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Biosynth~se des hormones st6roides ''~ 

Par A. WETTSTEIN 8 

Quantit6 de probl~mes se posent au biochimiste 
discutant des hormones st6roides. Le plus int6ressant, 
celui qui touche la question du m6canisme d'action des 
hormones, n'est pus encore 6lucid6. Au sujet des r6- 
actions primaires des hormones stdroides avec les r6- 
cepteurs sp6cifiques de la cellule au point d'action, 
nous ne savons presque rien. On parle de changements 
de perm6abilit6 des zones fronti&res, soit au niveau de 
la membrane cellulaire, soit au niveau des particules 
intracellulaires. Sur un autre terrain d'approche on 
recherche l'influence aetivatrice ou inhibitrice des hor- 
mones st6roides sur des syst6mes enzymatiques. Que 
ces hormones puissent 4tre parties int6grantes de 
syst6mes enzymatiques, comme c'est le cas pour beau- 
coup de vitamines, doit ~tre exclu en g6n6ral. 

Le pr6sent rapport concerne l'aspect biochimique des 
hormones stdroides que je consid6re comme le deu- 
xi6me en importance; c'est leur biosynth6se. Dans ce 
domaine particulier du m6tabolisme il existe une 
immense documentation bien fond6e, ce qui m'oblige 

restreindre mon expos6. La question de savoir ce que 
l'organisme produit en fait de m6tabolites ne peut pas 
4tre abord6e, puisqu'~ ce jour on a, par exemple, isol6 
des glandes surr~nales seules environ 70 st6roides. 
M~me si nous nous bornons aux substances dont ]a 
s4cr6tion par !es glandes endocrines est d6montrfe 
par le fait qu'elles se trouvent en plus grande quantit6 
dans leur sang veineux que dans leur sang art6riel, il en 
reste encore une vingtaine *. Nous allons done examiner 
principalement le cheminement des r6actions qui con- 
duisent aux hormones stfroides, en laissant de c6t6 tes 
transformations cataboliques. Enfin nous aborderons 
le sujet de la r6gulation de la biosynth6se, ainsi que 
celui des substances qui freinent ou bloquent la bio- 
synth6se a et qui sont d'un grand int6rfit pratique. Nous 
ne pouvons citer que les publications Ies plus rdcentes; 
pour d'autres t ravaux plus anciens et souvent de base, 
nous nous en rff6rons aux raises au point cit6es. 

Le schdma principal de la biosynthbse de toutes les 
hormones stdroides suit au d6but celui du cholest6rol 
(C27) ~ partir  d'acide acdtique. Le cholest6rol est lui 
m~me transform6 en pregn6nolone (C~) par s4paration 
d'ald6hyde iso-caproique (C~) de la chaine lat6rale. Par 
ddshydrogdnation de la pregn6nolone se forme d6jk 
l 'hormone progestative: la progest6rone. Ces d6riv6s du 
pr6gnane sont h leur tour les substances centrales 

de d6part, d'une part pour l'61aboration des hormones 
androg~nes (C19) et cestrog~nes (Cls), d 'autre part pour 
l'61aboration de produits types, oxyg6n6s plus forte- 
ment:  les hormones corticosurr6nales glucocorticoldes 
et min6ralocortico'ides. Le cholest6rol et la pregn6n- 
olone 6 repr6sentent ainsi des pr4curseurs de toutes 
les hormones st6roides, mais qu'ils soient des inter- 
m6diaires obligatoires n'est pas du tout pronv6. ~De 
toute fa~on nous devons nous occuper d 'abord de leur 
biog6n6se. 

Cholest&ol. Le cholest6rol est synth6tis6 principale- 
merit dans le foie, dans l'intestin et dans la peau, mais 
d 'autre part  aussi, par  exemple, et ceci nous int6resse 
sp6cialement, dans les glandes surr6nales et dans les 
gonades. Les 6tapes de la synth6se ont 6t6 reconnues 
tr~s largement grace ~ des travaux avec des enzymes 
du foie et particuli6rement gr~ice aux recherches de 
RITTENBERG et SCHONHEIMER, de BLOCH, BUCHER, 

COOK, de CORNFORTH et PoPjAK, DAUBEN, FOLKERS, 

LYNEN, RUZlCKA, TAVORMINA et al., ainsi que de 
WOODWARD (r6sum6s voir ~-~). Cette biosynth~se 

1 D'apr~s une conf6rence faite aux Vies Journ6es biochimiques 
latines, Gen6ve (Suisse), 25 mat 1961. 
Publication No. 179 Uber Steroide. Communication No. 178 
voir K. HEUSLER, P. WIELAND et A. WETTSTEIN, Helv. chim. 
Acta, sous presse. 

3 Laboratoires de Recherche, CIBA S.A. BAle, D6partement Phar- 
maceutique. Je remercie Monsieur Ca. MEYSTRE qui s'est charg6 
de la traduction fran~aise. 

4 L. T. SA~IV~LS, darts D. M. GREENnERC Metabolic Pathways 
(Academic Press, New York 1960), vol. 1, p. 431. 

5 R. GAUNT, J.  J.  CndRT et A. A. REuzI, Science 133, 613 (196t). 
* On vient derniSrement de d6celer de la pregn6nolone dans les 

raciues d'une Ascl6pladac6e (Xysmalobium undulatum); ainsi une 
con'61ation int6ressante entre la biosynth6se qui conduit d'unc 
part dans le r~gne v6g6tal aux glucosides digitaliques ct d'autre 
part dans le r&gne animal aux hormones st6roidcs est mist en 
6vidence (R. TscnEscn~, Angew. Chemtie 73, 74 (1961)). D'ailleurs 
depuis longtemps ddjh on utilise largement des g6nirtes st6roides 
v6g6talcs pour la" fabrication industrielle de la pregn4notone. 
T. T. TCHEN, dans 4, p. 389. - G. POeJ)~K et J. W. CORNFORTU, 
Adv. Enzymol. 22, 281 (1960). - Divers auteurs dans Biosynthesis 
o] Terpenes and Sterols (CIBA Found, Symp., Churchill, London 
1959). - K. BLoeH; G. PoPJAK, dans G. PXNCUS, Hormones and 
Atherosclerosis (Academic Press, New York 1959), p. 1; 7. - 
D. KRITCHEVSKY, darts Cholesterol (Wiley & Sons, New York 
1958), p. 54. 

a R. G. GOVLD, darts R. P. COOK Cholesterol (Academic Press, New 
York 1958), p. 209. 
(a} L. F. FIES~R ct M. FIESER, Steroids (Reinhold Publ. Corp., 
New York 1959}, p. 403. - (b) E. HEFTMANN et E. MOSETTIG, BiD. 
chemistry o/Steroids (Reinhold Publ. Corp., New York 1960), p. 3. 
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(Figure 1) comprend ~ partir  de l'acide ac6tique environ 
30 r6actions enzymatiques. Elle diff~re d~s le d6but de 
celle des acides gras sup6rieurs par te fait qu'il se forme 
ici tout d 'abord de l'ac6to-ac6tyl-CoA (II) tandis que 
pour les acides gras il s'agit, d'apr~s les plus r6centes 
donn6es de LYNEN, du malonyt-CoA. Avec une troi- 
si~me mol6cule d'ac6tyl-CoA prend naissance, sous 
l'influence de l 'enzyme microsomique, le fl-hydroxy- 
fl-m6thyl-glutaryl-CoA (III). Celui-ci donne par r6- 
duction d e  la fonction thioester-carboxylique, en 
passant par le stade atd6hyde, le carbinol primaire 
sous forme de sa 6-1actone, l'acide mdvalonique (IV). Ce 
dernier avait d6jh 6td isol6 antdrieurement comme 
substance de croissance du Lactobacillus casei. 

Contrairement aux premieres suppositions la con- 
densation de l'acide m6valonique ne'passe pas par l'iso- 
pr~ne, qui en fait ne peut servir de pr6curseur bio- 
logique. La condensation se fait au contraire avec le 
pyrophosphate d.u A~-isopent~nol (V), qui d6rive lui- 
m~me du 5-pyrophosphate de l'acide m6valonique et 
peut 8tre d~sign6 comme <d'unitd isoprene biologique ~> 
cherch6e depuis longtemps. Trois de ces unit6s se con- 
densent ensuite par isom6risation en pyrophosphate de 
/arndsol (VI). Deux mol6cules de ce d6riv6 des sesqui- 
terp~nes se lient par r6duction en squaI~ne (VII), qui 
avait  6t~ d6termin6 comme produit interm6diaire de 
cette synth~se en 1953 d6j~. Jusqu'~ ce dernier stade 
aliphatique (avec 30 atomes de C) toute la s6rie de r6- 
actions est ana6robie, c'est-~-dire qu'elle se poursuit 

par r6duction et de faqon formelle par 61imination d'eau 
et de CO 2. 

De toutes les possibilit6s de pliage du squal~ne, celle 
propos6e par WOODWARD et BLOCI~I est indiqu6e dans 
la Figure 1, Des exp6riences avec des indicateurs radio- 
actifs ont en effet montr6 que chez t 'homme et l 'animal 
in vivo ainsi qu'avec des homog6nats de role, TPNH,  
etc., in vitro c'est bien dans cet arrangement qu'il est 
cyclis6 oxydativement.  Ainsi se forme, d'apr&s RIJ- 
ZICKA en une r6action (~concert6e~> ou <mon stops>, avec 
d6placement des deux groupes m6thyles darts une 
position voisine et introduction d'un groupe hydroxyle, 
le lanostdrol (VIII) t6tracyclique. Dans cette st6rine, 
dont la vie dans le. foie est tr~s courte, 3 groupes 
m6thyles angulaires sont 61imin6s sous l'influence 
d'oxyg~ne et de TPNH,  tout d 'abord celui de la position 
14, la configuration restant conserv6e ainsi que, de 
mani~re 6tonnante, la position de la double liaison du 
squelette; suivent alors les deux groupes m6thyles en 
C-4 pour former la st~rine de la levure: ]e zymostdrol 1° 
(IX). 

La transformation du zymost6rol en cholest~rol (XII), 
qui demande 6galement de l'oxyg~ne, n'est pas encore 
connue de fa$on exacte. Les produits interm6diaires 
comprennent probablement des combinaisons /l~-6- 
hydroxyldes du type X qui peuvent expliquer le passage 

zo Pour le chemin par le m6thost~nol, voir W. W. W~LLS et C. L. 
LORAH, J. bioL Chem. 23~, 978 (1960). 
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de la double liaison de la position 8, 9 h 5, 6. Vrai- 
semblablement, la r6duction de la double liaison de la 
chaine latSrale ne s'effectue qu'~. la fin, de telle sorte 
que le desmostdrot (XI) serait le dernier produit inter- 
m6diaire. Dans la formule XII  les atomes de carbone 
du cholestSrol provenant des groupes m6thyles des 
restes acide acStique sont d6signSs sp6cialement. Les 
essais avec des prScurseurs marquSs radioactifs ont StS 
de toute importance pour la d6termination de ces 
emplacements et, par cons6quent, de toute la bio- 
synth&se. I1 est cependant probable que, A c6tS de la 
synth~se principale indiqu6e ici, d'autres chemins con- 
duisent de l'acide ac6tique au cholestSrol. 

La rdgulation du taux de cholesterol du sang qui, 
normalement, est relativement constant se fait par un 
mScanisme hom6ostasique, un mdcanisme <~ feed back ~>. 
On voit par exemple qu'apr~s ingestion de cholest6rol, 
sa biosynth~se est r6duite de manibre frappante et ceci 
au stade de la transformation r~ductive de l 'hydroxy- 
mSthyl-glutaryl-CoA (III) en acide mSvalonique (IV) n. 
De ce fair il est presque impossible de crSer une hyper- 
cholest6rin6mie chez l 'homme et il n'est pas certain que 
l'hypercholest6rin6mie soit d'importance primaire pour 
l 'apparition de l'art6rioscl6rose. D'autre part il est 
possible de produire de l'ath6romatose et de l'ath6ro- 
sclSrose chez l 'animal par hypercholest6rin6mie expS- 
rimentale, et des Msions de ce type contiennent 6gale- 
ment beaucoup de cholestSrol chez l'homme. Le choles- 
tSrol est en effet synthStisS aussi localement par les 
tissus de l 'aorte ~ partir d'acide acStique. 

De toute fa~on des substances qui freineraient ou 
bloqueraient la biosynth&se du eholest6rol pr6sentent 
un grand intSr~t. En effet hombre de produits sont 
connus :2, qui semblent poss6der cette action in vitro, 
mais tr~s rarement in vivo; ainsi particuti~rement 
certains analogues de l'oestrane, mais aussi de Fan- 
drostane, de l'acide mSvalonique et du farnSsol, ainsi 
que la cholestSnone, er~ outre des substances qui n'ont 
aucune parent6 chimique avec le cholestSrol ou ses 
prScurseurs, tetles que des acides gras infSrieurs phS- 
nylSs, l 'amide de l'acide nicotinique ou l'acide pyridyl- 
ac6tique et, pour finir, m~me des substances inorga- 
niques comme des sels de vanadium. Actuellement 
l'Stude du Triparanol (Met-29) qui s 'apparente chi- 
miquement aux cestrog~nes synthStiques est pouss6e 
activement;  cette substance bloque la biosynth&se du 
cholest6rol spScifiquement au dernier stade de l 'hydro- 
gSnation du desmostSrol (XI) 13 dont le taux augmente. 
On ignore encore si le desmostSrol poss~de lui aussi des 
propriStSs ath6rog~nes. 

Avant de nous pencher sur la biosynth~se des 
groupes particuliers d'hormones st6roides A partir  du 
cholestSrol, il est n6cessaire de toucher rapidement la 
question suivante: le cholestSrol est-il un stade inter- 
m6diaire obligatoire, ou existe-t-il des voles vicariantes 
de la biogdn~se ? La coexistence de synthfises ind6pen- 
dantes du cholest6rol a StS suggSr6e pratiquement pour 

toutes les hormones stSroides. Des indications ont StS 
fournies par des exp6riences dans lesquelles l'acide 
acStique ou d'autres prScurseurs inf6rieurs radioactifs 
furent transformSs en hormones stGro:des possSdant 
une activitS spScifique supSrieure ~ eelle du choles- 
tSrol isolS en m~me temps. HECHTER a 6tS un des 
premiers A obtenir de tels rSsultats et il consid~re 
l'existence de voies vicariantes comme probable, puis- 
qu'il dit:  gLa nature semble ne pas vouloir s 'appuyer 
sur une seute voie de synth~se pour des fonctions 
vitales si importantes.~> D'autre part  c'est HECHTER 
qui a discutS d'une fa~on critique les rSsultats cit6s :4. 
I1 d6nie la valeur de preuve concluante ~. ces essais, 
m&me A ceux exScutSs avec des homogSnats exempts 
de cellules, tant  que la comparaison des activitSs sp6ci- 
fiques n'a pas 6t6 faite sur une base cin~tique et parce 
qu'il existe probablement plusieurs (,pools>~ mStabo- 
liques du cholestSrol qui ne sont pas tous capables 
d'effectuer la synth~se hormonale. Puisque les subs- 
tances interm6diaires <(X,>, par lesquelles le cholestSrol 
serait 6vitS, n 'ont pas encore StS dSfinies jusqu'ici, 
nous les laissons de c6tS dans les sch6mas suivants. 

Hormones progestatives. La d6gradation de Ia chatne 
latSrale du cholestSrol (XII) :~ dans les surrdnales, les 
testicules, les ovaires et le placenta, conduit, ainsi que 
le montre la Figure 2 aux hormones progestatives. 
Avec des enzymes hydroxylants se forme tout d 'abord 
le 20fl-hydroxy-cholest6rol (XIII) et peut-~tre ~ partir  
de celui-ci un 20fl,22~e-dihydroxy cholestSrol XIV, 
puis ensuite sous l'influence d'une 20, 22-desmolase ta 
pregndnolone (XV). Dans Cette transformation Studi6e 
spScialement sur des mitochondries de la surrSnale et 
qui nScessite du T P N H  et de l'oxyg~ne, il se scinde 
contrairement aux constatations ant6rieures non pas 
de l'acide iso-caproique mais de l'aldShyde iso-capro- 
Yque :s. C'est aussi tout rScemment que nous avons 
rSussi pour la premiere fois ~ isoler de la pregn6nolone 

part ir  de surrSnales (de porc):6 tandis qu'elle avait 
StS isoMe depuis longtemps dSj~ des tissus testiculaires. 

C'est ce passage du cholestSrol hydroxyls A la preg- 
nSnolone qui de toutes tes Stapes de la biogSn~se de 
toutes les hormones stSro~des d6pend Ie plus fortement 
de l'hormone adrdnocorticotrope (ACTH). Si/k ce stade 
la concentration en triphosphopyridine-nucl6otide 
(TPNH) est d6terminante pour la vitesse de rSaction, 

n F.  LvsE~¢ et  al., B iochem.  Z. 330, 269 (1958);  Fed .  Proc .  t8, 20 
(1959). - M. D. SIPERSTEXN et M. J'. GUEST, J .  c l in .  I r tvcs t .  39, 642 
(1960). 

12 R.  G.  GOULD e t  R. P.  CooK, d a n s  s, p.  276.  - I. H .  PAGE, d a n s  s, 
p.  431. - T.-M. LIu  e t  K.  K. C u E s ,  d a n s  E.  JUCKER, Fortschritte 
der Arzneimittel/orschung (1959), vol.  1, p.  127. 

1~ T, R. BLOHM et  al., Arch .  B iochem.  B iophys .  85,245, 250 (1959). - 
W .  M. STOKES e t  W.  A. FtsH,  J .  biol .  Chem.  235, 2604 (1960). - 
J .  AVmAN, E. MOSETTm et  al., J .  biol .  Chem.  235, 3123 (1960). 

14 O. HECHTER, d a n s  s, p.  337. 
1~ G.  CONSTANXOPOULOS e t  T.  T. Tc~Ez% A b s t r a c t s  P a p c r s  139th  

Meet.  A m e r .  Chem.  Soc. (1961), p.  31C;  J .  biol .  Chcm.  236, 65 
(1961). 

~" R.  NEHER et  A. WETTSTEXN, A c t a  endoer .  35, 1 (1960). 
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alors, d 'apr~s HAYNES 17, qui suppose une product ion 
de ce cofacteur  sous l ' influence de I 'ACTH, l 'effet de 
cet te  hormone serait explicable. Mais des interpr6ta- 
t ions diff6rentes sont  aussi possibles (voir~8). De toute  
faqon I 'ACTH a une influence primordiale sur cette 
6tape et de ce fait  sur la biosynth6se des glucocorti-  
co,des, qui eux-m4mes rbglent la product ion d ' A C T H  
par  un m6canisme <(feed-backG il n 'est  donc pas 
6 tonnan t  que la synth6se de cet te  hormone  polypept i -  
dique lin6aire contenant  39 acides amin6s soit pouss6e 
ac t ivement  par  des groupes de chercheurs am6ricains 
et suisses (Figure 3). L '6 tude  de ces t r avaux  sort du  
cadre de cet expos6. I1 suffit d ' indiquer  que ]a s6quence 
1-24 (sur les lignes a et b), obtenue dans la d6gradation 
de I 'ACTH, suffit p ra t iquement  pour  l 'act ion cortico- 
trope. D6j~ l 'ann6e derni~re la s6quence 1-19 (c'est-~- 
dire la ligne a) a 6t6 synth6tis6e par  SC}{VCYZEI~ ainsi 

que LI e t a  montr6 environ 30% de l 'activit6 totalel~; 
ensuite HOFMANI'T a r6ussi la synth6se de la s6quence 
1-23, qui mont re  d6jA l 'act ivi t6 int6grale ~°. Ce n 'es t  
que ces derniers jours que KAPPELER et SCHWYZEr~ ~1 
de nos laboratoires ont  rapport6 la synthbse de la s6- 
quence 1-24 poss6dant l 'act ivi t6 totale;  ils ont  ainsi 
fair le pont  entre les voles synth6t iques et l 'hydrolyse,  
qui d'ailleurs n ' ava i t  jamais fourni de produi t  pur.  
Dans  le cadre de notre  discussion il est int6ressant de 

17 R. C. HAYNES et L. BERTHET, J. biol, Chem. 225, 115 (1957). 
is N. SABA, dans Biosynthesis and Secretion o] A drenocortical Steroids 

(University Press, Cambridge 1960), p. 96. 
zs R. SCHWYZER et al., Angew. Chem. 72, 915 (1960). - C. H. LI et al., 

J. Amer. chem. Soc. Be, 5760 (1960). 
~0 K. HOFMANN et al., J. Amer. chem, Soc. 83, 487 (1961). 
21 I-I. IKAPPELER et R. SCHWYZEI{I Conf6rence h Bruges, le 5 mai 

1961; Helv. chim. Acta ,*~, 1186 (1961). 
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noter encore que des s6quences beaucoup plus courtes 
telles que 1-10 et m~me 4-10 sont capables, in vitro, de 
libdrer de I'ACTH de l'hypophyse2~; elles poss~dent 
donc une certaine activitd du corticotropin rdeasing 
]actor (CRF), hormone de l 'hypothalamus postuld par 
GUILLEMIN, DEGARILHE, SAYERS et par d'autres 
auteurs 23.** et r~glent ainsi indirectement la biogdn~se 
des stdroides. 

Le premier pas de la transformation de la pregndn- 
otone (XV) en progestdrone a, consiste en ta ddshydro- 
g6nation r6versible du groupe carbinol en cdtone 
(Figure 2), sous l'influence d'une d6hydrogdnase des 
3fl-hydroxy stdroides *s trouvde dans les microsomes, 
de prdfdrence avec DPN comme cofacteur. L 'enzyme 
est stdrdospdcifique, de telle sorte qu'elle attaque bien 
des combinaisons sans double liaison dans les cycles 
A e t  B, mais pas de groupes hydroxyles 3~. Suit alors, 
sous l'action d'une AS-B-cdto isomdrase, contenue dans 
le cytoplasme, le ddplacement irrdversible de la double 
liaison dans la position conjugude par rapport au 
groupe cdtonique avec formation de la progestdrone 
(XVI). Des enzymes analogues, une 3fl-ddhydrogdnase 
et une isomdrase, induites darts certaines bactdries, ont 
dt6 obtenus par TALALAY, le deuxi~me enzyme dtant 
in6me isold sous forme cristalline*e. 

La progestdrone est indubitablement l 'hormone pro- 
gestative propre. Elle a dtd isolde du corps jaune, il y a 
27 ans ddjA, par 4 groupes de chercheurs dont le n6tre, 
plus tard des glandes surrdnales, mais ce n'est que 
derni~rement que nous avons pu ddmontrer sa prdsence 
dans les tissus testiculairesSL Elle a d 'autre part  aussi 
dtd trouvde dans des homogdnats ou des perfusats de 
corps jaunes, de placenta, de surrdnales et de testicules. 
La preuve irrdfutable de la sdcrdtion de la progestdrone 
a dtd fonrnie par la mdthode citde au ddbut, par sa 
concentration comparativement forte dans le sang 
veineux des ovaires zs (variable suivant le cycle), du 
placenta ~s et des surrdnales 30. 

L'organisme produit dgalement d'autres substances 
progestatives qui cependant, vu leurs faibles quantitds 
et leurs faibles activitds spdcifiques sont d' importance 
physiologique moindre: Ainsi par exemple la cortexone, 
hormone des surrdnales, pour laquelle un passage ~ la 
progestdrone a dtd ddmontr6 dans des homogdnats de 
rein, enfin les deux 20-dihydro progestdrones XVlI  
et XVII I  ddcouvertes par ZANDER. Ces deux subs- 
tances ont dtd obtenues par exemple h partir  du sang 
pdriphdrique, de follicules milts, de corps jaunes, de 
tissu adipeux et du sang veineux de placentaS~,31; la 
substance XVlI  de m~me ~t partir du sang veineux de 
surrdnales ~ et rdcemment par nous ~t partir  de tissu 
surrdnalien ~. Elles doivent ~tre considdrdes comme des 
mdtabolites, puisqu'eHes sont pratiquement inactives 
dans le test de CLAUBERG, mais montrent des activitds 
respectives de 0,4 et 2,0 fois celle de la progestdrone 
clans le test local de HOOKER-FORBES. Un grand 
nombre de tels mdtabolites, 20~- ou 20fl-hydroxylds, 

provenant des hormones de structure pregndnique ou 
de leurs prdcurseurs a dtd isold 33, la combinaison XIX,  
par exemple, ~t partir  de l'urine. Des ddhydrogdnases 
des 20-hydroxystdroides, qui utilisent de prdfdrence 
TPN ou TPN H  comme cofaeteurs pour la transforma- 
tion r6versible, ont dtd identifides dans beaucoup de 
tissus 33,34. On a dgalement trouvd dans des mieroorga- 
nismes des enzymes correspondants, dont certains sont 
cristallisables3~; ils peuvent servir au dosage enzy- 
matique quantitatif  des 20-cdto stdroides. 

A cause de leur grand intdr~t thdorique nous citerons 
ici exceptionellement deux nouveaux progestag~nes 
synthdtiques: l'allylcestrdnoI 3~, un 19-norst6roide qui n~ 
porte plus d'oxyg~ne en C-3, et la 9fl, 100c-rdtro-pro- 
gestdrone sT, qui cliff,re par ces deux centres d'isomdrie 
de la progestdrone. La rdtro-progestdrone est re- 
marquablement plus active que l 'hormone naturelle, 
spdcialement sous forme de son ddrivd 6-ddhydro ou 
6-ddhydro 170c-acdtoxyld. 

Hormones androg~nes. La Figure 4 montre les chemins 
de la biosynth~se qui conduisent aux hormones andro- 
g~nes. L'hormone la plus abondante dans les testicules 
et qui en outre reprdsente l'androg~ne naturel le plus 
actif chez l 'homme est la testostdrone (XXIV), suivie 
par l'androst~nedione (XXlII) 27. Ces deux substances 
ont dt6 isoldes, il y a longtemps ddj~., en plus forte con- 
centration du sang veineux testiculaire que du sang ar- 
tdriel ~. Par contre, s'il a souvent dtd possible d'isoler de 
l'androst~nedione (ainsi que son ddrivd llfl-hydroxyld 
XXVIII  et l'androstdnolone = ddhydro-dpi-androstdrone 
XXlI )  du sang veineux des surrdnales, la testostdrone ne 
l 'a dt6 que tr~s rarement. La formation de latestostdrone 

22 H. KAPPELER et  R. SCHWYZER, Exper .  16, 415 (1960); Helv .  
chim.  Ae ta  43, 1453 (1960). 

~a M. VOGT, dans  is, p. 85. 
24 G. SAVERS, Adv.  Abstr .  S y m p o s i u m  Lectures,  1st I n t e rna t .  

Congr. Endocr inol .  Copenhagen {1960), p. 25. 
25 B. HURLOCK et  P. TALALAY, J .  biol.  Chem. '233, 886 (1958); 

P. TALALAY et  H. G. WlLLIAMS-ASHMAt¢, dans  $4, p. 161; Rec. 
Progr. Hormone  Res. 16, 1 (1960). 

s, p. TALALAY e t  H. R. LEVY, C I B A  Found.  S t u d y  Group No. % 53 
(1959). - F. S, KAWAII'ARA e t  P. TALALAY, J .  biol.  Chem. 235, PC i 
(1960). 

27 R. NRHER et  A. WETTST~I~, Hclv.  chim. Ac ta  43, 1628 (1960). 
~s D. G. ED6AR et al., Na tu re  170, 543 (1952); J .  Endocr inoL 16, 

378 (1957). 
22 j. ZANDERt T. R. FORBES, A. M. YON MONSTERMANN et R. NEItER, 

J .  clin. Endocr inoL Metab. 18, 337 (1958). 
a0 W. E. BALFOUR et  al., Na tu re  180, 1480 (1957). - R. V. SHORT, 

dans  18, p. 80, 
8t R. V. SHORT, CIBA Found.  Colloq. Endocr inol .  11, 362 (1957); 

J.  Endocrinol .  16, 415 {1958). 
s2 W. E, BALFOUR et  al., Na tu re  183, 467 (1959). - Volr  pa r  cont rc :  

R. V. SHORT, dans  is, p. 74. 
8a R. NEHER et  A. WETTSTEIN, Helv .  chim.  A c t a  43, 1171 (1960). 
84 W. G. ~VXEST, Adv.  Abstr .  Sho r t  Commun.  1st In t e rna t .  Cougr. 

Endocf inoL Copenhagen (1960), 965. 
3s H.  J .  H~BESER et  al., Na turwiss .  46, 112 (1959) ; Biochem.  Z. 333, 

88, 95 (1960); Angew.  Chemie  73, 44 (1961). - A. L. NUSSBAVM 
et  al., Chem. & Ind.  1960, 836. - F. CARVAJAL e t  aL, J .  org. Chem. 
24, 695 (t959). 

s6 S. A. SZPILFOOEL et  al., Chem. & Ind.  19,59, 905. 
a7 E.  H. REERINK et  al.. N a t u r e  186, 168 (1960). - H, G, L. SC~6LER 

e t  al., dans  3 ,  p. 917; Ac ta  Endocr inol .  35, 188 (1960). 
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semble impossible dans les surr6nales normales, mais 
bien dans les tumeurs surr6naliennes. Tandis que la 
conversion de la pregn6nolone (XV) en androst~nedione 
se poursuit aussi bien dans les gonades que dans les 
surr~nales, le passage de l'androst~nedione ~t la testost6- 
tone dans les tissus endocriniens est, par contre, carac- 
t6ristique des testicules et des ovaires. Inversement, 
tes d6riv6s XXVII I  et X X I X  de l'androst~nedione, 
oxygdn6s en position 11, sont des produits sp6cifiques 
du mdtabolisme des surr6nales mais ne montrent 
qu'une tr~s faible activit6 androg~ne. 

Le fair que le passage de la pregn6nolone ~ l 'andro- 
st~nedione dans les gonades et dans les surr6nales (et 
probablement aussi dans le placenta) suit deux 
chemins diff6rents r6sulte particuli~rement des t ravaux 
de DORFMAN ~s-40, ainsi que de NEHER et WETT- 
STEIN16,~?,41,4~-Dans les gonades, et ceci dans les testi- 
cules aussi bien que dans les ovaires, c'est le chemin 
passant par la progest6rone et la 170~-hydroxy-pro- 
gest6rone (XXI) qui prime, dans les surrdnales par 
contre le passage par la 170~-hydroxy-pregn6nolone 
(XX) et l'androst6nolone. Notons en marge que pour 
les surr6nales une autre vole de synth&se ind6pendante 
des st6roides C~ et passant directement du cholest6rol 

l 'androst6nolone a 6t6 indiqu6e ~,~,  mais ceci ne 
semble pas se confirmer ~. 

Passons aux r6sultats des t ravaux rfcents concernant 
les diff6rents chemins de synthbse: La premiere r6- 
action consiste en une 17,¢-hydroxylation de la pregn6- 
nolone on de la progest6rone; elle est donc identique 
la premigre 6tape de la biosynth~se des glucocorti- 

coides. Que l 'incubation de coupes de testicules ou 
d'ovaires ou des homog6nats produise de la 17~¢- 
hydroxy-]brogestdrone (XXI) ~ partir de la progest6rone, 
puis ensuite de l'androst~nedione et de la testost6rone, 
~t 6t6 d6montrd, il y a 5 ans d6i~ et en utilisant des 
61~ments radioactifs, par diffdrents groupes de cher- 
c h e u r s  (SAMUELS; LYNN ; DORFMAN ; LIEBERMANa'a8). 

It a aussi dt6 possible, plus tard, de d~montrer cette 
17a-hydroxylation par des fractions de placenta 
humain *~ et par des prdparations de surr6nales de porc 
in vitro ~, enfin pour t 'homme in vivo ~. En accord avec 
ces faits la 17~¢-hydroxy-progest~rone a 6t6 isol6e des 
testicules par nous-mSmes ~, des ovaires par ZANDER 4s 

et il y a 20 arts d6j~ par PFIF1;NER de m~me que par 
REICHSTEIN des surr6nales. On a pu l'isoler 6galement 
du sang veineux surr6nalien humain ~,s°. La 17~- 
hydroxy-progest6rone, un androg&ne tr~s faible, est de 
m~me pratiquement inactive dans le test progestatif de 

3s I~. I. DORFMAN', Proc. Fourth Internat. Congr. Biochem. Vienna 4, 
175 (1959). 

a~ M. GOLDSTEIN, M. GUT et R, I. DORFMAN, Biochim. biophys. Acta 
38, 190 (1960). 

.to R. I. DORFMA~, dans sa, p. '211. 
41 F. W. KAHNT, R. NEHER, K. SCIIMID et A. "~VETTSTEII% Exper. 17, 

19 0961). 
42 ~. NEHER et A, WETTSTEIN~ dans 34, p. 693. 
4~ R. L DORFMAN, CIBA Found, Colloq. Endocrin. 12, 6¢2 (1958). 
4~10. HEC~TER, dans s p. 309. 
.=5 B. LITTL~ et A. SHAW, darts a*, p. 713. 
~ B.G.RAo et R.D.H.HEARD, Arch. Biochem. Biophys.66, 504 (1957). 
~v S. SOLOMOn, S. LI]~BI~R~A~ et aL, J. biol. Chem. 233, 1084 (1958). 
~s J.  ZAniER, J. biol. Chem. 232, 117 (1958). 
4~ M. E. LOMBARDO et aL, Endocrinol. 6.5, 4~6 (1959). 
3o R. V. S~ORT, darts Is, p. 59. 
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C L A U B E R G ,  mais trouve une application th6rapeutique 
comme progestag~ne sous forme de 17-esters. 

Comme d6j~ esquiss6 la 17c¢-hydroxylation se fait 
dans l e s  surr6nales de pr6f6rence dd]~ au stade de la 
pregn6nolone. En effet la 77o~-hydroxy-pregndnolone 
(XX) a 6t6 obtenue du sang veineux surrdnalien 51 et 
des homog6nats de tissus ad6nomateux de surr~nales 
ont transform~ la pregndnolone en androst6nolone en 
passant  probablement par  XX~L I1 nous ax a 6t6 
possible ces derniers temps de r6aliser cette 17~- 
hydroxylation in vitro non seulement avec des homo- 
g6nats surrdnaliens, de prdf6rence avec la solution 
surnageante, mais aussi avec des homog6nats de 
testicules. Les deux pr6parations - pour les surrdnales 
de pr6f6rence le r6sidu cellulaire-6taient d'ailleurs aussi 
capables de d6grader la 17a-hydroxy-pregndnolone en 
androstdnolone. De plus nous avons isol6 la 170¢- 
hydroxy-pregn6nolone des surr6nales mais non des 
testicules, tandis qu'au contraire l 'androst6nolone a ~16 
obtenue des testicules mais pas des surr6nales nor- 
males 1~. Tous ces r~sultats semblent indiquer que la 
voie qui pr~f~re les ~]~-st~roides se poursuit non seule- 
ment  dans les surr6nales humaines (et ceci dans les 
glandes saines en principe jusqu'au stade de la 17~- 
hydroxy-pregn~nolone, dans les ndoplasmes de pr~f6- 
fence jusqu'A l'androstdnolone), mais que les testicules 
poss&dent 6galement ~ un degr6 restreint cette capacitd 
attribude autrefois exclusivement aux surrdnales. 

Le pas suivant darts la biog6n~se des androg~nes, la 
ddgradation de la cha~ne latdrale de X X I  ~ X X l I I  ou de 
X X  A x x I I ,  s'effectue sons I'influence de 17,20-des- 
molases qui ont dt6 d6cel6es de forte activit6 dans les 
testicules mais d'activit6 plus faible dans les ovaires et 
les surr6nales ~. Le syst~me enzymatique utilise de 
l 'oxyg~ne et T P N H  comme cofacteur. La r6action n 'est  
pas li6e aux tissus endocriniens, mais se passe aussi 
la p~riphdrie, particuli~rement dans le foie (LIEBER- 
MAN). Comme produits interm6diaires on a propos6 des 
17c¢,20~-glycols. Un indice dans ce sens nous a 6t6 
fourni par  l ' isolement d 'une quantit6 appr6ciable de 
17c¢,20:¢-dihydroxy-A~-pregn&ne-3-one ~ par t i r  de sur- 
r6nales de porc as ainsi que de la m~me combinaison, 
c6t6 de tr~s petites quantitds de son 20fl-6pim&re, 
part ir  de testicules de porc ~2. Les deux isom&res ont 
6galement 6t6 obtenus par  incubation de la 17~- 
hydroxy-progest6rone avec des coupes d'ovaires hu- 
mains ~z, le dernier il y a fort longtemps d6jA par per- 
fusion du mdme pr6curseur dans la surr~nale bovine sa. 
La d6gradation de la 17c~-hydroxy-progest6rone en 
androst~nedione avec des homog~nats de testicules 
produit  en plus de l 'acide ac~tique (LYN~). 

Toute une s6rie de microorganismes, par  exemple 
Penicillin ~, sont aussi capables de d6grader la chalne 
lat6rale. A part ir  de la progest6rone quelques-uns pro- 
duisent, h c6t~ de l 'androst~nedione, de la testost6rone 
ou les deux d6riv6s correspondants deshydrog6n6s en 
position 1. (Pour le m6canisme de r6action voir ~.) 

LIEBERMAN 56 a ddmontr6 que te passage de la 17c¢- 
hydroxy-pregn6nolone ~ l 'androst6nolone a r6ellement 
lieu in vivo. Nous avons d~jh parld de la m6me trans- 
formation par  les homog6nats de surr6nales et de 
testicules effectu6e dans nos laboratoires. Les produits 
interm6diaires possibles, le 17,¢,20~-dioI et le 17:¢, 20fl- 
diol, sont connus dans ce cas aussi; ils se forment par  
incubation du prdcurseur avec des tissus musculaires 
de lapin 5L 

Pour les liens entre les deux voles de synth~se, la 
transformation de X X  en X X I  ainsi que X X l I  en 
X X l I I ,  il n 'y  a rien de nouveau ~ signaler. Ces trans- 
formations se passent, comme celle d6jk citde de [a 
pregn6nolone en progest6rone, sous l'influence de la 
3fl-hydroxy-d6hydrog6nase puis de celle de l'isom6rase. 
HOKFELT 5s a transform6 derni~rement la 17:¢-hydroxy- 
pregn6nolone ainsi que la pregn6nolone en 17c¢-hydroxy- 
progest6rone et plus loin en X X V  et X X V I  au moyen 
de coupes de surr6nales animales et humaines; en plus 
petite quantit6 il se formait  ~galement X X l I .  Pour la 
transformation de l 'androst6nolone en androst~nedione 
on peut citer ~ nouveau les t ravaux de TALALAY ~5'26, 
A part  les enzymes des surrdnales 59, ceux des testicules 
et du foie ~° sont dgalement capables d'effectuer cette 
rdaction. 

Parmi  les produits finaux on peut considdrer Fan- 
drostdnolone et l 'androst~nedione comme les principaux 
androg&nes de la surr~nale humaine 5°'~8~. L'androst~- 
nolon6 est form6e au dernier stade A la p6riph6rie. On 
l 'a trouv6e dans le sang veineux des surr~nales a~'S°'a~, 
dans des tumcurs surr6naliennes, de plus naturetle- 
ment  en grande quantit6 dans les urines et, comme. 
ddj~t dit, dans les testicules, mais jamais darts les sur- 
r~nales saines. L'androst~nedione a ~t6 isol6e de tissus 
des glandes surr6nales, d e s  testicules am~ et des 
ovaires 4s, de m~me, comme d6j£ cit6, des sangs veineux 
correspondants. Elle est r6duite de fa~on r&versible en 
testostdrone dans les gonades, particuli&rement clans les 
testicules, en outl~e dans le foie et .dans les reins, mais 
pas dans les surr6nales. Cette r~action semble ~tre 
produite par  deux enzymes diffdrents ddpendants Fun 
de DPN, l 'autre de TPN e° (voir~). A part ir  de testicules 

~t H. CARSTENSEN, G. W, O~RTEL et  K. ExK-NEs, J .  blot.  Chem. 234, 
2570 (t959). 

~ T. SANDOR e t  A. LANTHIER, Canad.  J .  Bioehem.  38, 1167 (1960). 
~3 R. I, DORFMAN et  F. UNGAR, 3felabolism o] Steroid Hormones 

(Burgess Publ. Co., Minneapolis  1953), p, 31. 
~l E. VISCHER et A. WETTSTEIN, Adv.  Enzymol .  20, 262 (1958). - 

D, H. PETERSON, dans  as  p. 93. 
~5 G. S. FONtCEN e t  al., J .  Amer.  chem. Soe. 82, 5507 (1960). 
5s (a) S. LIEBERMA~ et  R. V. WIELE, clans 15, p. 153. - (b) S. SOLO- 

MON, A. C. CARTER et  S. LtESERMAU, J .  biol.  Chem. 236, 351 (1960). 
~7 p.  Z, THOMAS, E.  FOR(;ItIELLI e t  R. I. DORFMAN, J .  biol .  Chem. 

235, 2797 (1960). 
s s  M. B, LIPSETT et B. H(JKFELT, Exper . ,  en impression.  
z~ I. M. P. DAWSON e t  al., Biochem. Soc., 400th  Mceting, Nov. 18 

(196o). 
Go Cm D. KOCHAKIAN, dans  is, p. 196. 
81 I .  E.  B u s h  e t  V. B. MAtIESIt, J .  Endocr in .  I8, 1 (1959). 
62 H. R. LINDUER, Na tu re  183, 1605 (1959). 
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de taureau nous avons isol6 ~ c6t6 de la testostfrone 
~normale~ 1/20 de sa quantit6 en 17-@i-testost@one. 
I1 est int6ressant de rioter que darts ce tissu la relation 
androstfinedione/testost@one baisse fortement avee 
l'Age 63. La transformation r6ciproque des deux andro- 
g~nes par des enzymes tissulaires a aussi son 6quivalent 
microbiologique. 

Derni&rement un ehemin de la biosynth~se de la 
testost6rone 5. par t i r  de la progest6rone a 6t6 postul6, 
qui ne passerait pas par  ia 17a-hydroxy-progest@one 
et l 'androst~nedione ~a, Quant 5. cette conclusion qui se 
base sur ta comparaison de radioactivit6s sp6cifiques, 
it sied d'en appeler aux restrictions de principe d~js. 
cit6es. Elle est d'ailleurs en contradiction avec les 
anciens r~sultats de SAMUELS ~. 

Nous ne pouvons pas entrer dans le d6tail de la bio- 
synth~se des androgOnes oxygdnds en 11, sp6cifiques des 
surr6nales, telle qu'elle ressort du scMma 4 des for- 
mules. I1 est 5. remarquer,  toutefois, que l a  d6gradation 
de la chMne lat6rale peut ~galement s 'effectuer ~ la 
pdriph6rie (dans le role) pour la 17a-hydroxy-cortexone 
(XXV) ou le cortisol. La l lf l-hydroxy-androstgnedione 
(XXVII I )  a fit6 isol6e antrefois par nous des surr6nales 
mais pas des testicules, l 'adrdnostdrone ddceMe dans 
les testicules e~, dans les surr6nales animales mais pas 
dans celles de l 'homme (voir encore~S'~°). La trans- 
formation de la testosterone en X X V I I I ,  X X I X  et 
X X X  a @6 obtenue par  des tissus tumoraux  de testi- 
cules a3. En analogie avec la s6rie 11-d~soxy hous ~ 
avons rdussi ~ isoter la l lfl-hydroxy-17-@i-testost6- 
rone, et ceci ~ par t i r  des surr~nales, mais sans obtenir 
.ici la combinaison anormale~ en 17. 

La production des androg~nes dans les surr~nales est 
r~gl6e par  I 'ACTH, la production dans les gonades par  
la gonadotropine de l 'hypophyse ou du placenta ~*,~s. 
R6ciproquement les hormones sexuelles contr61ent 
un certain degr6 la s~cr6tion de la gonadotropine 6~. 
Nous reviendrons aux inhibiteurs surr6naux, qui frei- 
nent 6galement la biosynth~se des androg~nes dans les 
surr6nales, lorsque nous aborderons les eorticoides. 

Hormones ~estrog~nes. Dans la discussion concernant 
la biosynthfise des hormones cestrog~nes (r6sum6s voir 
~-70) nous toucherons seutes les substances qui ne sont 
aromatis6es que dans le noyeau A, c'est-Mdire l'ces- 
trone, les ~estradiols et Ies cestriols, laissant de c6t6 
l'6quiline et l'6quil6nine qui se forment probablement 
par  une autre voie. Le premier groupe est form6 dans le 
tissu ovarien, et ceci en quantit6 variable aux diff@ents 
stades du cycle, dans les tissus placentaires et testicu- 
laires et sporadiquement dans le tissu surr6nalien 50, 7~. 
Tandis que la formation 5. part ir  d'acide ae6tique a fit6 

6a H. R. LINDSER et T. MASN, J. Endocrin. 21, 841 (1960). 
6a H. FORCHI~LLI, M. GUT et R. I. DORFMAN, Federation Meeting 

(Printemps 1961). 
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6s E. DICZFALUSY et Cm LAURI'fZEN, Ostrogene beim Menschen 

(Springer, Berlin 1961), p. 79, 
67 H. BREUER, Z. Vi tamin-Hormon-Ferment fo r sch .  11, ~00 (1060). 
63 W. DIRSCHERL, dans  AMMO~¢ e t  DIRSGHERL, Fermente, Hormone, 

Vitamine (Thieme, Stuttgart  1960), 3, Aufi., voL II, p. 2~3, 
L. L. E~CEL, darts G. PI~cus et E. P, VOL~E~, Biological Acti- 
vities o] Steroids in Relation to Cancer (Academic Press, New York 
1960), p. 116. 

~o PH. A. K~'rzMAN, E .  A. DoIsY et  al., Ann. Rev.  Biochem.  ~8, 269 
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prouv6e I r fquemment  in vitro, darts ta perfusion et 
in vivo, la question de savoir si le chemin passe princi- 
palement par le cholestdrol, les combinaisons du preg- 
n6ne et les androg6nes est ~. discuter. I1 est h noter h ce 
sujet que la transformation du cholest6rol sign6 en 
oestrone de haute radioactivit6 a 6t6 prouvfe  chez la 
femme enceinte 7z, que la progest6rone et i'cestrone se 
forment de mani6re analogue ~ part ir  d'acide ac6tique 
chez la jument  gravide er~ passant probablement par  
le cholest6rolVa et que la testost6rone est transform6e, 
in vivo et in vHro, en oestrone et en oestradiol avec un 
meilleur rendement que l'acide ac6tique (DORFMAN). 
Les corticost6roldes, tels que la cortisone, in vivo, 
donnent 6galement des cestrog6nes, particuli6rement 
ceux ayant  une position 11 oxyg6n6e ~a. Derni6rement 
DORFMAN ~a a propos6 un chemin de synth6se condui- 
sant de l'acide ac6tique aux cestrog6nes en 6vitant le 
cholest6rol e t t e s  stfroides Cxg. 

Si une preuve absotue des voles biotogiques nor- 
males n 'est  pas encore donnde, il semble n6anmoins que 
la transformation des androg6nes en oestrog~nes soit un 
cheminement important  de la biog6n6se; dans tous les  
cas c 'est le seul qui, aujourd'hui,  soit reprfsentable par  
formules, ainsi que nous le montrons clans la Figure 5. 
Avec des microsomes de placenta humain  et TPNH,  
RYAN 7a a pu transformer l'androstfinedione ou la 
testost6rone avec des rendements allant jusqu'A 600/0 
en oestrone (xxxvlII) ou en cestradiol (XXXlX)  
(voir aussi 7~); DORFMAN74 a m~me observ6 un rende- 
merit de 80% pour la premi6re r6action. Ces r6actions 
ont 6galement pu ~tre r6alis6es avec des pr6parations 
d'ovaires 7~,~, o6 l 'hormone folliculostimuline (FSH) 
am61iorait l 'aromatisat ion vs, soit encore avec  des pr4- 
parations de corps jaunes vg, de testicules v~ et d 'un 
carcinome surr6nalien v~. Ces transformations ont 6gale- 
ment  6t6 observ6es in vivo, chez l 'homme et la jument  
gravide. Elles ne semblent pas n6cessairement li6es 
aux tissus endocriniens nomm6s, car on les a aussi 
observ6es chez des femmes ovariectomisdes et adr6na- 
lectomis6es. Que l 'androst6nolone 6galement puisse 
servir de produit de d6part de l'cestrone r6sulte d'essais 
in vivo chez l 'homme, ainsi que d'essais avec des p r fpa-  
rations de placenta in vitro 7~'~, qui donnhrent une 
conversion de 70% v~. 

Pour la reconnaissance des chemins de r6action les 
t ravaux de MEYER sl, datant  d6j£ de 1955, ont montr~ 
la vole 5. suivre; ils ont indiqu6 que les homog6nats sur- 
r6naliens transforment l 'androst6nedione et l 'andros- 
t6nolone en 19-hydroxy-androst6ne-dione (XXXI) .  
Cette combinaison perdait  d 'une par t  facilement du 
formalddhyde par  scission en milieu 16g6rement alcalin, 
selon la m6thode de Ehrenstein, pour former la 19- 
nor-androst6ne-dione (XXXlII); d 'autre  part ,  elle 
livrait la 19-oxo-,androst6nedione (XXXIV) par  d6s- 
hydrog6nation. MEYER a tout  de suite reconnu que 
X X X I  est un produit intermfdiaire appropri6 pour 
l 'aromatisation, puisqu'il 6tait transform4 mieux et 

plus rapidement en oestrone que l 'androst6nedione dans 
le placenta. Toute une s6rie de st6roides a dt4 bydroxy-  
16e en position 19 par des enzymes de surr6nales aussi 
bien que de microorganismes, mais ce n 'est  que der- 
ni6rement qu'il  a 6t6 possible, apr~s incubation de 
l 'androst6nedione avec des microsomes de placenta 
humain, de d6celer son d6riv6 19-hydroxy & c6t6 de  
l'cestrone et de ce fait de t rouver pour la premi6re fois 
une 19-hydroxylase dans un autre tissu animal que 
dans les surr6nales ~°. Mfime si l 'on admet  que l 'aroma- 
tisation se fait par perte de formald6hyde ou de CO, 
5~ part ir  d 'un fl-carbinol vinylogue ou d 'un tel c6to- 
acide, combin6e avec une d~shydrog~nation ~ un stade 
propice, il reste encore quantit6 de chemins de rf-  
actions et de produits interm6diaires parmi lesquels 
nous avons choisi les plus importants  dans la Figure 5. 

Une premi6re lumi6re a 6t6 engendr6e par de nou- 
veaux essais avee des pr6parations de placenta humain 
pour la conversion de produits interm6diaires possibles 
en cestrog~nes. D'apr6s RYAN s~ X X X I  poss6de une 
activit6 de substrat  16ghrement plus forte que X X I I I  
et XXIV,  tandis que X X X I I ,  le 17/%ol correspondant, 
ainsi que X X X I I I  ne poss6dent que x/i-s/5 de cette 
activit6 s3. Dans des essais de DORFMAN ~galement 74,s4 
X X X I I  et Ie 17/~-ol correspondant A X X X I I I  n 'ont  
fourni que des rendements de 20 et 5% en ~estrone; les 
chemins passant par X X X I I  et X X X I I I  ne devraient 
donc jouer qu 'un r61e secondaire. Cette constatation 
est 6tonnante, puisque X X X I I  a 6t6 trouv4 comme 
m6tabotite de la progest6rone dans tes excr6ments de 
vaches en gestation s~ e t a  pu ~tre transform6 en ces- 
trone, non seulement par des tissus placentaires, mais 
aussi d 'ovaires et de surr6nales. De plus, pour la trans- 
formation de X X X I I I  en ~estrog6ne un m4me rende- 
ment  que pour la testost6rone a 6t6 observ6 dans un 
cas de carcinome. Avec des microorganismes s~'s~ il a 
aussi 6t6 possible de Iaire cette transformation et ceci 
avec des rendements allant jusqu'A 80%. 

7~ H. W~RmN ct  aL, J.  Amcr.  chem. Soc. 79, 1012 (1957). 
~a K. SAVARD, R, I. DORrMA~ e t  al., J .  bioL Chem. 2,31, 765 (1958). 
74 R. I. DORF.~IAtL darts a s  p. 2"29. 
za K. J .  RYAN, Biochim. b iophys .  Ac ta  27, 658 (1958); Fed.  Proe. 17, 

198 {1958); J.  biol. Chem. 234, 268 (1959). 
78 B. BAGGRTT et  at., Endocrinol .  64, 600 (1959). 
77 B. BAGGETT et aL, J .  biol. Chem. 221, 931 (1956). - H. H. "WOTIZ 

et  M. GUT, J .  biol.  Chem. 222, 487 (1956). - N. HOLLANDER et  
V. P. HOLLANDER, Cancer Res. 19, 290 (1959). 

73-N. HOLLANDER e t  V. P. HOLLANDER, J .  biol.  Chem. 233, 1097 
(1958). 

79 M. L. SWEAT et  al,, Biochim.  b iophys .  Ac ta  40, 289 (1960), 
80 j .  E. LONGCItAMPT, C. GOAL, M. EHRENSTEIN et R. I. DORFMAN, 

Endocr inol .  66, 4113 (1960). 
al A. S. MEYER, Exper. II,  99 (1955), 
s2 K. J.  RYAN, darts a4 p. 697; Ac ta  endocrin.  Suppl .  51, 697 (1960). 
83 A. S. ~IEYER, Biochim.  b iophys .  A c t a  17, 441 (1955). 
s 9  M. HAYANO, R. I. DORFMAN et  a/., A c t a  endocrin.  Suppl .  51, 699 

(196o). 
85 W. R. MILLER e t  C. W. TURNER, Proc. Soc. exp.  Biol. Med. 90, 

142 (1955). 
S6 H. R. LEVV et P, TALALAY, J, Amer, chem. Soc. 79, 2658 (1957). 
sT S. KOSHINSKY, J.  biol.  Chem. 230, 31 {1958). - R. C. ~EEKS et HI., 

Chem. & Ind.  1958, 391. 
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DORFMAN a de plus trouv6 que la substance XXXIV 
donne les m~mes taux de conversion que XXXI.  C'est 
ainsi qu'aujourd'hui et d'apr~s les essais in vitro les 
voies indiqnfes par des fl~ehes pleines s0nt les plus im- 
portantes. Elles comprennent une 19-hydroxylation 
primaire, suivie d'une d~shydrog6nation soit du car- 
binol angulaire en ald6hyde, soit de la liaison des 
atomes de carbone 1,2, suivie, si cela est n6cessaire, 
d'une nouvelle d6shydrog6nation ou d'une oxydation 
aux emplacements indiqu~s, pour finir par l'61imination 
du C-19. 

Les transformations r6versibles de l'cestrone en 17fl- 
et 77o~-~estradiol par des 17-d6hydrog6nases sp6cifiques 
ont 6t6 observ6es in vivo mais aussi in vitro avec des 
cellules ou des pr6parations diverses de tissus 6gale- 
ment nonendocriniens tels que de foie, de reins, et de 
sang ss. Le 17~¢-cestradiol semble 8tre le produit final 
chez le bceuf. 

L'cestriol (XLI) et ses 6pim~res ont 6t6 obtenus par 
exemple avec des tissus humains d'ovaires, de placenta 
et plus particuli~rement de foie ~t partir de l'cestrone, 
du 17fl-cestradiol et des combinaisons correspondantes 
16~¢-hydroxy ou 16-oxo sg. Un chemin de rechange de la 
biosynth~se passe sflrement de l'androst6nolone au 
A~-androst~ne-3fl, 16¢¢, 17fl-triol (XL) et de celui-ci pro- 
bablement par la 160¢-hydroxy-testost6rone. Ces deux 
substances ont en effet 6t6 transform6es, avec des ren- 
dements tr~s appr6ciables, par des microsomes de 

placenta et TPNH, en cestriol, voire en 16x-hydroxy- 
cestrone 9°. Que les st6roides 16~¢-hydroxylds jouent un 
grand r61e dans le m6tabolisme du placenta est d6- 
montr6 par notre r6cente r6ussite d'isolement de la 
16~¢-hydroxy-testost6rone comme st6roide le plus im- 
portant apr~s l'oestriol dans le placenta humain ~z. Pour 
les combinaisons anti-cestrog&nes voir ~ 

Hormones cortico-surrdnales dassiques. Dans la Fi- 
gure 6 nous avons repr6sent6 les 12 ~tapes possibles de 
la biosynth~se des hormones de la surr6nate (r6sum6s 
,,~,, 9~-~), qui par hydroxylations snccessives de la pro- 
gest6rone en position 17,¢, 21 et 11fl conduisent aux 
7 produits de r6action. Les combinaisons indiqudes 
gauche et en has, la eortexone (XLII), la 17a-hydroxy- 
cortexone (XXV), la corticost6rone (XLIII) et le cor- 
tisol (XXVI) repr6sentent 4 des 6 hormones surr6na- 
liennes classiques. Leurs propri6t6s de glucocorticoides 
augrnentent dans la succession indiqu6e, tandis que 
leurs proprift6s de min6ralocorticoides diminuent dans 

8s W. VELLE et S. ERICHSEN, Acta endocrin. 33, 277 (1960). 
sa G. F. MARm^N, daas  38, p. 208. 
90 K. J,  RYAN, J, biol. Chem. 234, 2006 (1959). 
~1 R. NEIIER et A. WETTSTEZt+, r$sultats nouveaux. 
~2 A. W~-TTS'rEIZ% Monatsschr. Kinderheilk, 108, 164 (1960). 
93 A. ~¢VETTSTEIN, dans ~, p. 233. 
~ G. Pz~cus, darts ~,  p. 61. 
*s j .  K. GRANT, dans zs, p, 24. 
*+ Ca. TAgM, darts ~,  p. 476, 512. 
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ce m~me ordre 97,9s. Comme l 'ont montrdes les recherches 
faites avec le sang des veines surr6naliennes ainsi que 
de la p6riph6rie, le cortisol et la corticost6rone sont, 
avec des quantitds journali&res respectives d'environ 
20 mg et jusqu'A 2 mg, les plus abondants de ces 
produits de s6cr6tion chez l 'homme; chez te rat  et le 
lapin c'est par contre ta corticost6rone qui est de loin la 
plus abondante. Toutes les 6 combinaisons au centre et 

gauche de ta Figure ont 6t6 obtenues en plus grande 
quantit6 du sang veineux surr6nalien que du sang 
art6riel a. Sur le tableau ne manquent que les deux 
m6tabolites 11-oxo de la corticost6rone et du cortisol, 
mats qui peuvent A peine ~tre consid6r6s comme des 
hormones propres. 

La corr61ation des diff6rentes zones de la glande sur- 
rdnale 99 avec les enzymes partieuliers a,9~,x°° et ainsi 
avec la production hormonale a 6t6 6tudi6e d'une 
mani~re approfondie ~°~'~°'~. Les zones les plus pro- 
fondes, r6ticulaire et particuli~rement fasciculaire, con- 
tiennent de la 170~-hydroxylase dans leurs microsomes, 
et de ce fait produisent du cortisol, tandis que seule la 
zone la plus 6loignde du centre et se trouvant  directe- 
ment sous la capsule, la zone glom6rulaire, contient de 
la 18-oxyg6nase et est capable de former l'aldost6rone. 
Les autres enzymes, particulidrement la l lf l-hydroxy- 
lase des mitochondries et la 21-hydroxylase des micro- 
somes, semblent ~tre rdparties dans toute l'6corce de 
telle sorte que la corticost~rone est produite partout,  
mats cependant en PlUs grande quantit6 totale dans la 
grande zone fasciculaire. 

Toutes les hydroxylases, et en particulier la llfl- 
hydroxylase, spdcifique des surr6nates chez l 'homme et 
les animaux, semblent ~tre des  syst~mes d'enzymes 
combin6s loa, qui sans exception utilisent de l'oxyg&ne 
mol6culaire, du TPNH,  ce qui est surprenant, et en 
partie d'autres cofacteurs. Darts l a l lf l-hydroxylation 
par les surrdnales, ainsi que dans les 11~- et 11/5- 
hydroxylations par des microorganismes un remplace- 
ment direct st6r6osp6cifique de r a tome  d'hydrogSne 
correspondant a 6t~ prouv6 ]°~. La 21-hydroxylase a ~t6 
ddcel6e derniSrement dgalement dans les tissus testicu- 
laires normaux et tumoraux ~°~. La llfl-hydroxylase 
se rencontre aussi dans le r~gne v6g6tal. Avec des 
microorganismesgi, x0~-lOS toutes les hydroxylations ob- 
serv6es dans tes surr6nales et d 'autres tissus de mammi- 
f~res x°~ ont pu ~tre r~alis~es, sauf celles en positions 2c¢ 
et 60: et cetle en 18 biologiquement si importante (Ta- 
bleau). De plus les microorganismes sont capables d'hy- 
droxyler presque tousles atomes de carbone, accessibles 
en principe, de la progestdrone et de ses ddrivds en ex- 
ceptant C-4, 5, 8 et 18. 

Seuls les groupes 21-hydroxyles des corticost6roides 
(mats ni ceux en position 11, ni ceux en 17) peuvent 
~tre ~liminds biologiquement. 

On devait se demander quels sont parmi t ous l e s  
chemins possibles ceux suivis de prd/drence dans la bio- 
synth~se des corticoides. Les r6ponses ont 6t~ fournies 

par les t ravaux d'un grand nombre de chercheurs parmi 
l e s q u e l s  HECHTER, PINCUS, HAINES,  DORFMAN , HEARD, 

SAMUELS, SAVARD, LOMBARDO. I l s  o n t  t r a v a i l l 6  a v e c  

les m6thodes les plus diverses: la perfusion, l ' incubation 
de coupes, d'homogdnats, de composants de cellules et 
de pr6parations d'enzymes des surr6nales; de plus, 
durant les 10 derni&res ann6es, ils ont utilis6 presque 
exclusivement des pr6curseurs marqu6s radioactifs. 
Aujourd'hui routes les transformations indiqu6es dans 
la Figure 6 ont 616 plus ou moins prouv6es. Sur tes 
chemins de synth~se marqu6s en plein il n 'y a phls de 
controverse, ils se confirment dans les nouveaux tra- 
v a u x ,  

LOMBARDO 11o a par exemple obtenu avec des coupes 
et des homog~nats de surrdnales humaines les con- 
versions maximales suivantes (sous ddduction des 
valeurs moyennes de contr61e) : tt partir de la progestd- 
rone 9o/0 de 170~-hydroxy-progest~rone et de cortisol 
chacun, ainsi que 6% de corticostdrone; tt partir  de la 
17a-hydroxy-progest~rone 43% de cortisol (mats natu- 
rellement pas de corticostdrone); tt partir de la subs- 
tance S 11% de cortisol et tt partir  de la cortexone 34% 
de corticost~rone mats pas de cortisol. Malheureuse- 
men/ la formation des 4 combinaisons sur la ligne 
mddiane du schema n'a pas dt~ d6termin~e. La 11fl- 
hydroxy-progestdrone a cependant 6td obtenue par 
plusieurs chercheurs et avec de bons rendements 
partir  de la progesterone avec des mitochondries sur- 
r~naliennes. 

Hydroxylations biologiques de ZJ*-Pregnbne-3, 20-diones 

Aucarbone 1 2 6 7 9 10 11 12 14 15 16 17 18 19 21 

Surr6nales c( a /? ~t ~ X X X 

Autres tissus de ¢t ¢z ~ et X 
mammif~res fl /? 

Micro-organismes o~ fl fl (z 0t fib 0~ a cx ct ~ 0e X X 

a dans st~roide C~g b dans 19-nortestostdrone 

~7 A. WETTSTEIN, Acres Soc. helv~t. Sci. nat. t36e Sess. ann. BMe 
(1956), p. 22. 

gs A. WETTSTEIU, Verb. Dtsch. Ges. inn. Med. 62, 214 (1956). 
9a T.  SYMINGTON~ dans x* p. 40. 

10o G. M. ToMKI~s, Ann. N.Y. Acad. Sci. 82, 836 (1959). 
101 p. j .  AYRES, dans Is, p. 50. 
1¢s j .  STACHE~CKO, C. LAPLASTE et C. J. P. GmOVD, dans a4 p. 455. 
lo3 G. M. TOMKINS et al., Fed. Proc. 17, 323 (I958); Biochim. biophys. 

Acta 28, 449 (1958). 
t04 M. HAYANO et al., J. Amer. chem. Soc. 80, 2336 (1958). - E. J.  

COREY et al., J. Amer. chem. Soc. 80, 2338 (1958). 
10~ O, V. DOmNGUEZ, L. T. SAMUELS et al., J. biol. Chem. 235, 2608 

(1960), 
los D. H. PETERSON, dans as, p. 83. 
io? L. L. WALLES et al., Type Reactions in Fermentation Chemistry 

(U.S. Dept. of Agriculture, 1959). 
108 E. VISCHER et A. WETTSTEIN, Adv. Enzymol. 20, 237 (1958). 
lo9 R. I. DORFMAN, Ann. Rev. Biochcm. 26, 523 (1957). 
110 M. 1~. LOMBARDO et P. B. HUDSOU, Endocrinol. a5, 417 (1959). 
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En ce qui concerne ces transformations principales, 
mais seulement eelles-ci, il se trouve que les surr6nales 
accomplissent ces hydroxylations dans l'ordre des po- 
sitions 17e, 21 et 11/5, tandis qu'un tel substituant d6jh 
present dans la mol4cule emp~che l ' introduction d'un 
substituant plac6 avant  lui dans la s6quence indiqu6e. 
Les substitutions interdites par cette r~gle repr6sentent 
les rdactions secondaires (indiqu6es en pointill@ Ainsi 
HEARD 111 a obtenu r4guli&ement du cortisol ~ partir  
de la cortexone au moyen de coupes de surr6nales de 
diff6rentes esp6ces. Ses r6sultats ont 6t6 mis en doute ~, 
mais nous avons nous-m~mes isol6 le d6riv6 6fl-hy- 
droxyl6 de la substance S du m61ange d'incubation de 
la cortexone avec des homog6nats surr6naliens u~. Ces 
r6sultats soutiennent la possibilit6 d'une 17c~-hydroxy- 
lation comme seconde 6tape ou 6tape terminale dans 
la suite des r6a~tions indiqu6es. Le renversement des 
s6quences pr6f6rentielles n'est pas controvers6 dans 
l 'hydroxylation de la llfl-hydroxy-progest6rone qui, 
en efiet, a fourni de la corticost4rone et du corti- 
sol 44,m. On a aussi d6montr~ que la combinaison XLV 
est hydroxylable en position 21 n~. La supposition 
que les voles de la biosynth6se indiqu6es dans la partie 
droite de notre sch6ma soient v6ritablement des che- 
mins de rechange menant au cortisol est consolid6e de 
mani6re int6ressante par l'isolement, qui nous a tout 
derni6rement 6t6 possible, de la 11fl-hydroxy-progest6- 
rone m ainsi que des d6riv6s 20-dihydrog6n6s de cette 
combinaison et de XLV a~ dans les surr6nales de porc. 

Pour les chemins de rechange de la biosynth~se des 
corticoides, qui ne passent pas par le cholest6rol, nous 
nous en rapportons ~ la litt6rature 4, ~. 

I1 est int6ressant de noter I 'interruption des diff6- 
rentes r6actions d 'hydroxylation dans certaines mala- 
dies 9~. Dans l'aldost6ronisme primaire de C o ~ ,  il 
semble que la tumeur surr6nalienne pr6sente une d6fec- 
tuosit6 de la 17e-hydroxylation n~, de telle sorte que la 
biosynth6se est d6vi6e des gtucocorticoides vers les 
min6ralocortico~des et particuli~rement vers l'aldost6- 
rone. (Pour le  m6tabolisme des st6roides, 6galement 
dans d'autres tumeurs endocriniennes v o i r ~ ) .  Dans 
t'hyperplasie virilisante congfnitale ~s,~9, un syndr6me 
surr6nog~nital, it faut faire la diff6renee entre d'une 
part  la forme compensfe et la forme entrainant une 
perte de sel, d 'autre part  la forme hypertensive. 
L'image des premieres maladies montre un d6faut dans 
la 21-hydroxylation (voir aussi ~2°) de telle sorte clue la 
progest6rone et la-17a-hydroxy-progest6rone s'accu- 
mutent dans les surr6nales, et de grandes quantit6s de 
leurs m6tabolites, le pregnanediol et le pregnane-3e, 
17e, 20~-triol sont 61imin6s par les urines. Dans la forme 
hypertensive le syst~me de la llfl-hydroxylase est d6- 
fectueux, ce qui conduit au blocage au stade de la cor- 
texone et de la 17a-hydroxy-cortexone avec une 61imi- 
nation accrue de ses d6riv6s t6trahydrog6n6s. Une viri- 
lisation est commune h toutes ces formes, provoqu6e 
par la d6viation de la biosynth6se vers les hormones 

androg6nes, augment6e encore par la surproduction 
d 'ACTH dont la formation n'est plus frein6e par le 
cortisol. 

Les r6cents antagonistes des corticost6ro~'des 5 sont de 
grande port6e pratique. Dans notre domaine les subs- 
tances qui nous int4ressent sont celles qui ne touchent 
pas les effets p6riph6riques, mais qui, de fa~on analogue 
aux maladies cit@s, bloquent la gen~se des steroides 
s61ectivement dans les surr6nales. L 'ampMnone B 
(3,3-bis-(p-aminopMnyl)-butanone-(2)) freine toutes 
les 3 r6actions hydroxylantes ainsi que la transfor- 
mation du AS-3~-hydroxy - en A4-3-c6to-st6roides m.  
La m6topirone® (2-m6thyl-l,2-bis(3-pyridyl)-propa- 
none-(1)) 122, un analogue pyridique de bien moindre 
toxicitG freine de pr6f6rence la 11fl-hydroxylation ~3, 
de teUe sorte qu'il se forme une image semblable £ celle 
rencontr6e dans l'hyperplasie virilisante cong6nitale 
avec hypertension. La m6topirone® rev4t un emploi 
diagnostique dans les maladies de l 'hypophyse 12,, ainsi 
qu'un emploi tMrapeutique (en association avec un in- 
hibiteur de I'ACTH, tel qu'un glucocorticoide) pour 
l'61imination de sodium. Ces tout derniers temps des 
substances ont 6t6 d6velopp6es qui freinent s61ective- 
ment la 17~-hydroxylation 1~5. 

La  rdgulation de la s6cr6tion des glucocortico'ides d6- 
pend de I'ACTH ~s, 23, dont la production est elle-m4me 
sous l'influence d'un m6canisme <deed back~ n6gatif 
dirig6 par les eorticoides. Derni~rement un freinage 
suppl6mentaire direct de Faction stimulante de I'ACTH 
sur la biog6n6se des st6roides surr6naliens par la corti- 
cost6rone a 6t6 d6montr6126. 

Aldostdrone. Pour la biosynth6se de l'aldost6rone nous 
pouvons 4tre bref puisque ce sujet a 6t6 abord6 d6j~t 
plusieurs lois par l 'auteur ~, 9~,~7, x~7 Dans la Figure 7 on 
remarque les m6mes 4 combinaisons centrales que pour 
la biog6n6se des hormones classiques des surr6nales; 
cela veut  dire qu'ici aussi nous avons affaire/~ des 21- et 

111 R. D. H.  HEARD e t  al., Rec. Progr,  Hormone  Res. Ig ,  45 (1956}. 
112 R. NEHER e t  A. WETTSTm~, He i r .  chim.  A c t a  39, 2062 (1956). 
113 j .  EIC~mORN et  0 .  HECHTErt, Proc.  Soc. exp,  Biol.  Med. 97, 614 

(t958). 
n4 K. J.  RVAN et  L. L. ENCEL, J .  biol.  Chem. Z25, 103 (1957). 
115 R. NEItER e t  A, ~¢VETTSTEIN, Helv.  chim.  A c t a  43, 623 {1960). 
n s  p. j .  AYRES, J.  F. TAIT e t  al., dans  MULLER et  O'ConNOR, Inter- 

HaL Syrup. o~ AIdosterone (Churchill ,  London  1958), p. 73. 
117 R. I, DORFMAN, darts 69, p. 445. 
11a W. R. EBERLEIN et  A. M. ]3ONGIOVANNI, Metabol i sm 9, 326 (1960). 
11~ T m  F. GALLAGHER, darts as, p. 143. 
120 j .  W. JAILER ct al., J .  clin. Inves t .  39, 904 (1960); Clinical Endo- 

crinology (Grune & S t ra t ton ,  New Y o r k  1960), voL 1, p. 354. 
lZt G. ROSENFELO et  W. D. BASCOM, J. biol. Chem. 222, 565 (1956). 
xt~ W. L. BE~CZE et M. J .  ALLEN, J .  reed. pharm.  Chem. 1,395 (1959). 
t2* G. W. LIDDLE et  al., J .  clin. Endocr in .  18, 906 (1958). - J .  S. 

JENKINS, G. W. THORN et  al., Science 12S, 478 (1958). - J .  RocHE 
et  aL, B u l l  Soc. Chim. biol.  42, 913 (1960). - D. K. FUKUSHIMA, 
T. F. GALLAGHER et  al., J .  clin. Endocr in .  20, 1234 (1960). 

124 E. R. FROESCH, A. LABHART, R. NEHER, A. PRADER et W. ZIEG- 
LER, Schwe'z.  Med. Wschr.  89, 1232 (1959). 

125 j . j .  CHART et  H. SIfEPI'ARD, E n d o c r i n e  Soc., P r o g r a m  43rd  Meet. 
New York,  june  1961, p. 20. 

1~6 F. G. P~.ao~ et  al., dans  24 p. 707. 
127 A. WETTSTEZ~, Exp .  Ann. Biochim.  M4d. 19, 171 (1957). 
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l l -hydroxylat ions.  La nouveautd rdside pour t 'aldost6- 
tone darts ~ le fait qu 'au  lieu d'une 17,c-hydroxylation 
nous avons une hydroxylation en position 18, et que ce 
groupe hydroxyle est ensuite d6shydrogdnd ~ un stade 
propice en alddhyde. La figure montre  les 20 rdactions 
possibles, qui se combinent en 12 voies diff6rentes pour 
passer de la progestdrone ~t l 'aldostdrone; elles englo- 
bent  au total  10 produits interm6diaires. 

Apr~s notre premiere ddmonstration de la trans- 
formation de la cortexone en 18-hydroxy-cortexone 
(XLVIII )  z~s et en aldostdrone (LIII)  z~9 avec des homo- 
gdnats de surr~nales, d 'autres  chercheurs z°s'zz°-zzz ont 
rdussi £ transformer en plus la progestdrone, la 11/5- 
hydroxy-progestdrone et la corticostdrone en aldostd- 
rone par  des mdthodes in vitro et ceci avec des rende- 
ments  comparables entre les diffdrents prdcurseurs 
(voir aussi za~, z~). Des rdsultats semblables ont dt6 
obtenus clans la perfusion in vivo. 

Parmi les substances interm6diaires possibles, la 
formation de la 18-hydroxy-cortexone, ddjA connue, 
a aussi 6td observde k part ir  de prdcurseurs endog~nes 
dans l ' incubation de surrdnales za~. Puis on a produit la 
18-hydroxy-corticostdrone (LII) ~ part ir  de la pro- 
gest6rone zar, zss. Cette combinaison extraordinairement 
instable avait  6td obtenue par  synth~se totale dans nos 
laboratoires et nous l 'avions transformde en aldostfrone 

par des homogdnats de surrdnalesXZL Ainsi le deuxibme 
dchelon de la biosynth~se de l 'aldost6rone ~t part ir  de la 
corticost6rone dtait ddmontrC Dans r incubat ion de la 
progest6rone ou de la cortexone avec des homogdnats 
de surrdnales une substance qui pourrait  6tre la 18-oxo- 
cortexone (IL) a dtd ddcelde x~° rdcemment. 

Comme l ' inventaire des faits obtenus prdsente encore 
de grandes lacunes, nous poursuivons actuellement par 

:tee F, W, KAHNT, R. Nz~iii~R et A. WETTSTEIN, Heir. china. Acta 38, 
1237 (1955). 

i.,9 A. WETTSTmS, F. W. KAH~T et R. Ng~IER, CIBA Found. Colloq. 
Endocrin. 8, 170 (1955). 

z3o p. j .  AVRES, J. F. TAIT, S. A. S. TArT et al., Acta endocrinol. 3d, 
27 (1960); Biochem. J.  70, 230 (1958). 

13t C. J. P. GmouD, J. STACaENKO et P. PtLETrA, darts i t s  p. 56. 
l*a p. ] .  MULROW et G. L. CottN, Proc. Soc, exp. Biol. Med. 101, 731 

(1959). 
la.~ n .  ROS]EMBERG, R. I. DORFMAN eL al., Endoerinol. 5~, 708 (1956). 
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(1960). 
z~ S. ULICK ct S. SOLOMOt% J. Amer. chem. Soc. 82, 249 (1960). 
I~ F. G. PI~RON, Endocrinol. 66, 458 (1960), et  publication sous 

presse, - M. K. BIRMINGHAM et P. J. WARD, J. biol. Chem., sous 
presse. 

1~17 S. ULICK et K. KUSH, J. Amer. chem. Soc. 89, 6421 (1960). 
ias Pour le r61e de LII  dans la biog6n~se, voir: R. NmmR et A. WETT- 

STXlN, Helv. chim. Acta d3, 623 (1960). 
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l'exp6rience et syst6matiquement l'investigation des 
diff6rents stades encore obscures de la synth6se. Une 
condition essentielle, exig6e pour ces recherches, 4tait 
la prdparation synthdtique des produits interm6diaires 
hypoth6tiques, tout  d 'abord pour apprendre ~ con- 
naitre leurs propri6t6s et pouvoir Ies d6celer dans les 
m61anges biologiques; pour avoir ensuite la possibilit6 
de les utiliser, eux qui se trouvent en si infimes quan- 
tit6s dans les pr6parations de surr6nales, pour l '6tude 
de leurs transformations biologiques subs6quentes dans 
les voles de la biog6n~se. Au d6but de nos nouvelles 
recherches certains des produits interm6diaires 6taient 
encore inconnus comme substances chimiques. Entre- 
temps nous les avons cependant pr6par6s par synth6se, 
/t l 'exception de la 18-oxo-cortexone (IL). I1 s'agit de 
la 18-oxo-progestdrone (XLVII) m,  de la llfl,18-di- 
hydroxy-progest6rone (L) ~** et de la 21-d6soxy- 
aldost6rone (LI) m.  

Le probl6me qui se posa ensuite fut de d6velopper 
une mdthode de sdparation appropri6e. Les meilleurs 
r6sultats furent obtenus par un ,screening, dans la 
chromatographie sur papier en utilisant comme subs- 
tances de rep4re les produits de transformation d6j~ 
connus, tels que les substances 17a.-hydroxyl6es, ainsi 
que la gamme complhte des ll-oxo-d6riv6s pr6sum6s 
comme m6tabolites. Parmi ces derniers 4 durent tout  
d 'abord 4tre synth4tis6s (ll-oxo-18-hydroxy-progest6- 
rone; 11,18-dioxo-progest6rone; l l -oxo-18-hydroxy- 
cortexone et l l ,18-dioxo-cortexonQ. Nous avons pu 
constater que la combinaison de 2 ~ 3 syst6mes chro- 
matographiques suffisait pour diff6rencier toutes les 
substances nomm6es. 

Dans le groupe des substances de ]aible polaritd, qui 
comprend principalement des progest6rones mono- 
oxyg6n6es, les valeurs Rf sont en gdn6ral suffisamment 
diff6rentes (voir Figure 8), particuli6rement celles de la 
18-hydroxy et de la 18-oxo-progest6rone qui nous in- 
t6ressent sp6cialement. I1 est h remarquer que la pre- 

mitre, qui ne se diff4rencie pas de la 17~-hydroxy- 
progest6rone dans le premier syst~me de solvants, se 
transforme quantitativement dans la chromatographie 
avec le syst6me Bush B 3 en un art6fact de polarit6 
beaucoup plus faible, ce qui permet une identification 
sans 6quivoque. 

La Figure 9 illustre les conditions 6tabties dans le 
groupe des substances de polaritg moyenne, principale- 
merit des progest6rones di-oxyg6n6es. Ici saute aux 
yeux la diffdrenciation propice de la 1 lfl, 18-dihydroxy- 
progest6rone et de la 21-ddsoxy-aldostdrone, deux nou- 
veaux produits interm6diaires qu'il nous a ainsi 6t6 
possible de d6celer pour la premi6re fois. 

Gr~tce au d6veloppement de ces moyens diagnos- 
tiques, il fut possible, enfin, d'aborder le probl6me 
principal. Tout d 'abord nous avons incub6 une pro- 
gestdrone, marqu4e au tritium et hautement purifide, 
avec des homog6nats de surr6nales et analys6 les ex- 
traits. Le r6sultat d'un essai typique est d6montr6 
dans le radiogramme de la Figure 10. Uabscisse indique 
la distance parcourue sur le papier et l'ordonn4e le 
compte des impulsions par minute. Le compteur in- 
diqua un maximum important coincidant avec l'em- 
placement de la 18-oxo-progest6rone synth6tique, chro- 
matographi6e simultan4ment. A sa gauche se trouve un 
autre maximum moins important,  qui provient vrai- 
semblablement de la ll-oxo-progest6rone. 

La Figure 11 montre un maximum significatif ~ Fen- 
droit de la 21-d6soxy-aldost6rone, s6par6 proprement 
de la large bande de haute radioactivit6 situ6e ~ gauche, 
qui comprend principalement la corticost6rone et la 
170~-hydroxy-cor texone. 

Nous avons ensuite dilu6 les 18-oxo-progest6rone et 
21-d6soxy-aldost6rone d6cel6es avec les produits cor- 

141 A. WETTSTI~IN et al., r6sultats nouveaux. 
142 j ,  SCI-IMIDLIN et A. WETTSTI~IN, Helv. chim. Acta 42, 2636 (1959). 
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respondants synth6tiques, nous les avons purifi6s 
comme prdc6demment, pour obtenir finalement des 
substances cristallisdes parfaitement pures et de radio- 
activit6 constante. Sur la base de la radioactivit6 
mesur~e le rendement biochimique d6termin6 fur de 
l'ordre de 1°/oo dans les essais effectu6s jusqu'ici. Pour 
cette faible valeur existent natureltement les diff6- 
rentes explications d6jA bien connues. Nous croyons 
dans tousles cas avoir montr6 que ces deux substances 
repr~sentent des produits biosynth6tiques d6riv6s de la 
progest6rone. Ainsi, pour la premibre lois, l'aldost6rone 
mise k part naturellement, un procdd6 biosynthdtique 
a donc fourni deux substances qui poss~dent le groupe 
ald6hyde en position 18, caract6ristique de l'aldost~- 
rone m. Qu'elles soient des produits interm6diaires de 
la biog6n6se de l'aldost6rone dolt encore 6tre d6montr6 
par leurs transformations subs6quentes. 

Les antagonistes de l'aldost~rone du type des spiro- 
lactones z4* aussi bien que ceux comprenant des subs- 
tances non-st6roides z4~, ne sont pas trait~s ici puisqu'ils 
n'interviennent pas dans sa biog6n~se. D'autre part les 
bloqueurs de l'hydroxylation en position 11, qui frei- 
nent aussi la biosynth~se de l'aldost6rone, ont d~j~ ~t6 
mentionn6s plus t6t. On ne connait pas encore d'in- 
hibiteur de l'oxyg6nation en position 18. 

Pour la r6gulation de la s6cr6tion de l'aldost6rone 
les conceptions ont beaucoup chang6 ces tout derniers 
temps. Selon Ies conceptions pr6valantes iusqu'ici '~ les 
facteurs h6modynamiques agiraient par des r6cepteurs 
sensibles aux variations de pression et de volume, 
situds dans l'oreillette droite m, pro;coquant dans l'61di- 
physe (glande pin6ale) et la pattie post6rieure du di- 
enc6phale le d6versement d'une substance consid6r6e 
comme l'agent sp6cifique de la r6gulation de la sdcr6tion 
de l'aldost6rone, la glom6rulostimuline m. Derni~re- 
ment on a cependant constat6 que l'agent stimulant ne 
pouvait passe former dans le n6vraxe ou l'hypophyse 14~ 
et notamment pas dans l'enc6phale, puisqu'une saign~e 

provoque une augmentation de la s6cr6tion d'aldost6- 
rone m~me chez des animaux d6eapit6s z4s. Comme 
d'autre part, chez l'homme, des doses d'angiotensine 
I114' d6clenchent r6guli~rement une forte hypers6cr6- 
tion d'aldost6roneZS°,m on en a d6duit l'existence d'un 
facteur r6nal contr61ant la s6cr6tion. Cette hormone 
stimulante semblerait 6tre la r6nine ou une substance 
analogue z4s. 

Summary. The different pathways of biosynthesis 
are described, by which steroid hormones are produced 
in vivo in the gonads, the adrenal cortex and the 
placenta, or in vitro by corresponding tissue prepara- 
tions. First of all a short outline of the origin of chol- 
esterol from acetyl coenzyme A through the 'biological 
isoprene unit', the pyrophosphate of da-iso-pentenol, 
through squalene, lanosterol and zymosterol is given. 
Partial side-chain degradation of cholesterol, where 
ACTH plays an important role, leads to pregnenolone 
and further to progesterone. 

The latter compounds are the starting material for 
the other steroid hormones. On the one hand, they are  
converted in the gonads and adrenals into 17a-hydroxy 
derivatives, in which the side chain is completely re- 
moved by enzymes of the said and also of non- 
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endoc r ine  t issues,  to  f o r m  the  androgens .  F u r t h e r m o r e  

the  ad rena l s  p roduce  t he i r  own  typ i ca l  androgens .  A f t e r  

h y d r o x y l a t i o n  of  t h e  a n g u l a r  1 9 - m e t h y l  g roup ,  a n d r o -  

gens  are  a r o m a t i s e d  to  es t rogens .  

On  t h e  o t h e r  hand ,  t h e  a d r e n a l  c o n v e r t s  p r o g e s t e r o n e  

b y  h y d r o x y l a t i o n  in 21- and ,  d e p e n d i n g  on  t h e  case,  

also in 11- a n d / o r  17-pos i t ion  in to  t h e  classical  ad reno-  

co r t i ca l  h o r m o n e s .  T h e  specia l  f ea tu re  of an  18- 

h y d r o x y l a t i o n  a n d  - d e h y d r o g e n a t i o n  fo rms  p a r t  of t he  

b iogenes i s  of a l d o s t e r o n e ;  a n e w  e x a m p l e  is g iven  for  

t he  m e t h o d s  used  t o w a r d s  i ts  e luc ida t ion ,  cons i s t ing  in 

t h e  b i o s y n t h e t i c  c o n v e r s i o n  of  p r o g e s t e r o n e  in to  t w o  

v i r t u a l  i n t e r m e d i a t e s ,  1 8 - o x o - p r o g e s t e r o n e  a n d  21- 

d e s o x y a l d o s t e r o n e ,  wh ich  a l r e a d y  c o n t a i n  t h e  18- 

a l d e h y d e  group ,  c h a r a c t e r i s t i c  for a ldos te rone .  

T h e  r egu l a t i on  of t he  b iogenes i s  of t h e  d i f fe ren t  

h o r m o n e s  is m e n t i o n e d  a n d  c o m p o u n d s  are  d i scussed  

which  b lock  one or  o t h e r  of t he  b i o s y n t h e t i c  s teps.  

Brhves  c o m m u n i c a t i o n s  - K u r z e  M i t t e i l u n g e n  - B r c v i  c o m u n i c a z i o n i  - B r i e f  R e p o r t s  
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Abdriicke aus hochmolekularen Polyamiden von 
KristallgitterfHichen als Matrizen 

I. In  einer Kurzmi t t e i l ung  wurde  yore  Verfasser  tiber 
die or ient ier te  Aufwachsung  (Epitaxie)  des hochmoleku-  
laren Polyamids  der e -Aminocapronsgure  (Nylon 6) auf  
(100) yon KC1 ber ich te t  1. Der  Naehweis  dieser Orient ie-  
rung getang nach  e inem neuen twicke l ten  ~,Abdruck- 
verfahren~,  das a l lgemein zur  Fes ts te l lung  yon orient ier-  
t en  Aufwachsungen  hochmoleku la re r  Stoffe mi t  g e m  
Lich tmikroskop  geeignet  ist, und zwar  auch  dann,  wenn  
die verwachsenen  Tei lchen an sich un t e rha lb  der  Sicht-  
barke i t sgrenze  des L ich tmikroskops  liegen. 

Nach  diesem Abdruckver fahren ,  bei dem die Tr~iger- 
fl~iche sozusagen als Matr ize  wirkt ,  wird der hochmoleku-  
lare Stoff als di inner  F i lm  auf  die Fl~che aufgebrach t  und 
vorzugsweise  nach dem Abl6sen des Tr/igers durch  Auf- 
wachsungsversuche  mi t  geeigneten Gas t subs tanzen  auf  
der  Kontak t f lgche  des Fi lmes festgestell t ,  ob eine Often- 
t ie rung und gegebenenfal ls  welcher  Ar t  e inge t re ten  ist. 
E x t r e m  dfinne Fi tme or ient ieren sowohl auf  der  K o n t a k t -  
flgche als auch auf  deren Riicksei te ,  so dass bei Anwendung  
derartiger Fi tme ein Abl6sen des Fi lmes  v o n d e r  Tr/iger- 
fl~iche zum Nachweis  der  Or ien t ie rung dann nicht  erfor- 
derl ich ist, wenn die Orient ierung der  Gas tsubs tanz  auf  
dem Fi lm in anderer  Weise  erfolgt  als auf der Matrize.  

Inzwischen wurden  auch or ient ier te  Abdruckf i lme  aus 
hochmolekula ren  Po lyamiden  von  einer Reihe  von  
F1/ichen anderer  Kr is ta l lg i t t e r  erhal ten,  so zum Beispiel  
von  (100) KBr,  und, wie un te r  dem un ten  behande l ten  
immunologischen  Ges ich t spunk t  besonders  bemerkens-  
wer t  erscheint ,  von  (100) des Rohrzuckers .  Als Po lyamide  
ffir diese Abdrt icke wurden  ausser dem Po lyamid  yon  e- 
Aminocapronsgure  das Po lyamid  aus H e x a m e t h y l e n -  
d iamin  und Adipinsgure  (Nylon 66) sowie Sebacins~ture 
(Nylon 6,10) benutz t .  

Der Abdruckf i lm der  F igur  1 bes teh t  aus dem erst-  
genann ten  Polyamid ,  die als Gas t subs tanz  or ient ier t  auf- 
gewachsenen Kr is ta l lnadeln  aus Pentachlorphenol .  

Die e lek t ronenmikroskopische  Un te r suchung  der  Auf- 
wachsungen,  fiber die im einzelnen an anderer  Stelle be- 
r ich te t  werden  wird 2, ha t  ergeben,  dass die Or ien t ie rung  
der  Po lyamide  an der  Kristal lf l / iche in Form eines Netzes  
yon  Fibr i l len erfolgt  (Figur  2). 

Un te r suchungen  fiber die E inze lhe i ten  des Gesetzes 
dieser Verwachsungen  sind noch im Gange. Die von  

FISCHER a durchgef t ihr te  Aufklgrung der  von  J.  und I. 
WILLEMS 4 gefundenen or ient ier ten  Aufwachsungen  des 
Poly/ i thylens  auI (t00) yon NaC1 ha t  gezeigt,  dass die 
Or ien t ie rung dieses Makromolekfi ls  den gleichen geo- 
metr ischen Bedingungen  unter l iegt ,  wie sic ffir die Epi -  
taxie  im n iedermolekularen  Bereich charakter i s t i sch  sind. 
Die bisherigen Ergebnisse  der  e lek t ronenmikroskopischen  
Un te r suchungen  der  Aufwachsung  der  Po lyamide  s tehen 
h ie rmi t  offensicht l ich grunds/i tzl ich in l~bere ins t immung,  
wenn  auch Einze lhe i ten  noch der  AufklXrung bedfirfen. 
Fi i r  die Anzahl  und Ar t  der  von  den Polyamidf ibr i l len  des 
jeweils verwachsenen  Po lyamids  e ingenommenen  ver -  
schiedenen Ste l lungen und dami t  fiir die F o r m  der  

~' J "! 

Fig. 1. Orientierte Aufwachsung yon Pentachlorphenol auf einem 
Abdruckfihn aus Polyamid des Hexamethylendiamins mit Adipin- 

s/lure. Abdruck yon (100) KCl. 
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