - 7 - o x o - D H E A  pose le 
p rob l~me  de  son  or igine.  E n  p r e m i e r  lieu, la  7 - o x o - D H E A  
ne  semble  pa s  u n  a r t e f a c t  d ' o x y d a t i o n l a ;  en  effet,  il n ' y  a 
pa s  de  paral l61isme q u a n t i t a t i f  e n t r e  la  D H E A  e t  la  7-oxo- 
D H E A  aussi  b i en  dans  les r6su l t a t s  r a p p o r t 6 s  ici que  d a n s  
nos  mesu res  u r ina i r e s  ; de  plus,  l ' a m p h 6 n o n e  e t  le SU-4885 
fon t  v a r i e r  ~t l ' i nve r se  les d e u x  st6roi 'des dans  les ur ines  14,15. 

L ' i s o l e m e n t  de  la  7 - o x o - D H E A  dans  le s ang  d ' u n e  
t u m e u r  s n r r 6 n a l i e n n e  e t  darts  le t i ssu  t u m o r a l  lu i -mSme 
p e u t  ind iquer ,  c o n f i r m a n t  l ' op in ion  de  GALLAGHER 14, la  
b i o s y n t h ~ s e  su r r~na l i enne  de  la  7 - o x o - D H E A .  P o u r t a n t ,  
apr~s  a d m i n i s t r a t i o n  de  D H E A  p a r  vole  orale  ou  i n t r a -  
m u s c u l a i r e  ~t des  adu l t e s  e t  e n f a n t s  n o r m a u x ,  nous  a e o n s  
isol6 de  la 7 - o x o - D H E A  d a n s  les ur ines ,  ce qu i  t e n d  ~ en  
faire  u n  p r o d u i t  du  m 6 t a b o l i s m e  de la D H E A .  E n  r6alit~, 
pe t l t -~ t re  la su r r6na le  pa r t age - t - e l l e  avec  d ' a u t r e s  p a r e n -  
c h y m e s  la capac i t6  d ' o x y d e r  la D H E A  sur  le c a r b o n e  7. 

S igna lons  que  d a n s  a u c u n  des  mi l i eux  6tudi6s,  nous  
n ' a v o n s  t r o u v 6  de. 7 - o x o - D H E A  l ibre  on  g lucuro-con-  
jugu~e ;  nous  l ' a v o n s  t o u j o u r s  isol~e d i r e c t e m e n t  ~ l ' 6 t a t  
de su l fa te  ou apr~s  une  sotvolyse  p a r  l ' a c6 t a t e  d ' 6 t h y l e  ~. 

Summary. The  i so la t ion  of t he  es te r - su l fa te  of 5-andro-  
s t ene  3 fl-ol 7 ,17-d ione  is descr ibed.  Th i s  su l fa te  ha s  been  
found  in t h e  p e r i p h e r a l  v e n o u s  b lood  p l a s m a  of severa l  
vir i l ized women .  Moreover ,  i t  h a s  been  i so la ted  in 3 a d r e n a l  
t u m o r s  a n d  in  t h e  a d r e n a l  v e n o u s  p l a s m a  of  one  of  t h e m .  

E.  E .  BAULIEU, R.  EMtLIOZZI e t  C. CORPECHOT 

iaboratoire d'Endocrinologie, Chimie Mddicale, Facultd de 
Mddecine, t~aris (France), le 72 ddcembre 7960. 

S t u d i e s  on  Cat ion  T r a n s p o r t  in C o l d - S t o r e d  
H u m a n  E r y t h r o c y t e s .  

I. E f fec t  o f  A l d o s t e r o n e  on  S o d i u m  
and P o t a s s i u m  T r a n s f e r  

A n  increase  of t h e  s o d i u m  c o n t e n t  of t he  e r y t h r o c y t e s  
h a s  r e c e n t l y  b e e n  d e m o n s t r a t e d  b y  one  of us  ~-~ in  severa l  
diseases w i t h  oedema,  in  essen t ia l  h y p e r t e n s i o n  a n d  in  one  
case of p r i m a r y  h y p e r a l d o s t e r o n i s m .  Th i s  increase  ha s  
been  conf i rmed ,  in  t he  o e d e m a t o u s  s ta tes ,  b y  RmCKER 
a n d  BUBNOFF ¢. 

Since all  t h e s e  diseases  a re  c h a r a c t e r i z e d  b y  a n  in-  
c reased sec re t ion  of a ldos te rone ,  a d i r ec t  effect  oI t h e  
h o r m o n e  on  c a t i o n  t r a n s p o r t  t h r o u g h  t h e  m e m b r a n e  of 
e r y t h r o c y t e s  could  e x p l a i n  t h e  inc reased  s o d i u m  c o n t e n t  
of t he  cells in t he se  cond i t ions .  

A d i r ec t  a c t i o n  of d e s o x y c o r t i c o s t e r o n e  (DOC) on  c a t i o n  
t r a n s p o r t  in  co ld -s to red  e r y t h r o c y t e s  h a s  a l r e a d y  b e e n  
d e m o n s t r a t e d  b y  SHER~,VOOD" JONES6,6: t h e  h o r m o n e  
b locked  t h e  N a  a n d  t h e  w a t e r  o u t p u t  f rom h u m a n  red  
cells i n c u b a t e d  a t  37°C a f t e r  6 days  of cold s torage .  

F u r t h e r  e x p e r i m e n t s  w i t h  a ldos t e rone  in vitro were  
ca r r ied  o u t  more  recen t ly .  SULSER and  WILBRANDT 7 
f o u n d  t h a t  a ldos t e rone  (10 -7 g / cm ~) h a s  n o t  m e a s u r a b l e  
effect  on  s o d i u m  a n d  p o t a s s i u m  t r a n s f e r  t h r o u g h  t h e  
m e m b r a n e  of co ld-s to red  h u m a n  e r y t h r o c y t e s  i n c u b a t e d  
a t  37°C. On t he  c o n t r a r y ,  FRIEDMAN a n d  FRIEDMAN s h a v e  
b e e n  able  to  b lock  w i t h  a ldos t e rone  (10 -~ g in 5 c m  3) t h e  
N a  o u t p u t  w h i c h  t akes  place in h u m a n  red  cells i n c u b a t e d  
a t  37°C a f t e r  2 -24  h of cold s torage.  

The  e x p e r i m e n t s  descr ibed  in th i s  p a p e r  were  ca r r ied  
o u t  to  s t u d y  if a ldos t e rone  modif ies  t h e  ca t ion  t r a n s p o r t  
in h u m a n  co ld -s to red  e r y t h r o c y t e s  i n c u b a t e d  a t  37°C. 

B lood  f rom h u m a n  s u b j e c t s  was  d rawn ,  s to red  a n d  
h a n d l e d  as  p r ev ious ly  desc r ibed  9. A f t e r  6 d a y s  of cold  
s torage ,  e igh t  5 ml  a l i quo t s  of e ach  sample  of b lood  were  
i n c u b a t e d  in a D u b n o f f  s h a k e r  a t  37°C, m o v i n g  a t  t h e  r a t e  
of 50 osc i l l a t ions /min  to avo id  s e d i m e n t a t i o n  of red  cells, 
A ldos t e rone  r a c e m a t e  (10 ~ in 0.1 ml  of e thano l )  was  
a d d e d  to  4 of t h e  8 s amples  before  i n c u b a t i o n ;  on ly  
0.1 m l  of e t h a n o l  was  a d d e d  to  t h e  r e m a i n i n g  samples .  
S o d i u m  a n d  p o t a s s i u m  were  m e a s u r e d  in t h e  p l a s m a  w i t h  
a B e c k m a n  D U  f l ame  p h o t o m e t e r  before  a n d  a f t e r  in-  
c u b a t i o n ;  s o d i u m  o u t p u t  a n d  p o t a s s i u m  u p t a k e  b y  t h e  
cells was  ca l cu la t ed  b y  difference,  accord ihg  to  t he  m e t h o d  
of KAHN and  ACHESON 10. The  v o l u m e  of cells was meas -  
u red  b y  m e a n s  of h e m a t o c r i t  d e t e r m i n a t i o n s  before a n d  
a f t e r  i n c u b a t i o n ,  in  dup l ica te .  

The  Tab le  shows  t h a t  e r y t h r o c y t e s  r e m o v e d  m e a s u r a b l e  
q u a n t i t i e s  of p o t a s s i u m  f rom t h e  i n c u b a t i o n  m e d i u m  a n d  
los t  m e a s u r a b l e  q u a n t i t i e s  of sod ium in t h e  s a m e  m e d i u m  
d u r i n g  i n c u b a t i o n .  A ldos t e rone  h a d  no  m e a s u r a b l e  effect  
(~P > 0.05) on  these  changes  u n d e r  t he  cond i t i ons  of t h e  
e x p e r i m e n t .  
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