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r ema ins  on  t he  ear  surface a n d  in t he  superf ic ia l  layers  of 
t he  skin  for severa l  hours .  

(6)  W h e n  T B G F  label led  w i t h  C *~ in t h e  6-benzyl  
g roup  is appl ied  top ica l ly  or  a d m i n i s t e r e d  in t r ape r i -  
t onea l ly  t o g e t h e r  w i t h  equa l  a m o u n t s  of T B G F  bea r ing  
t he  H ~ label  in  t h e  fu ranose  moie ty ,  essen t ia l ly  iden t i ca l  
C t~ and  H ~ c o n c e n t r a t i o n s  can  be  found  in t he  h e a r t  b lood  
t a k e n  a t  i n t e rva l s  of up  to 24 h p o s t - t r e a t m e n t .  

A de ta i l ed  desc r ip t ion  of th i s  work  will be  p u b l i s h e d  
elsewhere.  

Zusammen/assung. Mit  Hilfe yon  r a d i o a k t i v  m a r k i e r t e n  
P r g p a r a t e n  (6-13enzyl-C~* bzw. 6 - F u r a n o s e - H  a) wi rd  
gezeigt,  dass  au f  die H a u t  appl iz ie r tes  ~ thy l -3 ,  5, 6-tri- 
O-benzy lg lucofnranos id  (Glyvenol  | bei  der  Maus  gu t  
r e so rb ie r t  wird.  
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Effet de que lques  s t6ro ides  sur  l ' i n c o r p o r a t i o n  de la proline-~aC au n iveau  de l 'os ,  c h e z  le rat  cas tr6  

L a  prol ine,  acide amin6  m6tabol i sab le ,  pa r t i c ipe  5~ la 
b iosyn th6se  du collag~ne x apr6s  avo i r  6t6 t r a n s f o r m 6 e  en  
h y d r o x y p r o l i n e  ~-4 et  son i n c o r p o r a t i o n  rev6 t  une  impor -  
t ance  t o u t e  par t icu l igre  dans  le c a s  de l 'os d o n t  la ma -  
t r ice  est  p resque  t o t a l e m e n t  cons t i tu6e  de collag6ne (94% 
environ) .  

Ce p h 6 n o m ~ n e  a fa i r  l ' ob j e t  de n o m b r e u x  t r a v a u x  mon-  
t r a n t  en  pa r t i cu l i e r  l ' e f fe t  s t i m u l a n t  de ce r ta ines  hor-  
m o n e s  s t6roides  androggnes  ~,~ ou oestrog~nes 7-~~ L a  
ques t ion  p e u t  se poser  de savo i r  si ce t  effet  est  li6 
l ' a c t i on  h o r m o n a l e  de ces s t6roides ou s ' i l  e n e s t  ind6pen-  
dan t .  C 'es t  p o u r q u o i  il nous  a p a r u  i n t6 re s san t  d ' a b o r d e r  
ce p rob l6me  en 6 t u d i a n t  l ' i n co r po r a t i on  de proline-~4C 
dans  le f6mur  de r a t s  castr6s,  sous l ' e f fe t  d ' u n e  in jec t ion  
p r f a l a b l e  soi t  de st6ro[des anabo l i san t s ,  soi t  d ' u n e  asso- 
c ia t ion  darts taquel te  l ' a d d i t i o n  g F u n  & e n t r e  eux  de  
s t6roides modi f ica teurs ,  s u p p r i m e  l ' ac t iv i t6  h o r m o n a l e  et  
po ten t i a l i se  l ' ac t iv i t6  anabo l i san te~L 

Protocole expdrimental. Cette  e x p 6 r i m e n t a t i o n  es t  r6ali- 
s6e sur  des r a t s  m i l e s  W i s t a r - S h e r m a n  CF, gg6s de 7 
semaines ,  p e s a n t  180 k 200 g e t  r6par t i s  en  lots  de 6 ani-  
m a u x  chacun .  Les r a t s  sub i s sen t  une  c a s t r a t i o n  puis  son t  
m a i n t e n u s  k u n  r6gime n o r m a l  ad  l i b i t u m  e t  pes6s 
in te rva l l es  r6guliers.  

Les st6ro[des 6tudi6s son t :  le p r o p i o n a t e  de tes tos t6-  
rone  (I), le p h 6 n y l p r o p i o n a t e  (II), le d6canoa te  ( I I I )  e t  
l ' und6cy l a t e  (IV) de la nor-19 andros t6ne-4-one-3 ,  e t  une  
assoc ia t ion  (V) c o n t e n a n t  p a r  mil l i l i t re  de so lu t ion  injec-  
t ab l e  80 m g  de p r o d u i t  IV,  1,3 m g  de p rop iony l -3  nico- 
ty loyl -17 fi oestra~ri~ne-1, 3, 5(10) e t  80 m g  d ' h e p t y l o y I - t 7  c~ 
pregn~ne-4-dione-3,  20. 

Ces p rodu i t s  son t  admin i s t r6s  p a r  voie i.m., en so lu t ion  
huileuse,  k des doses c o r r e s p o n d a n t  k 4 m g / k g  de tes tos t6-  
rone  pou r  I e t  k 6 m g / k g  de nor -19-andros t6ne-4-one-3  
pou r  I I ,  I I I ,  I V  et  V. L a  p ro l ine -~C uti l is6e p r o v i e n t  du  
C.E.A. (Saclay).  Son ac t iv i t6  sp6cifique est  de 83 m C i / m M .  

Le  pro tocole  adop t6  es t  le s u i v a n t :  (1) Tmitement par 
les stdro~des. Les in jec t ions  son t  p ra t iqu6es  p a r  voie i.m. 
en t re  le l e r  e t  le 12 ~ jour  s u i v a n t  la cas t ra t ion ,  selon la 
dur6e & a c t i o n  envisag6e. (2) Injection de proline-~C. Elle 
es t  p ra t iqu6e  p a r  voie  i.p. (50 ~zCi/kg), le 12~ jour s u i v a n t  
la  c a s t r a t i o n  ~. Les a n i m a u x  son t  alors m a i n t e n u s  en  
cages individuel les ,  sans  nour r i tu re ,  avec  eau de boisson  
ad  l ib i tum.  (3) Prdl~vements, extractions, mesures. Les ani-  
m a u x  son t  sacrii i6s pa r  d6cap i t a t i on  17 h aprgs in jec t ion  
de la p ro l ine -~C ~. Les f6murs  son t  pr61ev6s p a r  dissec- 
t ion,  d6bar rass6s  de t o u t  t i ssu  a d h 6 r e n t  puis  pes6s. L 'os  
es t  f i n e m e n t  hach6,  d6calcifi6 p a r  t r a i t e m e n t  k I ' E D T A  
d u r a n t  48 h, puis  t r a i t6  selon la m 6 t h o d e  d6cr i te  p a r  
HURYC/-I e t  @HVAPIL 1~. L ' e x t r a i t  t r i ch lo rac6 t ique  con- 
t i e n t  le col lag6ne e t l e s  acides nucl6 iques  l~, ~.  L a  f r ac t ion  
inso luble  en mil ieu acide est  s6par6e p a r  cen t r i fuga t ion ,  
lav6e 5~ l 'a lcool  puis  5, l 'a lcool-6ther .  L a  rad io -ac t iv i t6  de 
ces deux  f rac t ions  es t  mesurge  ~ l ' a ide  d ' u n  f low-counte r  

(Tracer lab) .  L ' a zo t e  p ro t6 ique  est  mesur*  darts l ' e x t r a i t  
t r i ch lo rac6 t ique  p a r  mic rodosage  eoIor im6tr ique~L L ' h y -  
d roxyp ro l i ne  es t  dos6e selon la m 6 t h o d e  de PROCKOP et  
U D E N F R I N N D  18. 

Rdsultats. Chez les r a t s  t6moins ,  la p r o p o r t i o n  de t~C 
re t rouv6e  au  t o t a l  dans  le f6mur  repr6sen te  env i ron  0, 25 % 
de la dose r ad io -ac t ive  admin is t r6e .  E x p r i m 6 e  p a r  g r a m m e  
de t i ssu  frais, la  r ad io -ac t iv i t6  de l ' e x t r a i t  t r i ch lo rac6 t ique  
es t  t r6s  n e t t e m e n t  plus  61ev6e p o u r  1'os que  p o u r  d ' a u t r e s  
tissus, p o u r t a n t  r iches  en  collag6ne, te ls  la  peau,  le t e n d o n  
de la queue  ou le foie (Tableau  1). El le  repr6sen te  plus  de 
90% de la r ad io -ac t iv i t6  t o t a l e  de l 'os (Figure).  

Tableau I. Radioaetivit6 (cpm/g de tissu frais) mesur6e apr~s 
extraction triehlorae6tique chez des rats t6moins eastr6s 12 jours 
apr~s injection de proline-14C 

Tissus cpm/g tissu 

Peau 1 394 -t- 196 ~ 
Tendon 1 373 ~ 492 
Foie 716 =~ 48 
Os 10 730 i 320 

Voir note du Tableau III. 
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D a n s  le Tab l eau  I I  son t  rassembl6es  les va leu r s  t rou-  
v6es sur  les d i f f6rents  ex t r a i t s  o b t e n u s  5~ p a r t i r  de f6murs  
p r o v e n a n t  de r a t s  t6moins  ou t ra i t6s  p a r  les d i f f6rents  
s t6roides  6tudi6s.  Nous  c o n s t a t o n s  que sur  les 5 p rodu i t s  
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Distribution de la radioactivit6 dans les diff4rentes fractions du 
collag~ne extrait6s de l'os cbez le rat t6moin. 1) Solution de chlorure 
de sodium 0,2M: prot6ines solubles; 2) solution aeide triehloro- 
ac6tique 5 5%: collag~ne acido-soluble; 3) r6sidu insoluble. 

por t6e  s l ' azo te  p ro t6 ique  du  milieu. El le  est  en effe t  
c o n c o m i t a n t e  d ' u n e  a u g m e n t a t i o n  de l ' azo te  prot6 ique .  
L ' a c t i o n  du  p r o d u i t  V diff6re de la p r6e6den te  ~ deux  
t i t r e s :  d ' u n e  par t ,  q u a n t i t a t i v e m e n t  pu i sque  l ' a u g m e n t a -  
t ion  du  t a u x  de rad io-ac t iv i t6 ,  p a r  r a p p o r t  a u x  t6moins ,  
est  p resque  double  de celle o b t e n u e  avec  IV, d ' a u t r e  pa r t ,  
q u a l i t a t i v e m e n t  parce  que l ' ac t iv i t6  sp6cifique du  col- 
lag6ne ac ido-soluble  se t r o u v e  augment6e .  

Ces r6su l ta t s  m o n t r e n t  que  les deux  p r o d u i t s  ( IV e t  V) 
s t i m u l e n t  la  b iosyn th6se  du  collag6rie chez le r a t  castr6.  
Dans  le cas de IV, ce t t e  s t i m u l a t i o n  se t r a d u i t  p a r  une  
a u g m e n t a t i o n  mod6r6e  de l ' azo te  p ro t6 ique  ac ido-soluble  
e t  de la q u a n t i t 6  de p ro l ine -~C incorpor6e.  D a n s  le cas 
du  p r o d u i t  V, oh I V  est  associ6 ~ d ' a u t r e s  st6roides,  ce t t e  
s t i m u l a t i o n  es t  p lus  i m p o r t a n t e  et  s emble  p l u t h t  concer-  
ne r  le r e n o u v e l l e m e n t  du  collag6ne osseux pu i sque  l ' ae t i -  
v i t6  sp6cifique a u g m e n t e  sans qu ' i l  y a i r  n6ces sa i r emen t  
v a r i a t i o n  de l ' azo te  prot6 ique .  Darts  l ' u n  e t  l ' a u t r e  cas, 
l ' e f fe t  cons t a t6  se man i f e s t e  au 4 ~ jour  s u i v a n t  l ' in jec t ion ,  
ce d61ai 6 t a u t  en r a p p o r t  avec  l ' e f fe t  r e t a r d  de IV. 

Ces r6su l t a t s  c o n f i r m e n t  donc  ceux  o b t e n u s  au  cours  
de l ' 6 tude  p h a r m a c o l o g i q u e  11, selon lesquels  l ' a d j o n c t i o n  

l ' und6cy la t e  de nor-19 and ros t6no lone  de s t6roides  
a n n u l a n t  l ' e f fe t  ho rmona l ,  e n t r a i n e  une  a c c e n t u a t i o n  de 
son ac t ion  sur  la  b iosyn th6se  prot6 ique .  

Tableau II. Variation de la radioaetivit6 de la fraction acido-soluble de l'os en fonction du traitelnent 

Radioaetivit6 (moyenne) en coups/min par g de tissu frais 

Produits 6tudi4s 
Delai (jours) I II III IV V 

2 11 460-4- 154 ~ 10 773+ 475 9800-4-826 10 5604- 192 10 5404- 680 
4 10 9004-1090 10 4674-1003 11067~688 13 3704-1070 15 5204-1060 

'5 10 9204-2980 10 9854- 613 11 4944-359 11840~  665 13 6004-1073 
8 1 0 6 5 0 1  985 11328~  433 11 9504-981 11 4204- 502 12 8004- 810 

Tgmoins 10 400 -t- 282 

Voir note du Tableau III. 

6tudi6s, seuls l ' u n d 6 c y l a t e  de nor -19  and ros t6no lone  ( i v )  
et  l ' a s soc ia t ion  de s t6roides  (V) p r o v o q u e n t  une  a u g m e n -  
t a t i o n  s igni f ica t ive  (0,01 < p < 0,05) du  t a u x  de 14C incor-  
po t6  (au 4 e jou r :  28% p o u r  IV, 43% pour  V). 

Les r6su l t a t s  rassembl6s  dans  le T a b l e a u  I I I  m o n t r e n t  
que  l ' ac t iv i t6  sp6cif ique expr im6e  en c p m  p a r  m g  d ' a zo t e  
p ro t6 ique  est  du  m 6 m e  ordre  que  c.elle des t 6moins  pou r  
le p r o d u i t  I V  alors qu 'e l le  est  n e t t e m e n t  p lus  61ev6e dans  
le cas du  p r o d u i t  V. Les r6su l t a t s  son t  i den t iques  lorsque  
l ' ac t iv i t6  sp6cif ique es t  expr im6e  p a r  r a p p o r t  au  t a u x  
d ' h y d r o x y p r o l i n e .  

Discuss ion el conclusion. L a  p re sque  to t a l i t 6  d e  la 
r ad io -ac t iv i t6  p r6sen te  d a n s  le f6mur  de ra t ,  17 h apr6s  
in j ec t ion  de proline-14C, se r e t r o u v e  dans  l ' e x t r a i t  t r i -  
ch lorac6t ique .  D a n s  le cas pa r t i cu l i e r  de l 'os, eL c o m p t e  
t e n u  des l avages  successifs ( E D T A  puis  so lu t ion  saline) 
qu ' i l  subi t ,  la seule p ro t6 ine  acido-soluble  p r6sen te  dans  
cet  e x t r a i t  est  le collag6ne. 

Des essais pr61iminaires  nous  a v a i e n t  pe rmis  de cons- 
t a t e r  que  chez le r a t  t 6 m o i n  castr6,  le t a u x  de proline-14C 
incorpor6e  ne  va r i e  p r a t i q u e m e n t  pas  en t r e  la 10 ~ e t  la 
24 e h s u i v a n t  son  in jec t ion .  Les r f s u l t a t s  o b t e n u s  m o n t r e n t  
que  p o u r  u n  t e m p s  in t e rm6d ia i r e  (17 h), le t a u x  de pro-  
l ine  incorpor6e  p e u t  ~tre a u g m e n t 6  sous l ' e f fe t  de cer- 
t a i n s  st6ro~'des 6tudi6s.  

L ' u n d 6 c y l a t e  de nor-19  and r os t 6no l one  (IV) augmen te ,  
4 jours  apr6s l ' in jec t ion ,  le t a u x  de r ad io -ac t iv i t6  de la 
f r ac t i on  ac ido-sotuble  ma i s  ce t t e  a u g m e n t a t i o n  n ' e s t  pas  
accompagn6e  d ' u n e  v a r i a t i o n  de l ' a c t iv i t6  sp6cifique rap-  

Tableau III. D6termination de l'activit6 sp6eifique (cpm/mg azote 
prot6ique) de la fraction acido-soluble de l'os 

Lots Azote total epm de l'extrait Activit6 
(mg/g tissu frais) (g tissu frais) spdeifique 

cpm/mg azote 
prot6ique 

T6moins 13,1 q- 2,4 10 410 q- 2170~ 727 -4- 79,6 
Produit IV 17,5 -b 1,2 13 520 4- 1170 768 4- 58,5 
Produit V 14,2 4- 2,4 15 760 J- 1610 1113 -4- 116 

Comparaison 4 jours apr6s l'injection des produits IV et V. 

V ( M - -  x9 . 
Ecart & la moyenne n ( ~ - - 1 )  

Summary .  The  c o m p a r a t i v e  s t u d y  of some s teroids  in  
c a s t r a t e d  r a t s  ha s  shown  19 -norandros t eno lone  undecy-  
la te  to  s t i m u l a t e  t h e  i n c o r p o r a t i o n  of proline-14C in bone  
a n d  t he  assoc ia t ion  of t h i s  s u b s t a n c e  w i t h  o the r  s te ro ids  
r educ ing  i ts  h o r m o n a l  ac t ion  to  p roduce  a n  increase  in 
i t s  effect  on  bone  col lagen fo rmat ion .  
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