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of es t rad io l  on  a c t i v i t y  of e n z y m e  m o n o a m i n e  oxidase  
are  in  a g r e e m e n t  w i t h  p rev ious  s tud ies  on  n o r m a l  a n d  
cyclic an ima l s  ls,~v. HOLZBAUER a n d  YOUDIM% ~ no t iced  
increase  in a c t i v i t y  of e n z y m e  m o n o a m i n e  oxidase  a f te r  
p roges te rone  p r e t r e a t m e n t  of female  r a t s  d u r i n g  es t rus  
cycle. B u t  we f ind i nh ib i t i on  of t he  m o n o a m i n e  oxidase  
a t  0 h pa r t u r i t i on .  This  could be  i n t e r p r e t e d  on  t he  basis  
of 2 m a j o r  d i sc repanc ies :  1. The  endocr ine  s t a t u s  of 
p r e g n a n t  r a t s  du r ing  la te  ges t a t ion  a n d  a t  0 h pa r t u r i t i on .  
2. Use of d i f fe rent  s u b s t r a t e s  for m o n o a m i n e  oxidase  
assays.  

The  f i rs t  p o i n t  is t h e  mos t  i m p o r t a n t ,  s ince d u r i n g  la te  
p r e g n a n c y  t h e r e  a re  m a r k e d  f l uc tua t ions  in  t h e  secre t ion 
of p roges te rone  and  es t rogens  in t he  ra ts .  Es t r ad io l  con- 
c e n t r a t i o n  in p l a s m a  a n d  ovar ies  increases  severa l  fold 
f rom 17th  d a y  pos t  c o i t u m  to the  onse t  of p a r t u r i t i o n  ~s 
whereas  p roges te rone  c o n t e n t  is g rea t ly  depressed  d u r i n g  
t he  las t  few days  o5 ge s t a t i on  ~9, ~0. Moreover ,  t he  r a t io  of 
free and  b o u n d  p roges te rone  changes  m a r k e d l y  a p p r o a c h -  
ing p a r t u r i t i o n  ~. This  is w h y  r ecen t  r epor t s  on  t he  role 
of p roges te rone  in con t ro l l ing  m o n o a m i n e  m e t a b o l i s m  in 
n o r m a l  a n d  cyclic an ima l s  c a n n o t  be  c o m p a r e d  w i t h  our  
p r e sen t  f ind ings  in p r e g n a n t  r a t s  due  to  g rea t  modi f ica t ions  
in endocr ine  g land  secre t ions  du r ing  p regnancy .  The  
second reason  is t h e  choice of s u b s t r a t e  for e n z y m e  assays.  
R e c e n t l y  i t  has  been  shown  t h a t  b o t h  the  enzymes  of 
m o n o a m i n e  m e t a b o l i s m  exis t  in  m a n y  mul t ip l e  forms,  
each  h a v i n g  i ts  own specific phys i cochemica l  proper t ies .  
HOLZBAUER a n d  YOUDIM 6' 7 found  t h a t  a c t i v i t y  of mono-  
a m i n e  oxidase  was m u c h  h ighe r  w h e n  t h e y  used t y r a m i n e ,  
k i n u r a m i n e  or d o p a m i n e  as a subs t r a t e ,  whi le  i t  was  h a r d l y  
changed  us ing  t r y p t a m i n e  as a subs t r a t e .  W e  used 
t r y p t a m i n e  as a s u b s t r a t e  for our  m o n o a m i n e  oxidase  
assays.  I t  m a y  be  a n  i m p o r t a n t  e x p l a n a t i o n  for t he  dis- 

c r e p a n c y  in results .  The  role of endocr ine  func t i on  for 
r egu la t ion  of m o n o a m i n e  m e t a b o l i s m  dur ing  p r e g n a n c y  
can  also be  s u p p o r t e d  b y  our  r ecen t  p a p e r  on  t he  e v o l u t i o n  
of enzymes  m o n o a m i n e  oxidase  and  c a t e c h o l - 0 - m e t h y l -  
t r ans fe r a se  du r ing  la te  p r e g n a n c y  a n d  p a r t u r i t i o n ~ .  W e  
obse rved  v a r i a t i o n s  of h igh  s t a t i s t i ca l  s ignif icance in 
release, s torage  a n d  excre t ion  of c a t echo l amines  d u r i n g  
p r e g n a n c y  in r a t s  and  r a b b i t s  ~a, =~. 

F r o m  the  p r e sen t  resul ts ,  i t  is e v i d e n t  t h a t  e s t rad io l  
and  p roges te rone  a d m i n i s t e r e d  exogenous ly  i n h i b i t  t he  
processes  of m o n o a m i n e  m e t a b o l i s m  d u r i n g  la te  pre-  
gnancy .  The  m e c h a n i s m  of ac t ion  of p roges te rone  seems 
d i f fe ren t  in  n o r m a l  a n d  p r e g n a n t  an imals ,  s ince endoc r ine  
a c t i v i t y  is g r ea t l y  modi f ied  due  to  ges ta t ion .  E s t r a d i o l  
i n h i b i t i o n  is s t ronger  t h a n  proges te rone .  These  resu l t s  
m a y  h a v e  some cl inical  imp l i ca t ion  for  t o x a e m i c  and  ir-  
r egu la r  pregnancies .  
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Summary .  F r o m  the  k ine t ic  s t u d y  of t h e  effects of one single g r o w t h  h o r m o n e  (GH) in jec t ion  on t he  p h o s p h a t e  m e t a b -  
olism, i t  appea r s  t h a t  t h e  inf luence  of G H  on t he  s e rum p h o s p h a t e  level  is b iphas i c :  a decrease  is fol lowed b y  a n  in- 
crease. Converse ly  G H  leads to an  ear ly  decrease  of t he  u r i n a r y  p h o s p h a t e  excre t ion .  

De n o m b r e u x  fairs  e x p 4 r i m e n t a u x  e t  c l in iques  impl i -  
q u e n t  l ' h o r m o n e  de croissance (GH) darts le m 6 t a b o l i s m e  
de l ' ion p h o s p h a t e .  Celle-ci fa i r  d i spa ra i t r e  l ' h y p o p h o s -  
p h a t 6 m i e  cons6cut ive  g t ' h y p o p h y s e c t o m i e  1. Son h y p e r -  
secr4t ion darts l ' ac rom4gal ie  2 s ' a c c o m p a g n e  d ' u n e  h y p e r -  
p h o s p h a t 4 m i e  p o u v a n t  auss i  6tre  o b t e n u e  chez l ' t t o m m e  a 
e t  chez l ' a n i m a l  g cond i t ion  que  l ' h o r m o n e  soi t  admin i s t rde  
p e n d a n t  p lus ieurs  jours  4 e t  qu ' i l  y a i r  une  i m p r 4 g n a t i o n  
t h y r 0 x i n i q u e  suf f i san te  ~, 

C e p e n d a n t  a u c u n e  4rude des effets a igus de G t t  ne  
p e r m e t  a c t u e l l e m e n t  d ' a t t r i b u e r  g G H  u n  r61e d a n s  
l ' hom6os tas ie  du m4 t abo l i s m e  des p h o s p h a t e s  e t  en  
pa r t i cu l i e r  dans  la r~gula t ion  de la  phospha t4mie .  Or 
ce t te  r6gu la t ion  pose le p rob lgme  de la c o m p o s a n t e  
h y p e r p h o s p h a t 4 m i a n t e .  E n  effet  la p a r a t h o r m o n e  e t  la 
thy roca lc i ton ine ,  qui  a s s u r e n t  la  r6gu la t ion  de la  calc6mie 
p a r  louts  effets in .verses  sur  le m 6 t a b o l i s m e  osseux, 
ag issen t  darts le m b m e  sons sur  le t a u x  s4rique des 

phosphates entralnant une hypophosphat6mie. Hyper- 
phosphat6miante g long terme, GH peut repr6senter le 
faeteur tendan• g 61ever la phosphat6mie et g s'opposer 
ainsi aux effets hypophosphat6miants de la parathor- 
mone et de la thyrocalcitonine. Afin de v4rifier cette 
hypoth&se nous avons poursuivi l'4tnde cin4tique des 
effets d'une injection unique de GH, donc g court terme, 
sur les phosphates s6riques ef urinaires du rat normal. 

Mdthodes. Les rattes Sprague Dawley utilis4es, gg4es 
de plus de I00 jours, regoivent un r4gime standard 
(calcium; 0,81 g/100 g, phosphore 0.55 g/100 g) au 
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Elimination fractionn6e des phosphates urinaires (rag de P) apr&s une 
seule injection de GH (250 btg/100 g) 

Temps de receuil Traitement Bilan 
des urines 

NaC1 GH 

3 h 0,502 + 0,049 0,280 4- 0,054 0,222 a 
(~9) (20) 

6 h 1,484 4- 0,182 0,573 4- 0,104 --0,911 ~ 
(6) (6) 

9 h 3,047 4- 0,229 1,082 ~2 0,170 --1,965 ~ 
(6) (6) 

24 h 14,671 4- 0,652 11,518 4- 0,607 --3,153 b 
(27) (29) 

Le nombre d'animaux utilis6s est indiqu6 entre parenth6ses. Analyse 
statistique, test F de FIS~R: ~ p < 0,01; bp < 0,001. 
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Fig. 1. Variations de la phosphat6mie et de la calc6mie de la ratte 
adulte apr6s une seule injection de 250 [xg de GH pour 100 g de poids 
corporel. ~ Animaux t6moins; . . . . . . .  animaux trait6s. 
Analyse statistique, test F de FISHER: * p < 0,05; ** p < 0,01, 
�9 ** p < 0,001. 
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Eig. 2. Modifications de la phosphat6mie de la ratte adulte normale 
apr6s une injection quotidienne r6p6t6e de GH (250 ~xg pour 100 g de 
poids corporel). Les pr61gvements de sang sont effectu6s 3 et 14 h 
apr6s les injections de GH. Analyse statistique, test F de FISHER: 
* p  < 0,05; **p  < 0,01; ***p < 0,001. 

moins 10 jours a v a n t  l 'exp6rience.  L ' ho rmone  de crois- 
sauce bovine  (GH-B16-NIH)  est administr6e par  vole 
i.p. (250 Fg/100 g de poids corporel). A des temps  va-  
riables, le sang des an imaux  t6moins ou trait6s est recueilli  
sans an t icoagulan t  par  ponct ion  in t ra-cardiaque  sous 
14g6re anesth6sie & 1'&her. P e n d a n t  Ie recueil  des urines, 
les an imaux  plac4s ind iv iduel lement  dans des cages 

m6tabol isme s o n t &  jeun, mais regoivent  de l 'eau 
distill6e & volont6.  

Les phosphates  inorganiques solubles ( P i ) e x p r i m 6 s  
en P sont  d4termin4s su ivan t  la m4thode de MABRY 6 avec 
un autoanalyseur  Technicon, et  le calcium par  spectro- 
photom6tr ie  d 'absorp t ion  a tomique.  

Rdsultats. 1 et  3 h apr6s une inject ion de GH la 
phosphat6mie  de l ' an imal  normal  s 'abMsse de fagon 
h a u t e m e n t  significat ive (Figure 1). A la 6 e h les Pi  
s6riques r e t rouven t  le t a u x  des t6moins pour  s 'y  main-  
teni r  (9 e et  14 e h). L 'hypophospha t6mie ,  qui  est d ' a u t a n t  
plus ne t te  que la dose inject6e est  plus 61ev6e (effet log- 
dose lin6aire), a 6t6 aussi obtenue  avec une p r@ara t i on  
commercia le  de GH (hormone somato t rope  Choay), mais 
non avec les hormones  ant6hypophysaires  (ACTH, T S H ,  
LH,  F S H ,  prolactine) aux doses con t aminan t  les pr6- 
para t ions  de GH. S imul tan6ment  nous n 'observons  
aucune var ia t ion  signif icat ive de la calc6mie. 

Hyperphospha t6mian te  & long ternle  ~ GH ddprime 
donc le t a u x  s6rique des phosphates  dans les heures qui  
su ivent  son inject ion.  L ' encha inemen t  des deux effets 
oppos6s de l ' hormone  a 4t6 6tudi6 en observan t  les effets 
de GH 3 et 14 h apr~s une injeet ion quot id ienne  d 'ho rmone  
pendan t  15 jours (Figure 2). 3 h apr6s chaque adminis-  
t ra t ion  hormonale ,  nous re t rouvons  la d iminut ion  des Pi  
s6riques, qui, & par t i r  du 4e jour  du t ra i tement ,  fair  
place & une hyperphospha t6mie  & la 14 e h. Avec  la 
poursui te  du t ra i tement ,  alors que l 'hyperphospha t4mie  
s 'accentue,  la d@ression pr4coce de la phosphat6mie  
(3 e h) s 'a t t6nue mais  reste significat ive compar6e & la 
phosphat4mie  de  la 14 e h. 

Une  61imination urinaire accrue de l ' an ion  pourra i t  
rendre  compte  de l ' hypophospha t6mie  pr6coce comme 
c 'es t  le cas pour  la pa ra tho rmone  s. I1 n ' en  est rich, une 
inject ion de G H  provoque  chez l ' an imal  normal  une 
d iminut ion  pr6coce de l '@limination ur inaire  des phos-  
phates  (tableau). Le recueil  f ract ionn6 des urines mont re  
que la r6tent ion phosphat6e s 'accentue  progress ivement  
pendan t  24 h e t  qu 'e l le  se ma in t i en t  apr6s le re tour  de la 
phosphat6mie  & la normale.  L 'hypophospha tur ie ,  d ' a n t a n t  
plus impor tan te  que la dose de GH administr4e est  plus 
61ev6e, se manifes te  i n d @ e n d e m m e n t  de rou te  var ia t ion  
de la cr6atinine urinaire.  La  calciurie ne subi t  aucune 
modif icat ion (r@sultats non repr6sent6s). 

Discussion. L'hypophospha t6mie  pr6coce et  t ransi toire,  
mise en 6vidence dans nos exp6riences sous l ' e f fe t  de GH,  
contras te  avec l ' hyperphospha t6mie  t a rd ive  c lass iquement  
d6crite~, 0. La  GH exerce donc deux effets successifs et  
oppos6s sur le t a u x  s6rique des phosphates .  Nous 6tendons 
ainsi g la phosphat6mie  un ph@nom6ne d4jg d6crit  
propos des effets de cet te  hormone  sur les t a u x  s6riques 
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du  glucose e t  des acides gras  l ibres  ~0, n .  Ces fairs  sou l ignen t  
le t y p e  insu l in ique  des effets pr4coces de GH,  l ' insul ine,  
4 r a n t  h y p o p h o s p h a t 6 m i a n t e  n e t  f a v o r i s a n t  la  p4n4 t r a t i on  
des p h o s p h a t e s  dans  les cellules 1~. 

L a  r g t e n t i o n  r4nale  des Pi,  pr4coce e t  pe r s i s t an te ,  que  
nons  obse rvons  d 4 m o n t r e  d ' u n e  p a r t  que  l ' hypophos -  
p h a t 6 m i e  i ndu i t e  p a r  G H  est  i n d 6 p e n d a n t e  de  rou te  
v a r i a t i o n  de l '61iminat ion  u r ina i re  des P i e t  d ' a u t r e  p a r t  
que  la  G H  exerce u n  effe t  r4nal  ne  n4cess i t an t  pas  la 
r6p6t i t ion  d n  t r a i t e m e n t ,  b ien  q u ' u n e  seule in j ec t ion  
de  G H  ne  modif ie  pas  le t r a n s p o r t  m a x i m u m  des 
p h o s p h a t e s  chez le ch ien  p o u r  CORVlLAINt L ' a b s e n c e  
de f ac t eu r  h o r m o n a l  t e n d a n t  ~ 61ever r a p i d e m e n t  le 
t a u x  s4rique des Pi  (dans  les m6mes  cond i t ions  exp4ri-  
m e n t a l e s  que celles d6cr i tes  ici, une  seule in j ec t ion  
d ' i o d o t h y r o n i n e  ne  modif ie  pas  la p h o s p h a t 4 m i e  - 
obse rva t i ons  personnel les)  conf i rme  que  le m a i n t i e n  de 
la c o n c e n t r a t i o n  cellulaire en p h o s p h o r e  des t i ssus  mous  
est  l '414ment p r imord i a l  1~. Les Pi  p l a s m a t i q u e s  repr4sen-  
t e n t  une  forme d isponib le  de t r a n s p o r t  vers  le s tock  des 
Pi  cellulaires ~ qui  p a r t i c i p e n t  au  pool  des g r o u p e m e n t s  
phosphoryl6s .  Cet te  concep t ion  de la r6gu la t ion  des 
p h o s p h a t e s  p e u t  exp l ique r  l ' e f fe t  h y p o p h o s p h a t 6 m i a n t  
pr4coce de  p lus ieurs  hormones ,  ACTH,  adrena l ine ,  
insuline,  glucagon,  e t  de G H  en par t icu l ie r ,  qu i  a c t i v e n t  

le m 4 t a b o l i s m e  cellulaire sans  6tre  d i r e c t e m e n t  impl iquges  
darts le m6 tabo l i sme  phosphoca lc ique .  

L ' i n t e r v e n t i o n  de  G H  d a n s  le m4 tabo l i sme  p h o s p h a t 6  
a y a n t  p o u r  r6 su l t a t  g lobal  une  6pargne  de l ' ion  p h o s p h a t e ,  
l ' h o r m o n e  s 'oppose  sur  ce p o i n t  k la p a r a t h o r m o n e .  
L ' h y p o p h o s p h a t 4 m i e  pr4coce jo in t e  ~ la d i m i n u t i o n  de la 
p h o s p h a t u r i e  c o r r e s p o n d e n t  ~ ni le  c a p t a t i o n  cel lulaire  
accrue  de l ' a n i o n  pu i sque  dans  les m~mes  cond i t ions  
l ' h o r m o n e  ne  t o u c h e  pas  le m 4 t a b o l i s m e  calcique.  

E n  conclus ion  G H  ne  p e u t  8tre  p r6sen t4e  c o m m e  le fac- 
t e u r  t e n d a n t  ~ 41ever la p h o s p h a t 6 m i e  de fa~on rapide ,  
t o u t  en  i n t e r v e l l a n t  p r4coc6men t  dans  le m4 tabo l i sme  des 
p h o s p h a t e s  1~. 
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Summary. The  e the r  e x t r a c t  of A ttacus atlas L., sub jec t ed  to  an  isotope d i lu t ion  m e t h o d  for t he  d e t e r m i n a t i o n  of k n o w n  
insec t  juven i le  ho rmones ,  r evea led  t he  presence  of a n  ac t ive  s u b s t a n c e  wh ich  ha s  a s imi la r  c h r o m a t o g r a p h i c  b e h a v i o u r  
w i t h  t he  k n o w n  JH-3 ,  m e t h y l  (2E, 6E)-10, l l - e p o x y - 3 , 7 ,  l l - t r i m e t h y l - 2 ,  6 -dodecadienoa te .  

The  e the r  e x t r a c t s  of A ttacus atlas L. were found  to  
h a v e  m o r p h o g e n e t i c  a n d  ovic idal  a c t i v i t y  on  corn  borer ,  
Ostrinia/urnacalis GtJ~NE~) 2. To d e t e r m i n e  w h e t h e r  t h i s  
a c t i v i t y  cor responds  to  one of t he  t h r ee  k n o w n  juven i l e  
h o r m o n e s  ( J H  1-3) or not ,  t h e  e the r  e x t r a c t  was  sub j ec t ed  
to a n  i so tope  d i lu t ion  m e t hod ,  wh ich  allows t he  qua l i t a -  
t i ve  a n d  q u a n t i t a t i v e  d e t e r m i n a t i o n  of al l  n a t u r a l l y  
occur ing  insect  juven i le  h o r m o n e s  a as y e t  known.  The  
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JH 1: R = R' = ethyl 
JH-2: R = ethyl, R" = methyl 
JH-3: R = R' = methyl 

biological  a c t i v i t y  of t h e  e the r  e x t r a c t  a n d  f rac t ions  f rom 
all consecu t ive  pur i f i ca t ion  s teps  were de t e rmined ,  us ing  
t he  Galleria wax t e s t  ~. T he  results ,  expressed  in Galleria 
un i t s  (GU) as well  as t he  q u a n t i t a t i v e  biological  e s t ima tes  
of juven i le  h o r m o n e  a l iquots ,  were o b t a i n e d  us ing  t he  
s t a n d a r d  va lues  of 1.6 a n d  70 pg  JH-1  a n d  JI-I-3, respec- 
t i ve ly  for a GU.  

The  l ipid e x t r a c t  of 100 A. atlas 5 m o t h s  (11.9 g) was  
found  to be  h igh ly  biological ly  ac t ive  ( to ta l  134, 357 G U  ; 
Table) .  I t s  specific a c t i v i t y  of 88 [xg/GU is c o m p a r a b l e  to  
t h a t  of Platysamia cecropia (35 ~xg/GU)6. Af te r  each  of 

t he  3 f i rs t  pu r i f i ca t ion  steps,  t he  m a i n  biological  a c t i v i t y  
was found  ill t h e  f r ac t ion  c o n t a i n i n g  J H  r ad ioac t ive  
ma te r i a l .  Likewise,  a c e r t a i n  a m o u n t  of b ioac t i v i t y  was  
also found  in n o n - r a d i o a c t i v e  f ract ions .  This  ac t iv i ty ,  
however ,  is a t t r i b u t e d  to  t i le  loss of m a t e r i a l  w h i c h  
n a t u r a l l y  occurs  in  t h i s  p rocedure ,  s u b s t a n t i a t e d  w i t h  
t he  r ad ioac t ive  yie ld  of 5 1 % .  

Af te r  t h e  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  procedure ,  a f i rs t  
TLC pur i f i ca t ion  emp loy ing  p la tes  of 0.5 a n d  0.25 m m  
th ickness ,  consecut ive ly ,  was  car r ied  out .  The  b ioac t ive  
f r ac t ion  co r r e spond ing  to  JH-1  to  J H - 3  was  found  to 
c o n t a i n  46,689 GU. The  loss of in t r ins i c  a c t i v i t y  is s imi la r  
to  t he  5 1 %  yield of added  r ad ioac t ive  J H  m e n t i o n e d  
above  7. The  re s t  of t h e  TLC f rac t ions  was also b ioassayed,  
b u t  was  found  inact ive .  
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